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(Actos cuya publicacién no es una condicién para su aplicabilidad)

COMISION

DIRECTIVA 92/18/CEE DE LA COMISION
de 20 de marzo de 1992

por la que se modifica el Anexo de la Directiva 81/852/CEE del Consejo relativa a la

aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre normas vy protocolos

analiticos, toxicofarmacoldgicos y clinicos en materia de pruebas de medicamentos
veterinarios

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Econémica
Europea,

Vista la Directiva 81/852/CEE del Consejo, de 28 de
septiembre de 1981, relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados miembros sobre normas vy
protocolos analiticos, toxicofarmacolégicos y clinicos en
materia de pruebas de medicamentos veterinarios ('), modi-
ficada por la Directiva 87/20/CEE (2).

Vista la Directiva 90/677/CEE del Consejo, de 13 de
diciembre de 1990, por la que se amplia el ambito de
aplicacion de la Directiva 81/851/CEE relativa a la aproxi-
macién de las legislaciones de los Estados miembros sobre
medicamentos veterinarios y por la que se adoptan disposi-
ciones complementarias sobre los medicamentos veterinarios
inmunolégicos (3) v, en particular, su articulo 5,

Considerando que tras la adopcién de la Directiva
90/677/CEE es necesario modificar el Anexo de la Directiva
81/852/CEE a fin de establecer requisitos particulares para
los ensayos de medicamentos veterinarios inmunologicos;

Considerando que es, ademds, necesario adaptar al progreso
técnico los requisitos en vigor, recogidos en el Anexo de la
Directiva 81/852/CEE;

Considerando que lo dispuesto en la presente Directiva es
conforme con el dictamen del Comité de adaptacion al
progreso técnico de las directivas dirigidas a la supresion de

(1) DO n° L 317 de 6. 11. 1981, p. 16.
(2) DO n° L 15de 17. 1. 1987, p. 34.
(3) DO n° L 373 de 31. 12. 1990, p. 26.

los obstaculos técnicos a los intercambios en el sector de los
medicamentos veterinarios, creado sobre la base del
articulo 2 ter de la Directiva 81/852/CEE,

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

El texto del Anexo de la Directiva 81/852/CEE queda
sustituido por el texto del Anexo de la presente Directiva.

Articulo 2

1. Los Estados miembros aplicardn las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas necesarias para
cumplir la presente Directiva a mas tardar el 1 de abril de
1993. Informaréan de ello inmediatamente a la Comisién.

2. Cuando los Estados miembros adopten dichas dispo-
siciones, éstas haran referencia a la presente Directiva o iran
acompafiadas de dicha referencia en su publicacién oficial.
Los Estados miembros estableceran las modalidades de la
mencionada referencia.

Articulo 3

Los destinatarios de la presente Directiva serdn los Estados
miembros.

Hecho en Bruselas, el 20 de marzo de 1992.

Por la Comision
Martin BANGEMANN

Vicepresidente
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ANEXO

INTRODUCCION

Los datos y documentos que acompanen a las solicitudes de
autorizacién de comercializacion de conformidad con el articulo 5
de la Directiva 81/851/CEE del Consejo (1) se presentaran respe-
tando los requisitos que se exponen en el presente Anexo y teniendo
en cuenta las directrices de la «Nota explicativa para los solicitantes
de autorizaciones de comercializacién de medicamentos veterinarios
en los Estados miembros de la Comunidad Europea», publicada por
la Comisién en el volumen V (Medicamentos veterinarios) de las
Normas sobre medicamentos de la Comunidad Europea.

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

En la solicitud deberd incluirse toda la informacién util para la
evaluacién del medicamento, tanto si resulta favorable al producto
como si no. En particular, se proporcionarin todos los datos
pertinentes sobre toda prueba o ensayo incompleto o abandonado en
relacién con el medicamento. Por otra parte, una vez concedida la

autorizacion de comercializacién, debera enviarse inmediatamente a
las auroridades competentes toda informacién pertinente para la
evaluacién de riesgos y beneficios que no figure en la solicitud
original.

Los Estados miembros velaran por que todos los experimentos con
animales se realicen de acuedo con la Directiva 86/609/CEE del
Consejo, de 24 de noviembre de 1986, relativa a la aproximacién de
las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los
Estados miembros respecto a la proteccién de los animales utilizados
para experimentacion y otros fines cientificos (2).

Las disposiciones recogidas en el titulo1 del presente Anexo se
aplicardn a los medicamentos veterinarios que no sean aquellos
destinados a administrarse a los animales para provocar una
inmunidad activa o pasiva o diagnosticar el estado de inmunidad.

Las disposiciones recogidas en el titulo Il del presente Anexo se
aplicaran a los medicamentos veterinarios destinados a adminis-
trarse a los animales para provocar una inmunidad activa o pasiva o
diagnosticar el estado de inmunidad, en lo sucesivo denominados
«medicamentos veterinarios inmunoldgicos».

TITULO I

REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE NO SEAN
MEDICAMENTOS VETERINARIOS INMUNOLOGICOS

PARTE 1

RESUMEN DEL EXPEDIENTE

A. DATOS ADMINISTRATIVOS

El medicamento veterinario objeto de la solicitud debera identifi-
carse por su nombre y el nombre del principio o principios activos,
junto con la actividad, la forma farmacéutica, el método y la via de
administracion y la descripcion de la presentacion final de venta del
producto.

Se hara constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el
nombre y direccion de los fabricantes y emplazamientos que
intervienen en las distintas fases de la produccién (incluido el
fabricante del producto terminado y el fabricante o fabricantes del
principio o principios activos} asi como, cuando proceda, el nombre
y domicilio del importador.

El solicitante comunicard el niimero y el titulo de los volimenes de
documentacion que envia en apoyo de la solicitud e indicara, en su
caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntardn a los datos administrativos un documento que acredite
que el fabricante estd autorizado a fabricar el medicamento veteri-
nario en cuestion segun se establece en el articulo 24 de la Directiva
81/851/CEE, la lista de los paises en los que se haya concedido la
autorizacion, ejemplares de todos los resumenes de las caracteristi-

(") DOn°L 317 de 6. 11. 1981, p. 1.

cas del producto de acuerdo con el articulo § bis de la Directiva
81/851/CEE que hayan aprobado los Estados miembros, y la lista
de los paises donde se haya presentado la solicitud.

B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO

El solicitante propondrd un resumen de las caracteristicas del
producto de conformidad con el articulo § de la Directiva 81/
851/CEE.

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

C. INFORMES PERICIALES

De conformidad con el articulo 7 de la Directiva 81/851/CEE, la
documentacion relativa a los ensayos analiticos, las pruebas toxico-
farmacoldgicas, los estudios de los residuos y las pruebas clinicas
debera contener sendos informes periciales.

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

(2) DO n° L 358 de 18. 12. 1986, p. 1.
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Todos los datos importantes se resumirdn en un apéndice del
informe pericial, siempre que sea posible en forma de cuadros o
grificos. El informe pericial y los resiimenes contendrdn referencias
precisas a la informacién que figura en la documentacion prin-
cipal.

Cada informe pericial sera elaborado por una persona con la debida
formacion y experiencia. El perito lo firmara y fechard y se adjuntara
una breve resefia sobre la titulacién, formacién y experiencia
profesional del perito. Se har4 constar la relacién profesional que
guarda el perito con el solicitante.

PARTE 2

ENSAYOS ANALITICOS (FISICOQUIMICOS,
BIOLOGICOS O MICROBIOLOGICOS) DE LOS
MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE NO SEAN
MEDICAMENTOS VETERINARIOS
INMUNOLOGICOS

Todos los procedimientos analiticos estaran en consonancia con los
avances cientificos mas recientes, y se tratard de procedimientos
validados; se proporcionarin los resultados de los estudios de
validacion.

Todos los procedimientos analiticos deberan describirse de forma
detallada, con objeto de que puedan reproducirse en las pruebas de
control que se efectiien a solicitud de las autoridades competentes;
deber4 asimismo describirse con el necesario detalle todo aparato o
equipo especial que pueda utilizarse, acompafiando la descripcién,
cuando sea posible, de esquemas. La formula de los reactivos debera
completarse, en su caso, con el método de preparacion. En el caso de
procedimientos analiticos incluidos en la Farmacopea europea o en
la farmacopea de un Estado miembro, esta descripcién podra
sustituirse por una referencia precisa a la farmacopea en cues-
tion.

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Los datos y documentos que se adjunten a la solicirud de autoriza-
cién de comercializacién segiin lo dispuesto en el punto 3 del parrafo
segundo del articulo § de la Directiva 81/851/CEE se presentardn
con arreglo a las siguientes disposiciones.

1. Composicién cualitativa

Se entendera por «composicién cualitativa» del medicamento,
la designacién o descripeion de todos sus componentes:

— el principio o principios activos;

— ¢l componente o componentes del excipiente, cualquiera
que sea su naturaleza o la cantidad utilizada, incluyendo los
colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizantes, espe-
santes, emulgentes, correctores del sabor, agentes aroma-
ticos, etc.,

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

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

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el punto 3 del parrafo segundo
del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, se entendera por
«terminologia usual» para la designacién de los componentes
de la especialidad farmacéutica:

— cuando se trate de productos que figuren en la Farmacopea
europea o, en su defecto, en la farmacopea nacional de uno
de los Estados miembros, la denominacion principal
recogida en el encabezamiento de la correspondiente
monografia, con referencia a la farmacopea de que se
trate;

— para los restantes productos, la denominacion comin
internacional recomendada por la Organizacién Mundial
de la Salud, que podra ir acompanada de otra denomina-
ci6n comun o, en su defecto, de la denominacién cientifica
exacta; los productos que carezcan de denominacion
comiin internacional o de denominacidn cientifica exacta
se designardn mediante referencia a su origen y modo de
obtencién, completandose estos datos con cualquier otra
observacién de utilidad, si ello fuere necesario;

— para las materias colorantes, la designacion por el indica-
tivo «E» que les atribuye la Directiva 78/25/CEE del
Consejo, de 12 de diciembre de 1977, relativa a la
aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros
referentes a las materias que pueden afadirse a los
medicamentos para su coloracién (1).

3. Composicién cuantitativa

3.1. Para proporcionar la «composicion cuantitativa» de los prin-
cipios activos del medicamento, sera preciso, segun la forma
farmacéutica, especificar la masa o el numero de unidades de
actividad biolégica, bien sea por dosis o por unidad de masa o
de volumen, de cada principio activo.

Las unidades de actividad biolégica se emplearan en las
sustancias que no pueden definirse en términos quimicos.
Cuando la Organizacién Mundial de la Salud haya definido
una unidad internacional de actividad biologica, es ésta la que
debera usarse. En los casos en los que no se haya definido una
unidad internacional, las unidades de actividad biologica se
expresaran de forma que proporcionen informacién
inequivoca sobre la actividad de la sustancia.

Siempre que sea posible, se indicara la actividad biolégica por
unidad de masa o volumen.

Se expresard también, como informacion adicional:

— en el caso de inyectables, la masa o las unidades de
actividad bioldgica de cada principio activo contenido en el
recipiente unitario, teniendo en cuenta, en su caso, el
volumen utilizable del producto tras la reconstitucién;

— enel caso de medicamentos que se administren en forma de
gotas, la masa o las unidades de actividad biologica de cada
principio activo contenido en el numero de gotas que
corresponda a 1 ml o a 1 g de preparado;

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

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

(") DOn® L 11 de 14.1.1978, p. 18.
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3.3. Sise trata de medicamentos que contienen un principio activo
en relacidn con el cual se curse por primera vez, en cualquier
Estado miembro, una solicitud de autorizacién de comerciali-
zacidn, la composicién cuantitativa de un principio activo que
sea una sal o un hidrato se expresard sistematicamente en
términos de masa de la fraccién o fracciones activas de la
molécula. En todos los casos de medicamentos autorizados
posteriormente en los Estados miembros se indicard la com-
posicion cuantitativa del mismo modo para el mismo principio
activo.

4.  Desarrollo farmacéutico

Se explicard la eleccion de la composicion, los componentes y el
recipiente, asi como la funcién prevista de los excipientes en el
producto terminado. Esta explicacién se justificara con datos
cientificos relativos al desarrollo galénico. La sobredosifica-
cién en la fabricacion deberd indicarse y justificarse.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE PREPARACION

La descripcion del método de preparacion que, conforme a lo
establecido en el punto 4 del péarrafo segundo del articulo 5 de la
Directiva 81/851/CEE, debera acompaiiar a la solicitud de autori-
zacién de comercializacidén se redactard de forma que ofrezca una
idea clara del caricter de las operaciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcién debera incluir como minimo:

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

— en caso de fabricacién continua, informacién completa sobre las
medidas adoptadas para garantizar la homogeneidad del pro-
ducto terminado;

— la férmula real de fabricaciéon, con indicacidn cuantitativa de
todas las sustancias utilizadas, pudiéndose no obstante indicar
las cantidades del excipiente de forma aproximada, en la medida
en que la forma farmacéutica lo exija; se hard mencion de las
sustancias que puedan desaparecer en el transcurso del proceso
de fabricacidn; debera indicarse y justificarse toda sobredosifi-
cacién en la fabricacién;

— la indicacién de aquellas fases de la fabricacién en las que se
efectiien tomas de muestras con objeto de llevar a cabo analisis de
control durante el proceso, cuando de otros datos que aparezcan
en los documentos adjuntos a'la solicitud de autorizacién se
desprenda que dichos anélisis son necesarios para el control de
calidad del producto terminado;

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

— en el caso de productos estériles, los pormenores de los
procedimientos asépticos o los procesos de esterilizacidon que se
empleen.

C. CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

1. Alos efectos del presente apartado, se entenderd por «mate-
riales de partida» todos los componentes del medicamento y, si
fuera necesario, del envase, tal y como se establece en el
punto 1 de la seccién A.

En el caso de:

— un principio activo que no esté descrito en la Farmacopea
europea ni en la farmacopea de algtin Estado miembro, o

de

1.1.

— un principio activo descrito en la Farmacopea europea o en
la farmacopea de un Estado miembro, si se prepara
siguiendo un método que pueda dejar impurezas no
mencionadas en la monografia de la farmacopea, y cuya
calidad no pueda ser controlada covenientemente por esta
monografia, i

que haya sido fabricado por una persona distinta del solici-

tante, este ultimo podra disponer que el fabricante de dicho

principio proporcione directamente a las autoridades compe-
tentes la descripcion detallada del método de fabricacién, del
control de calidad durante la fabricacion y de la validacion del
proceso. En este caso, sin embargo, el fabricante deber4
proporcionar al solicitante todos los datos que puedan resultar
necesarios para que este tltimo pueda asumir la responsabili-
dad del medicamento. El fabricante deber4 comprometerse por
escrito ante el solicitante a garantizar la constancia de los lotes

y ano modificar el proceso de fabricacién o las especificaciones

sin haberle informado. Se deberan presentar a las autoridades

competentes los datos y documentos necesarios en apoyo de
una solicitud de modificacién de este tipo.

En los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacidn, en aplicacién de los puntos 9 y 10 del parrafo
segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, deberan
figurar los resultados de las pruebas, incluidos los analisis de
lotes, en particular en el caso de los principios activos,
relacionadas con el control de calidad de todos los componen-
tes utilizados. Estos datos y documentos se presentaran con
arreglo a las prescripciones siguientes.

Materiales de partida inscritos en farmacopeas

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

Para los restantes productos, cada Estado miembro podra
exigir la observancia de su farmacopea nacional en relacién
con los productos que se fabriquen en su territorio.

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el punto 9 del
parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE,
sera suficiente la conformidad de los componentes respecto a
las prescripciones de la Farmacopea europea o de la farmaco-
pea de uno de los Estados miembros. En estos casos, la
descripcion de los métodos de anélisis podra sustituirse por una
referencia detallada a la farmacopea de que se trate.

Sin embargo, cuando un material de partida incluido en la
Farmacopea europea o en la de algin Estado miembro haya
sido preparado siguiendo un método que pudiera dejar
impurezas que no se controlen en la monografia de la
farmacopea de que se trate, deberdn seialarse dichas impure-
zas, con indicacién de su limite maximo admisible, y debera
proponerse un método de prueba apropiado.

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

Las pruebas sistematicas que se realicen en cada lote de
materiales de partida deberdn llevarse a cabo tal y como se
describan en la solicitud de autorizacién de comercializacion.
Si se utilizan pruebas distintas de las mencionadas en la
farmacopea, debera probarse que las materias primas respon-
den a las exigencias de calidad de dicha farmacopea.

En aquellos casos en que la especificacién de una monografia
de la Farmacopea europea o de la farmacopea nacional de un
Estado miembro no sea suficiente para garantizar la calidad del
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producto, las autoridades competentes podran exigir especifi-
caciones mas apropiadas al responsable de la comercializacion
del producto.

Las autoridades competentes informaréan de ello a las autori-
dades responsables de la farmacopea de que se trate. La
persona responsable de la comercializacién del producto
comunicara a las autoridades responsables de dicha farmaco-
pea los pormenores de la pretendida insuficiencia y las
especificaciones adicionales que se hayan aportado.

Cuando un material de partida no esté descrito en la Farma-
copea europea ni en la farmacopea de un Estado miembro, es
admisible que se siga 1a farmacopea de un tercer pais; en estos
casos, el solicitante presentara un ejemplar de la monografia
acompafiada, cuando sea necesario, de la validacion de los
procedimientos analiticos contenidos en la monografia y, en su
caso, de una traduccién.

Materiales de partida no inscritos en una farmacopea

Los componentes que o figuren en ninguna farmacopea seran
objeto de una monografia que haga referencia a cada uno de los
puntos siguientes:

a) la denominacion de la sustancia, que cumplira los requisi-
tos del punto2 de la seccién A, se completara con
sindénimos comerciales o cientificos;

b) la definicién de la sustancia, redactada de forma similar a
la que se emplea en la Farmacopea europea, se acompafiara
de todas las explicaciones necesarias, en particular por lo
que respecta a la estructura molecular, si ha lugar; debera
adjuntarse una descripcién adecuada del método de sinte-
sis. Cuando los productos no puedan definirse mas que por
su método de preparacién, éste debera detallarse lo
suficiente como para caracterizar un producto constante en
cuanto a su composicién y a sus efectos;

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

d) los controles de pureza se describirdn en funcién del
conjunto de impurezas previsibles, especialmente de las
que puedan producir efectos nocivos y, de ser necesario, de
aquellas que, teniendo en cuenta la asociacién de sustan-
cias que sean objeto de la solicitud, puedan influir
negativamente en la estabilidad del medicamento o pertur-
bar los resultados analiticos;

e) enlo que ataiie a los productos complejos de origen vegetal
o animal, debera distinguirse el caso en que la multiplici-
dad de acciones farmacoldgicas exija un control quimico,
fisico o biolégico de los principales componentes y aquel
otro caso de productos que contengan uno o varios grupos
de principios de actividad aniloga para los que pueda
admitirse un método global de ensayo;

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

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

1.3. Caracteres fisicoquimicos que pueden modificar la biodisponi-
bilidad :

Los datos que figuran a continuacién, referentes a los princi-
pios activos inscritos o no en las farmacopeas, deberdn
proporcionarse, en tanto que elementos de la descripcién
general de los principios activos, cuando condicionen la
biodisponibilidad del medicamento:

— forma cristalina y coeficientes de solubilidad,

— dimension de las particulas, en su caso tras pulveriza-
cidén,

— estado de solvatacién,
— coeficiente de reparto aceite/agua (}).

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

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

La descripcidon del material de partida comprendera la estra-
tegia de produccién, los procedimientos de purificacién o
inactivacién, junto con su validacién, y todos los procedimien-
tos de control durante el proceso cuya finalidad sea asegurar la
calidad, inocuidad y constancia de los lotes del producto
acabado.

2.1. Cuando se usen bancos de células, debera demostrarse que las
caracteristicas de las células se han mantenido inalteradas en
los pases empleados para la produccién y posteriormente.

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

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

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

Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacién de comercializacién en cumplimiento de lo dispuesto en
los puntos 9 y 10 del parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva
81/851/CEE, deberan incluirse aquellos que se refieran a los
controles que hayan podido efectuarse con productos que se hallen
en una fase intermedia del proceso de fabricacién con objeto de
garantizar la constancia de las caracteristicas tecnoldgicas y del
proceso de fabricacién.

Tales pruebas serén indispensables para comprobar la adecuacion de
la especialidad farmacéutica a la férmula en los casos excepcionales
en que el solicitante proponga, para probar el producto final
terminado, un método analitico que no incluya la determinacion de
la totalidad de los principios activos (o de aquellos componentes del
excipiente sometidos a las mismas exigencias que los principios
activos).

Lo anterior ser4 igualmente aplicable cuando el control de calidad
del producto terminado dependa de las pruebas que se efectuen
durante el proceso, especialmente en el caso de que el producto se
defina principalmente por su método de preparacién.

(*) Las autoridades competentes podrén solicitar también los valores de pK y
pH si estiman que esta informacién es indispensable.
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1.1.

1.2

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO

A efectos de control del producto acabado, se entendera por
Iote de un producto terminado el conjunto de unidades de una
forma farmacéutica que provengan de una misma cantidad
inicial de material y hayan sido sometidas a la misma serie de
operaciones de fabricacién y esterilizacién o, en el caso de un
proceso de produccion continua, el conjunto de unidades
fabricadas en un lapso de tiempo determinado.

En la solicitud de autorizacién de comercializacion figurara
una lista de las pruebas que se realicen de forma sistematica con
cada lote de productos terminados. Se har4 constar la frecuen-
cia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma sistematica.
Se indicaran los limites de aprobacién.

Entre los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacién de comercializacién en cumplimiento de lo
dispuesto en los puntos 9 y 10 del parrafo segundo del articulo
5 dela Directiva 81/851/CEE, deberan incluirse aquellos que
se refieran a los controles efectuados en el producto acabado en
el momento de la aprobacion. Dichos controles se presentaran
con arreglo a las siguientes prescripciones.

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

Si se emplean métodos de prueba y limites distintos de los
mencionados en las monografias de la Farmacopea europea o,
en su defecto, de la farmacopea nacional de un Estado
miembro, debera demostrarse que, en caso de someterlo a
prueba conforme a estas monografias, el producto terminado
cumpliria los requisitos cualitativos de la farmacopea aplica-
bles a la forma farmacéutica de que se trate.

Caracteres generales del producto terminado

Entre las pruebas de un producto figuraran siempre determi-
nados controles de las caracteristicas generales del mismo.
Estas pruebas de control se referirdn, siempre que sea proce-
dente, a la determinacién de las masas medias y las desviacio-
nes méaximas, las pruebas mecénicas, fisicas o microbiolégicas,
los caracteres organolépticos, las caracteristicas fisicas como la
densidad, el pH, el indice de refraccién, etc. El solicitante
debera definir, en cada caso particular, las normas y los limites
de tolerancia de cada uno de estos caracteres.

_Las condiciones de las pruebas, el aparato o equipo utilizado y

las normas se describirdn con precision cuando no figuren en la
Farmacopea europea o en la farmacopea nacional de los
Estados miembros o cuando no sean aplicables los métodos
prescritos por las citadas farmacopeas.

Ademas, las formas farmacéuticas sdlidas que deban adminis-
trarse por via oral seran sometidas a estudios in vitro de la
liberacién y la velocidad de disolucién del principio o' princi-
pios activos; dichos estudios se efectuardn igualmente en caso
de otro tipo de administracién si las autoridades competentes
del Estado miembro en cuestion lo estiman necesario.

Identificacion y determinacién del principio o principios
activos

La identificacién y la determinacion del principio o principios
activos se efectuaran bien sobre una muestra representativa del

1.3.

lote de fabricacidn, bien sobre un determinado nimero de
dosis analizadas aisladamente.

Salvo debida justificacion, la desviaciéon maxima tolerable del
contenido de principio activo en el producto terminado no
podra ser superior a + 5% en el momento de fabricacién.

Basandose en las pruebas de estabilidad, el fabricante debera
proponer y justificar limites de tolerancia maximos aceptables
del contenido de principio activo en el producto terminado
aplicables durante todo el perfodo de validez propuesto para el
producto.

En ciertos casos excepcionales de mezclas particularmente
complejas, en las que la determinacién de los principios
activos, muy numerosos O presentes solo en muy pequefias
proporciones, requiera investigaciones igualmente complejas y
dificilmente aplicables a cada lote de fabricacién, podri
omitirse la determinacién de uno o varios principios activos en
el producto terminado, con la condicién expresa de que estas
determinaciones se efectien en fases intermedias del proceso de
fabricacién. Esta excepcion no podra extenderse a la caracte-
rizacién de dichas sustancias. Esta técnica simplificada debera
completarse con un método de evaluacidn cuantitativa que
permita a las autoridades competentes la adecuacién del

medicamento a las especificaciones, después de su comerciali-
zacién. ’

Si los métodos fisicoquimicos no bastan para proporcionar
suficiente informacién sobre la calidad del producto, sera
obligatoria una prueba biolégica in vitro o in vivo. Siempre que
sea posible, en esta prueba deberan emplearse materiales de
referencia y un anilisis estadistico que permita calcular los
limites de confianza. Cuando estas pruebas no puedan reali-
zarse con el producto terminado, serd admisible que se lleven a
cabo en una fase intermedia, lo m4s cerca posible del fin del
proceso de fabricacién.

Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en
la seccién B se desprenda que en la fabricacién del medica-
mento se utiliza una sobredosis importante de un principio
activo, la descripcién de los métodos de control del producto
terminado deber4 incluir, en su caso, el estudio quimico v, si
fuera necesario, el estudio toxicofarmacolégico de la altera-
<ion sufrida por esta sustancia, con caracterizacion o determi-
nacioén, si ha lugar, de los productos de degradacidn.

Identificacién y determinaciéon de los componentes del exci-
piente

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

La técnica presentada para la identificacién de los colorantes
debera permitir la verificacién de que figuran en la relacion
anexa a la Directiva 78/25/CEE.

Seran sometidos obligatoriamente a una prueba limite superior
e inferior los agentes conservantes y a una prueba limite
superior cualquier otro constituyente del excipiente que pueda
afectar desfavorablemente a las funciones fisiolégicas; el
excipiente serd sometido obligatoriamente a una prueba limite
superior e inferior si puede actuar sobre la biodisponibilidad de
un principio activo, a menos que la biodisponibilidad esté
garantizada por otras pruebas apropiadas.
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1.4. Pruebas de inocuidad

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

F. PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autoriza-
cién de comercializacién, de acuerdo con los puntos 6y 9 del parrafo
segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, se presentardn
con arreglo a las indicaciones siguientes.

Deberan describirse las investigaciones que hayan permitido deter-
minar el periodo de validez, las condiciones recomendadas para la
conservacién y las especificaciones al final del periodo de validez que
propone el solicitante.

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

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

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

Cuando un producto terminado pueda dar lugar a productos de
degradacidn, el solicitante deberd sefialarlos, indicando los métodos
de caracterizacién y los procedimientos analiticos.

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

Deber4 indicarse el nivel maximo aceptable de los productos de
degradacion al final del periodo de validez.

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

PARTE 3

ESTUDIO DE LA INOCUIDAD Y LOS RESIDUOS

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de auroriza-
cién de comercializacion conforme a lo dispuesto en el punto 10 del
parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE se
presentarn con arreglo a las siguientes indicaciones.

Los Estados miembros velardn por que las pruebas se realicen de
conformidad con los principios de las practicas correctas de
laboratorio que establecen las Directivas 87/18/CEE (') y
88/320/CEE (?) del Consejo.

A. Pruebas de inocuidad

CAPITULO 1

REALIZACION DE LAS PRUEBAS

1. Introduccién

La documentacién relativa a la inocuidad debera poner de
manifiesto:

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

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

3} los riesgos potenciales que puedan resultar de la exposi-
ci6n del hombre al medicamento, por ejemplo durante la
administracién de éste al animal;

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

Todos los resultados deberdn ser fiables y de aplicacion
general. En la medida en que sea conveniente, se utilizaran
procedimientos matemdticos y estadisticos para la elabora-
cién de los métodos experimentales y la valoracién de los
resultados. Ademas, serd necesario informar a los clinicos
sobre el potencial terapéutico del producto y los riesgos
anejos a su empleo.

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

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

2. Farmacologia

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

Sin embargo, los estudios farmacoldgicos también pueden
ser de utilidad para el anélisis de los fendmenos toxicologi-
cos. Ademds, si un medicamento provoca un efecto farma-

(1) DOn® L 15de 17.1. 1987, p. 29.
(2) DO n°® L 145 de 11. 6. 1988, p. 35.
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3.1.

3.2

colégico exento de toxicidad o bien el efecto se logra con
dosis inferiores a las necesarias para producir toxicidad,
habra que tener en cuenta dicho efecto farmacolégico a la
hora de evaluar la inocuidad del producto.

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

Toxicidad

Toxicidad por dosis tnica

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

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

— los posibles efectos tras una administracién accidental en
el hombre,

— las dosis convenientes para el estudio de la administra-
cién repetida.

El estudio de la toxicidad por dosis unica debera poner en
evidencia los efectds tdxicos agudos de la sustancia y el
tiempo que tardan éstos en aparecer y remitir.

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

Con el fin de reducir el nimero de animales utilizados y su
sufrimiento, se estdan poniendo a punto continuamente
nuevos protocolos para llevar a cabo la prueba de toxicidad
por dosis nica. Se aceptaran los estudios realizados de
acuerdo con estos nuevos procedimientos si estan debida-
mente validados, asi como aquellos conformes 2 directrices
establecidas y reconocidas internacionalmente.

Toxicidad por administracion continuada

Las pruebas de toxicidad por administracién continuada
tendran como objeto revelar las alteraciones fisiologicas o
patoldgicas subsiguientes a la administracién repetida del
principio activo o dela asociacién de principios activos que se
estén estudiando, y establecer la relacion de dichas alteracio-
nes con la posologia.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a
administrarse Unicamente a animales no destinados a la
produccién de alimentos, en principio sera suficiente el
estudio de la toxicidad por administracién continuada en una
especie animal de experimentacion. Este estudio podra
sustituirse por un estudio realizado en el animal diana. La
frecuencia y la via de administracién, asi como la duracién
del estudio, se determinaran teniendo en cuenta las condi-
ciones previstas de uso clinico. El investigador debera
justificar la extension y la duracion de los ensayos, asi como
las dosis escogidas.

3.3.

3.4.

3.4.1.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a
administrarse a animales destinados a la produccién de
alimentos, el estudio deberd realizarse al menos.en dos
especies, de las cuales una no pertenecera al orden de los
roedores. El investigador justificara la eleccion de las
especies, basandose en los conocimientos adquiridos sobre el
metabolismo del producto en animales y en el hombre. La
sustancia objeto del ensayo se administrara por via oral. La
duracién del ensayo serd, como minimo, de 90 dias. El
investigador describira con claridad y justificar4 el método y
la frecuencia de la administracion, asi como la duracién de
los ensayos.

En principio, convendri elegir la dosis maxima de manera
que haga aparecer los efectos nocivos. La dosis minima no
deberd provocar ningin efecto toxico.

La evaluacion de los efectos téxicos se basard en la observa-
cion del comportamiento y crecimiento, en los analisis
hematoldgicos y fisiolégicos — particularmente de los
Organos excretores — y tambien en los informes necrépsicos
acompaiiados de los exdmenes histologicos. La eleccién y
extension de cada grupo de pruebas dependera de la especie
animal que se utilice y del estado de los conocimientos
cientificos.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias cono-
cidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las disposicio-
nes de la presente Directiva, el investigador podra, si lo
justifica, modificar de forma adecuada las pruebas de
administracién continuada, excepto en el caso de que las
pruebas de toxicidad hayan revelado fendmenos de poten-
ciacion o nuevos efectos tdxicos.

Tolerancia en el animal diana

Se describira detalladamente cualquier signo de intolerancia
que se observe durante el estudio realizado con la especie
diana de conformidad con los requisitos de la seccién B del
capitulo I de la parte 4. Se indicara el estudio, la especie y la
raza de que se trate, asi como la dosis a la que se manifiesta la
intolerancia. Se incluira también cualquier alteracién fisio-
légica imprevista.

Efectos téxicos en la funcidn reproductora, incluida la
teratogenicidad

Estudio de los efectos en la reproduccidn

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

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a
administrarse a animales destinados a la produccién de
alimentos, el estudio de los efectos sobre la funcién repro-
ductora debera abarcar dos generaciones al menos en una
especie, por lo general un roedor. La sustancia o producto en
estudio se administrard a machos y hembras en un momento
adecuado previo al apareamiento. Dicha administracién se
prolongard hasta el destete de la segunda generacion filial. Se
utilizaran, como minimo, tres dosis distintas. La dosis
maéxima se seleccionard de manera que haga aparecer los
efectos nocivos. La dosis minima no debera provocar ningun
efecto toxico.

La evaluacién de los efectos sobre la funcidn reproductora se
basard en la fertilidad, la prefiez y ‘el comportamiento
materno, en la lactancia, el crecimiento y el desarrollo de la
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3.4.2.

3.5.

3.6.

3.7.

primera generacién filial desde la concepcién hasta la
madurez, y en el desarrollo de la segunda generacion filial
hasta el destete.

Estudio de la toxicidad embrionaria y fetal,
incluida la reratogenicidad

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que vayan a
administrarse a animales destinados a la produccién de
alimentos, se estudiara la toxicidad embrionaria y fetal,
incluyendo la teratogenicidad. Este estudio se realizara al
menos en dos especies de mamiferos, por lo general un roedor
y el conejo. El protocolo de la prueba (nimero de animales,
dosis, momento de la administracién y criterios de evalua-
cion de los resultados) dependera del estado de los conoci-
mientos cientificos en el momento en que se presente la
solicitud y del nivel de significacién estadistica que deban
alcanzar los resultados. El estudio con roedores podra
combinarse con el estudio de los efectos sobre la funcién
reproductora.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que no vayan
a administrarse a animales destinados a la produccién de
alimentos, la toxicidad embrionaria y fetal, incluyendo la
teratogenicidad, habra de estudiarse al menos en una especie,
que podra ser la especie diana, si el producto est4 destinado a
animales que puedan emplearse para la cria.

Mutagenicidad

La prueba de mutagenicidad tiene por objeto determinar la
capacidad de una sustancia para provocar cambios transmi-
sibles en el material genético celular,

Se valoraran las propiedades mutégenas de toda sustancia
nueva que se vaya a utilizar en los medicamentos veterina-
rios.

El niimero y los tipos de ensayos, as{ como los criterios de
evaluacién de los resultados, dependeran del estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se presente la
solicitud.

Carcinogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en animales
ser4n necesarios cuando se trate de una sustancia con la que el
hombre pueda entrar en contacto:

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

— si, durante la prueba de mutagenicidad, la sustancia ha
" producido alguna manifestacioén que indique una posible
carcinogenicidad,

— i, durante la prueba de toxicidad, la sustancia ha
provocado signos sospechosos.

Deber4 tenerse en cuenta el estado de los conocimientos
cientificos en el momento en que se presente la solicitud para
diseniar el estudio de carcinogenicidad y valorar sus resulta-
dos.

Excepeiones

Se debers estudiar la absorcion sistémica de los medicamen-
tos de uso topico en la especie animal diana. Si se demuestra
que dicha absorcién es despreciable, se podran omitir las

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.3.

5.1,

pruebas de toxicidad por administracién continuada, el
estudio de los efectos tdxicos en la funcién reproductora y el
estudio de carcinogenicidad, a menos que:

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

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

Otros requisitos

Inmunotoxicidad

Cuando en los estudios con administracién continuada
realizados en animales se observen alteraciones especificas en
el peso o la histologia de los 6rganos linfoides y cambios en la
celularidad del tejido linfoide, la médula ésea o los linfocitos
circulantes, el investigador considerard la necesidad de
efectuar exdmenes suplementarios de los efectos del medica-
mento sobre el sistema inmunolégico.

Se tendra en cuenta el estado de los conocimientos cientificos

en el momento en que se presente la solicitud para disefiar
dichos exdmenes y valorar los resultados.

Propiedades microbiolégicas de los residuos

Efectos potenciales sobre la flora intestinal
humana )

Se investigara el riesgo microbioldgico que suponen los
residuos de compuestos antimicrobianos para la flora intes-
tinal humana, y ello de acuerdo con el estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se presente la
solicitud.

Efectospotencialessobrelos microorganismos
utilizados en la transformacidn industrial de
productos alimenticios

En algunos casos puede resultar necesario efectuar pruebas
para determinar si los residuos pueden dificultar los procesos

técnicos de transformacién industrial de productos alimen-
ticios.

Observaciones sobre el uso terapéutico en seres humanos

Se facilitara la informacién que demuestre silos componentes
del medicamento veterinario tienen un uso terapéutico en los
seres humanos o no. En caso afirmativo, se elaborard un
informe sobre la totalidad de los efectos observados en los
seres humanos (incluyendo los efectos secundarios) y sus
causas, en la medida en que puedan resultar importantes a la
hora de valorar el medicamento veterinario, y, cuando
proceda, se aportardn en apoyo los resultados de pruebas
presentadas en la documentacion bibliografica. Si los com-
ponentes del medicamento veterinario no tienen o han dejado
de tener un uso terapéutico en los seres humanos, se hardn
constar los motivos.

Ecotoxicidad

El estudio de la ecotoxicidad de un medicamento veterinario
tiene como objeto evaluar los efectos nocivos para el medio
ambiente que puede provocar el uso del producto y definir las
medidas que puedan ser necesarias para reducir el riesgo.
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5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

La evaluacidn de la ecotoxicidad serd obligatoria en toda
solicitud de autorizacién de comercializacién de un medica-
mento veterinario distinta de las solicitudes presentadas
conforme al punto 10 del parrafo segundo del articulo 5 de la
Directiva 81/851/CEE.

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

En la primera fase, el investigador deberd evaluar las
posibilidades de que el producto, los principios activos o los
metabolitos entren en contacto con el medio ambiente.
Tendr4 en cuenta para ello:

— laespecie diana y la pauta de uso propuesta (por ejemplo,
medicacidn colectiva o individual),

— ¢l modo de administracién y, en particular, el grado
probable de incorporacién directa del producto al eco-
sistema,

— la posibilidad de que el producto, los principios activos o
sus metabolitos pasen de los animales tratados al medio
ambiente mediante excrecidn, y la persistencia de las
excretas,

— laeliminacién de los desechos o del producto que no haya
sido utilizado.

En la segunda fase, el investigador valorara la necesidad de
estudiar mas a fondo los efectos del producto en determina-
dos ecosistemas, teniendo en cuenta el grado de exposiciéon
del producto al medio ambiente y la informacién sobre las
propiedades fisicoquimicas, farmacolégicas o toxicoldgicas
del compuesto, obtenida mediante los demas ensayos y
pruebas que establece la presente Directiva.

Cuando proceda, se requerird una investigacién complemen-
taria sobre:

— el destino y el comportamiento en el suelo,
— el destino y el comportamiento en el agua y en el aire,
— los efectos en los organismos acuaticos,

— los efectos en los organismos distintos del organismo
diana.

Estos estudios complementarios deberdn realizarse de
acuerdo con los tests de protocolos establecidos en el
Anexo V de la Directiva 67/548/CEE del Consejo (1), cuya
ultima modificacion la constituye la Directiva 91/632/CEE
de la Comisién (2}, o, donde un punto concreto no esté
adecuadamente cubierto por estos protocolos, de acuerdo
con otros internacionalmente reconocidos sobre el medica-
mento veterinario, los principios activos o los metabolitos
excretados, segin proceda. E]l ndmero vy el tipo de pruebas,
asi como los criterios de evaluacion, dependeran del estado
de los conocimientos cientificos en el momento en-que se
efectiie la solicitud.

CAPITULO 11

PRESENTACION DE LOS DATOS Y DOCUMENTOS

Como en todo trabajo cientifico, el expediente de las pruebas de
inocuidad deber4 incluir:

(1) DO n° L 196 de 16. 8. 1967, p. 1.
(2) DO n° L 338 de 10. 12. 1991, p. 23.

a)

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

la identificacién detallada de la sustancia objeto de estudio, con
inclusién de los datos siguientes:

— denominacién comun internacional (DCI),

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

— numeros-CAS (Chemical Abstract Service),
— clasificacion terapéutica y farmacoldgica,
— sindénimos y abreviaturas,

— férmula estructural,

— férmula molecular,

— peso molecular,

— grado de impurezas,

— composicién cualitativa y cuantitativa de las impurezas,
— descripcién de las propiedades fisicas,

— punto de fusion,

— punto de ebullicién,

— presion de vapor,

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

— densidad,

— espectro de refraccién, rotacién, etc.;

un plan experimental detallado que justifique la eventual
ausencia de determinadas pruebas anteriormente citadas, una
descripcién de los métodos seguidos, de los aparatos y materiales
utilizados, de la especie, raza o linaje de los animales, de su
origen, de su numero y de las condiciones de alojamiento y
alimentacién, precisando, entre otros datos, si estidn exentos de
gérmenes patdgenos especificos (SPF);

todos los resuitados obtenidos, ya sean favorables o desfavora-
bles. Los datos originales deberan ser lo suficientemente deta-
lados para permitir una evaluacién critica, al margen de la
interpretacion del autor. Se podran afiadir ilustraciones a los
resultados, a titulo de explicacion;

un andlisis estadistico de los resultados, cuando asi lo exija la

programacioén de las pruebas, y de la discrepancia entre los
datos;

una discusién objetiva de los resultados conseguidos que
proporcione conclusiones sobre la inocuidad de la sustancia,
sobre los méargenes de seguridad en el animal de experimentacién
y en el animal diana y los posibles efectos secundarios, sobre el
campo de aplicacién, sobre las dosis eficaces y las posibles
incompatibilidades;

una descripcién pormenorizada y una minuciosa discusién de los
resultados del estudio de la inocuidad de los residuos en los
productos alimenticios y de su importancia en la evaluacién de
los riesgos potenciales que implican los residuos para el hombre.
Se adjuntara a la discusién una serie de propuestas que
garanticen que la aplicacién de criterios internacionalmente
reconocidos excluye cualquier peligro para el hombre [por
ejemplo, dosis de efecto nulo en los animales, propuestas para la

eleccion del factor de seguridad y la ingesta diaria aceptable
(IDA)];

una discusion detallada de todos los riesgos para las personas
que preparen el medicamento o lo administren a los animales,
acompafiada de las medidas adecuadas para reducir dichos
riesgos;
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una discusion detallada de los posibles riesgos para el medio
ambiente debidos al uso del medicamento veterinario en las
condiciones practicas propuestas, acompafiado de las sugeren-
cias pertinentes para reducir dichos riesgos;

toda la informacién necesaria para que el clinico conozca en la
mayor medida posible la utilidad del producto de que se trate. Se
afiadiran las indicaciones referentes a los efectos secundarios y al
posible tratamiento de las reacciones téxicas agudas en el animal
al que se ha de administrar el medicamento;

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

B. Estudio de los residuos

CAPITULO |

REALIZACION DE LAS PRUEBAS

Introduccion

A efectos de la presente Directiva, se entenderd por «residuos»
todos los principios activos o sus metabolitos que subsistan en
la carne u otros productos alimenticios procedentes del animal
al que se haya adminstrado el medicamento de que se trate.

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

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

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

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

2) que es posible establecer, con el fin de prevenir cualquier
riesgo para la salud del consumidor de producros alimen-
ticios procedentes de animales tratados o los inconvenien-
tes en la transformacion industrial de aquéllos, un periodo
de supresién razonable que pueda resperarse en las condi-
ciones pricticas de cria;

3) que existen métodos andliticos pricticos que permitan
comprobar de forma sistematica el cumplimiento del
periodo de supresion.

2.1,

2.2

Metabolismo y cinética de los residuos

Farmacocinética (absorcién, distribucién, biotransformacién
y eliminacion)

El estudio farmacocinético de los residuos de medicamentos
veterinarios tiene como objeto evaluar la absorcidn, distribu-
cién, biotransformacion y eliminacién del producto en la
especie diana.

Se administrar4 a‘la especie diana la dosis maxima recomen-
dada del producto terminado o de una formulacién bioequi-
valente.

Se describira detalladamente el grado de absorcion del medi-
camento en funcidn del modo de adminstracién utilizado. Si se
demuestra que la absorcién sistémica de un producto de uso
topico es despreciable, no sera necesario proseguir el estu-

dio.

Se describira la distribucién del medicamento en el animal
diana; se estudiard la posibilidad de que el producto se fije a las
proteinas plasmaticas o pase a la leche o alos huevos, asi como
la acumulacién de compuestos lipéfilos.

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

Deplecién de los residuos

Este estudio, que consiste en medir la velocidad de deplecién de
los residuos en el animal diana después de la tltima adminis-
tracién del medicamento, tiene por objeto permitir la determi-
nacidn del periodo de supresion.

Se determinara la cantidad de residuos presentes en el animal
de experimentacién en distintos momentos después de la
ultima administraciéon del medicamento, utilizando para ello
métodos fisicos, quimicos o bioldgicos adecuados; se indicara

-el procedimiento técnico asi como la fiabilidad y sensibilidad

del mérodo empleado.

Método de analisis sistematico de deteccion de residuos

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

Dicho método tendrd que estar validado y ser lo suficiente-
mente sencillo para que pueda aplicarse en las condiciones
normales de control sistematico de residuos.

Se hara una descripcién detallada del método, que debera
incluir los siguientes datos:

— especificidad,

— exactitud, incluyendo sensibilidad,
— precision,

— limite de deteccion,

— limite de cuantificacién,

— practicabilidad y aplicabilidad en condiciones normales de
laboratorio,

— susceptibilidad a las interferencias.

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

PRESENTACION DE LOS DATOS Y DOCUMENTOS

Como en todo trabajo cientifico, el expediente del estudio de los
residuos debera incluir:

a)

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

la identificacién detallada del producto, con inclusién de los
datos siguientes:

— composicién,

— pureza,

— identificacion del lote,

— relacién con el producto terminado,

— actividad especifica y pureza radioldgica de las sustancias
marcadas,

— posicién de los dtomos marcados en la molécula;

un plan experimental detallado que justifique la eventual
ausencia de determinadas pruebas citadas anteriormente, una
descripcion de los métodos seguidos, de los aparatos y materiales
utilizados, de la especie, raza o linaje de los animales, de su
origen, de su numero y de las condiciones de alojamiento y
alimentacién;

todos los resultados obtenidos, ya sean favorables o desfavora-
bles. Los datos originales deberan ser lo suficientemente deta-
llados para permitir una evaluacién critica, al margen de la
interpretacién del autor. Se podran afiadir ilustraciones a los
resultados;

un andlisis estadistico de los resultados, cuando asi lo exija la
programacién de las pruebas, y de la discrepancia entre los
datos;

una discusién objetiva de los resultados conseguidos. Se inclui-
ran los limites maximos propuestos para el residuo de principios
activos contenidos en el producto, especificando el residuo
marcador y los tejidos diana. Asimismo, se propondra un
periodo de supresién que garantice la. ausencia de residuos
potencialmente perjudiciales para los consumidores en los
productos alimenticios procedentes de los animales tratados;

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

PARTE 4

ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autoriza-
ci6n de comercializacion, de conformidad con el punto 10 del
parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, se
presentaran con arreglo a lo dispuesto en los capitulos I, I y III
siguientes.

CAPITULO I

REQUISITOS PRECLINICOS

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

Al

A2,

Farmacologia

Farmacodinamia

Elestudio farmacodindmico debera efectuarse siguiendo dos
planteamientos distintos.

Por una parte, se describiran de manera adecuada el
mecanismo de accion y los efectos farmacolodgicos en que se
basa la aplicacién practica recomendada, expresando los
resultados de forma cuantitativa (curvas dosis-efecto,
tiempo-efecto u otras) y, en la medida de lo posible,
comparandolos con los de un producto cuya actividad se
conozca. Cuando se diga de un principio activo que posee
una eficacia superior, debera demostrarse la diferencia y que
ésta es estadisticamente signficativa.

Por otra parte, el investigador proporcionara una valoracién
farmacolédgica global del principio activo, con especial
referencia a la posibilidad de que existan efectos secunda-
rios. Por lo general, deberan examinarse las principales
funciones.

El investigador estudiar4 los efectos de la via de administra-
cion, de la formulacién, etc. sobre la actividad farmacolé-
gica del principio activo.

Se hard una investigacién mdas a fondo cuando la dosis
recomendada se aproxime a la dosis que provoque efectos
negativos.

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

Deberd investigarse igualmente, salvo justificacion apro-
piada, toda modificacién cuantitativa de los efectos que
resulte de una administracién reiterada del producto.

Las asociaciones de medicamentos podran justificarse bien
por necesidades farmacoldgicas, bien por indicaciones clini-
cas. En el primer caso, el estudio farmacodinamico o
farmacocinético debera poner en evidencia aquellas interac-
ciones que hagan recomendable la asociacién para el uso
clinico. En el segundo caso, cuando la experimentacion
clinica tenga por objeto justificar cientificamente la asocia-
cién de medicamentos, el investigador deberd comprobar
que los efectos esperados de la asociacién pueden demos-
trarse en animales y estudiar4, como minimo, la importancia
de los efectos secundarios. En caso de que una asociacién
incluya un nuevo principio activo, este tltimo deberé ser
objeto de un minucioso estudio previo.

Farmacocinética

Por lo general, los datos farmacocinéticos basicos de una
sustancia activa nueva tienen utilidad clinica.
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La farmacocinética tiene dos areas principales:

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

ii) la utlizacién de dichos parametros en el estudio de la
relacién entre la posologia, la concentracién plasmatica
y tisular y los efectos farmacolégicos, terapéuticos o
téxicos.

Por lo general, el estudio farmacocinético en la especie diana
resulta necesario para emplear medicamentos que presenten
el mayor grado posible de eficacia e inocuidad. Este estudio
tiene particular utilidad para el clinico a la hora de
determinar la posologia (via y lugar de administracion,
dosis, intervalo entre dosis, nimero de administraciones,
etc.) y de establecer ésta en funciéon de determinadas
variables de la poblacion (edad, enfermedad, etc.). En
muchos animales, este estudio puede ser mas eficaz y, por lo
general, proporciona mayor informacién que los estudios
clasicos de evaluacion de dosis.

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

Biodisponibilidad/Bioequivalencia

Se realizaran los estudios pertinentes sobre la biodisponibi-
lidad para determinar la bioequivalencia en los casos
siguientes:

— para comparar la nueva formulacién de un producto con
la existente,

— para comparar un nuevo modo o via de administracién
con uno ya establecido,

— en todos los casos mencionados en los incisos 1), ii) y iii)
del punto 10 del péarrafo segundo del articulo 5 de la
Directiva 81/851/CEE.

Tolerancia en la especie animal diana

El estudio se llevara a cabo en todas las especies animales a
que esté destinado el medicamento. Se realizardn en rodas
estas especies animales las pruebas de tolerancia local y
general que permitan determinar una dosis tolerada que
permita unos margenes de seguridad adecuados, asi como
los sintomas clinicos de intolerancia, utilizando la via o vias
recomendadas, en la medida en que ello pueda lograrse
aumentando la dosis terapéutica o la duracién del trata-
miento. En el informe de las pruebas se describirdn con el
mayor detalle posible los efectos farmacolégicos previsibles
y los efectos secundarios adversos. La evaluacion de éstos se
har4 teniendo en cuenta que los animales empleados pueden
ser muy valiosos.

Fl medicamento se administrard al menos por la via
recomendada.

C.

Resistencia

Cuando se trate de medicamentos empleados en la preven-
ci6n o tratamiento de enfermedades infecciosas o infestacio-
nes parasitarias en animales, se informar4 de la aparicién de
organismos resistentes.

CAPITULO II

REQUISITOS CLINICOS

Principios generales

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

Salvo debida justificacién, los ensayos clinicos se realizaran con
animales testigo (ensayos clinicos controlados). El efecto obte-
nido se comparara con el efecto de un placebo, con la ausencia de
tratamniento o con el efecto de un medicamento autorizado del
que conste el valor terapéutico. Se informard de todos los
resultados obtenidos, ya sean positivos o negativos.

Se explicaran los métodos empleados para el diagnodstico y se
clasificaran los resultados siguiendo criterios clinicos convencio-
nales o cuantitativos. Se utilizardn metodos estadisticos apro-
piados que deberdn justificarse.

Cuando se trate de un medicamento veterinario utilizado
fundamentalmente como estimulante de la produccién, se
prestara especial atencién:

— al rendimiento del producto animal,

— a la calidad del mismo (cualidades organolépticas, nutriti-
vas, higiénicas y tecnologicas),

— a la eficacia nutritiva y al crecimiento del animal,

— al estado general de salud del animal.

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

Cuando el solicitante pueda probar que no esta en condiciones
de proporcionar una informacidn exhaustiva sobre el efecto
terapéutico en relacién con determinadas indicaciones terapéu-
ticas:

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

b) bien porque no se pueda facilitar una informacién exhaus-
tiva en el estado de los conocimientos cientificos del
momento,

la concesién de la autorizacién de comercializacién podra
quedar supeditada solamente al cumplimiento de las siguientes
condiciones:

a) el medicamento de que se trate se suministrara sélo por
prescripcion veterinaria y, en determinados casos, se admi-
nistrara exclusivamente bajo estricto control veterinario;

b) el prospecto y cualquier otra informacién deberan indicar al
veterinario que la informacién disponible sobre el medica-
mento en determinados aspectos — que se especificaran —
es, por el momento, incompleta.
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2.

Realizacion de los ensayos

Todos los ensayos clinicos veterinarios se realizaran con arreglo
a un protocolo de prueba pormenorizado que deberd consig-
narse por escrito antes de iniciar el ensayo. Durante la elabora-
cidn de todo protocolo de prueba y a lo largo de la realizacion de
ésta, se tendrd en cuenta en todo momento el bienestar de los
animales de experimentacién, aspecto que serd objeto de
supervision veterinaria.

Se exigiran sistematicamente procedimientos escritos preestable-
cidos referentes a la organizacion; realizacion, recopilacién de
datos, documentacién y comprobacién de los ensayos clini-
cos. i

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

A menos que la prueba se realice segiin un método ciego, las
disposiciones de los articulos 43 a 47 de la Directiva
81/851/CEE relativos al etiquetado de medicamentos veterina-
rios seran aplicables por analogia al etiquetado de las formula-
ciones que se vayan a utilizar en los ensayos clinicos veterinarios.
En todos los casos, en el etiquetado deberd figurar de forma
visible e indeleble «uso exclusivo en ensayos clinicos veterina-
rios».

CAPITULO 1II

DATOS Y DOCUMENTOS

Como en todo trabajo cientifico, el expediente sobre la eficacia
deber4 incluir una introduccién en la que se defina el objeto, junto
con la documentacién bibliografica apropiada.

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

1.

Relacién de las observaciones preclinicas

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

a}) las pruebas que pongan de manifiesto las acciones farma-
colégicas;

b} las pruebas que evidencien los mecanismos farmacolégicos
responsables del efecto terapéutico;

¢) las pruebas que demuestren los principales procesos far-
macocinéticos.

Si, durante la realizacién de las pruebas, aparecieran resulta-
dos inesperados, serd necesario describirlos.

Ademas, en todos los estudios preclinicos se incluiran los
documentos siguientes:

a) un resumen;

b) un plan experimental detallado con la descripcién de los
métodos, aparatos y material utilizados, Ja identificacién

2.1.

de los animales, su especie, su edad, peso, sexo, nimero y
raza o linaje, la dosificacion, via y pauta de administra-
cién;

¢) unadiscusién objetiva de los resultados obtenidos, cuando
proceda;

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

Debera explicarse la omisidn total o parcial de estos datos.

Relacién de las observaciones clinicas

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

Los datos se facilitardn de la siguiente manera:

a) nombre, direccién, funciény cualificacién del investigador
responsable;

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

c) - pormenores del protocolo de prueba que incluyan una
descripcion del método empleado, con los aspectos que
garanticen el caricter aleatorio y ciego, la via y pauta de
administracion, la dosificacidn, la identificacion de los
animales de experimentacién, la especie, raza o linaje, la
edad, el peso, el sexo y el estado fisiclégico;

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

e) historia clinica (con toda la informacién posible), apari-
cién y evolucion de enfermedades intercurrentes;

f) diagnéstico y métodos empleados;

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

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

1) dosificacion del medicamento, modo y via de administra-
cién, posologia y, en su caso, precauciones que se hayan
tomado durante la administracién (duracién de la inyec-
cidn, etc.);

j) duracién del tratamiento y periodo de observacién poste-
rior;

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

1) todos los resultados de los ensayos clinicos (incluyendo los
resultados desfavorables o negativos) junto con una expo-
sicion de las observaciones clinicas y los resultados de las
pruebas objetivas de actividad (analisis de laboratorio,
pruebas funcionales) necesarios para evaluar la solicitud;
se describirdn las técnicas que se hayan empleado y se
explicaran las variaciones de los resultados (por ejemplo,
variantes metodolégicas, diferencias individuales o
influencia de la medicacién); la comprobacién del efecto
farmacodindmico en el animal no bastara por si sola para
justificar conclusion sobre el efecto terapéutico;
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m) toda lainformacién relativa a cualquier efecto involuntario

: observado, nocivo o no, asi como las medidas consiguien-

tes que se hayan adoptado; en la medida de lo posible, se
investigara la relacion causa-efecto;

n) efectos en la produccion de los animales (por ejemplo,
puesta de huevos, produccion de leche y funcion reproduc-
tora);

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

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

Cualquier omision de datos mencionados en las letras a) a p)
debera estar debidamente justificada.

La persona responsable de la comercializacién del medica-
mento veterinario velara por que la documentacién original,
que constituye la base de la informacién facilitada, se conserve
durante cinco afos, como minimo, desde el momento en que se
retire la autorizacién.

2.2. Resumen y conclusiones de las observaciones clinicas

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

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

b) el numero de animales cuyo estudio haya sido interrum-
pido antes del final, y los motivos de dicha interrup-
cion;

¢) para los animales testigo, la informacién siguiente:
— si no han sido sometidos a tratamiento,
— si han recibido un placebo,

—— i han recibido otro medicamento autorizado de efecto
conocido,

— si han recibido el principio activo objeto de estudio
seglin otra formulacion o por otra via;

d) la frecuencia de los efectos secundarios observados;

¢) observaciones relativas a la incidencia sobre la produccién
(por ejemplo, puesta de huevos, producciéon de leche,
funcién reproductora y calidad del producto alimen-
ticio);

f) los datos sobre los animales de experimentacion que
presenten susceptibilidades particulares en razén de su
edad, modo de cria, alimentaci6n o destino, o cuyo estado
fisioldgico o patoldgico requiera una atencién especial;

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

Por dltimo, el investigador sacard conclusiones generales
basandose en los resultados experimentales, y se pronunciard
sobre la inocuidad del medicamento en las condiciones de uso
propuestas, el efecto terapéutico y toda informacion pertinente
acerca de las indicaciones y contraindicaciones, la posologia y
la duracién media del tratamiento y, en su caso, las interac-
ciones observadas con otros medicamentos o aditivos alimen-
tarios, asi como las precauciones particulares que deban
tomarse durante el tratamiento y los sintomas clinicos de
sobredosificacién.

Cuando se trate de asociaciones fijas de medicamentos, el
investigador deber4 también sacar conclusiones relativas a la
inocuidad y eficacia del producto en comparacién con la
administracién de los distintos principios activos por sepa-
rado.

3. Informe pericial final

El informe pericial final incluira un anélisis critico pormeno-
rizado de todos los datos preclinicos y clinicos a la luz del
estado de los conocimientos cientificos en el momento en que se
efectiie la solicitud, junto con un resumen detallado de los

resultados de las pruebas y ensayos presentados y referencias
bibliograficas precisas.

TITULO 1I

REQUISITOS RELATIVOS A LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS INMUNOLOGICOS

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

PARTE §

RESUMEN DEL EXPEDIENTE

A. DATOS ADMINISTRATIVOS

El medicamento veterinario inmunoldgico objeto de la solicitud
debers identificarse por su nombre y el nombre de los principios

activos, junto con la potencia, la forma farmacéutica, el método y la
via de administracién y la descripcién de la presentacién final de
venta del producto.

Se hara constar el nombre y domicilio del solicitante, junto con el
nombre y direccidn del fabricante y emplazamientos que intervienen
en las distintas fases de la produccion (incluido el fabricante del
producto terminado y el fabricante o fabricantes del principio o
principios activos) asi como, cuando proceda, el nombre y domicilio
del importador.

El solicitante comunicara el nimero y el titulo de los volimenes de
documentacion que envia en apoyo de la solicitud e indicara, en su
caso, las muestras que adjunta.

Se adjuntar4 a los datos adminstrativos un documento que acredite
que el fabricante esta autorizado a fabricar medicamentos veterina-
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rios inmunolégicos, segun la definicién del articulo 24 de la
Directiva 81/851/CEE (con una breve descripcién de las instala-
ciones de produccidn y la indicacién del personal mds importante y
sus cualificaciones). Por otra parte, se incluird la relaciéon de
organismos manejados en las instalaciones de produccién.

El solicitante presentara la relacion de los paises en los que se haya
concedido autorizacidn, copias de todos los resimenes de carac-
teristicas del producto de acuerdo con el articulo 5 bis de 1a Directiva
81/851/CEE, en la forma aprobada por los Estados miembros, y 1a
lista de paises en que se haya presentado la solicitud.

B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO

El solicitante propondra un resumen de las caracteristicas del
producto, de conformidad con el articulo 5 bis de la Directiva
81/851/CEE.

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

C. INFORMES PERICIALES

De conformidad con el articulo 7 de la Directiva 81/851/CEE,
todos los aspectos de la documentacién deberdn ir provistos de
informes periciales.

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

Todos los datos importantes se resumiran en un apéndice del
informe pericial, siempre que sea posible en forma de cuadros o
graficos. El informe pericial y los resimenes contendran referencias
precisas a la informacién que figura en la documentacién prin-
cipal. '

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

PARTE 6

ENSAYOS ANALITICOS (FISICOQUIMICOS,
BIOLOGICOS O MICROBIOLOGICOS) DE LOS
" MEDICAMENTOS VETERINARIOS
INMUNOLOGICOS

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

Todos los procedimientos analiticos deberdn describirse de forma
detallada, con objeto de que puedan reproducirse en las pruebas de
control que se efectiten a solicitud de las autoridades competentes;
debera asimismo describirse con el necesario detalle todo aparato o
equipo especial que pueda utilizarse, acompafiando la descripcién,

cuando sea posible, de esquemas. La formula de los reactivos debera
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 descripcién podra
sustituirse por una referencia precisa a la farmacopea en cues-
tién.

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autoriza-
cion de comercializacion segin lo dispuesto en el punto 3 del parrafo
segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE se presentaran
con arreglo a las siguientes disposiciones.

1. Composicién cualitativa

Se entenderd por «composicion cualitativa» del medicamento
veterinario inmunolégico la designacién o descripcion de todos
sus componerntes:

— el principio o principios activos,
— los componentes de los adyuvantes,

— el componente 0 componentes del excipiente, cualquiera que
sea su naturaleza o la cantidad utilizada, incluyendo los
conservantes, estabilizantes, emulgentes, colorantes, correc-
tores del sabor, agentes aromaticos, marcadores, etc.,

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

Esta informacién deberd complementarse con cualquier dato
titil sobre el envase y, en su caso, el tipo de cierre, y deberin
describirse también detalladamente los dispositivos que se vayan
a emplear para utilizar o administrar el medicamento veterinario
inmunoldgico y que se suministren junto con él.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el punto 3 del parrafo segundo
del articulo $ de la Directiva 81/851/CEE, se entendera por
«terminologia usual» para la designacion de los componentes de
los medicamentos veterinarios inmunolégicos:

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

— para los restantes productos, la denominacién comin inter-
nacional recomendada por la Organizacién Mundial de la
Salud, que podréd ir acompafiada de otra denominacién
comun o, en su defecto, de la denominacién cientifica
exacta; los productos que carezcan de denominacién comin .
internacional o de denominacién cientifica exacta se desig-
narin mediante referencia a su origen y modo de obtencién,
completandose estos datos con cualquier otra observacién de
utilidad, si ello fuera necesario;

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

3. Composicién cualitativa

para proporcionar la composicidn cuantitativa de los principios
activos de un medicamento veterinario inmunolégico, sera
preciso especificar siempre que sea posible el nimero de
microorganismos, el contenido proteinico especifico, la masa, el
nimero de Ul o unidades de actividad biolégica, bien por dosis o
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por unidad de volumen, y, respecto al adyuvante y los compo-
nentes del excipiente, la masa o el volumen de cada uno de ellos,
teniendo en cuenta debidamente lo especificado en la seccion B a
continuacion.

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

Las unidades de actividad biolégica de las que no existan datos
publicados se expresaran de forma que se proporcione informa-
cién inequivoca sobre la actividad de los ingredientes, por
ejemplo exponiendo el efecto inmunolégico en que se basa el
método de determinacién de la dosis.

4. Desarrollo farmacéutico

Se explicara la eleccién de la composicion, los componentes y el
recipiente, y se justificard con datos cientificos relativos al
desarrollo galénico. La eventual sobredosificacion debera indi-
carse y justificarse. Deberé demostrarse la eficacia del sistema de
conservacion.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE PREPARACION DEL
PRODUCTO TERMINADO

La descripcién del método de preparacién que, conforme a lo
establecido en el punto 4 del parrafo segundo del articulo 5 de la
Directiva 81/851/CEE, deber4 acompafiar a la solicitud de autori-
zacién de comercializacion se redactara de forma que proporcione
una descripcion adecuada de la naturaleza de las operaciones
efectuadas.

Con este fin, dicha descripcién debera incluir como minimo:

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

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

— las sustancias que no puedan recuperarse a lo largo de la
fabricacion,

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

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

C. PRODUCCION Y CONTROL DE LOS MATERIALES DE
PARTIDA

A los efectos de la presente seccién, se entenderd por «materiales de
partida» todos los componentes utilizados en la produccion del
medicamento veterinario inmunoldgico. Los cultivos medios usados
para la produccién del principio activo son considerados como un
tinico material de partida.

En el caso de:

— un principio activo que no esté descrito en la Farmacopea
europea ni en la farmacopea de algin Estado miembro, o de

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

que haya sido fabricado por una persona distinta del solicitante, éste
ultimo podré4 disponer que el fabricante de dicho principio activo
proporcione directamente a las autoridades competentes la descrip-
cién detallada del método de fabricacion, del control de calidad
durante la fabricacién y de la validacién del proceso. En este caso,
sin embargo, el fabricante deber4 proporcionar al solicitante todos
los datos que puedan resultar necesarios para que este tiltimo pueda
asumir la responsabilidad del medicamento. El fabricante debera
comprometerse por escrito ante el solicitante a garantizar la
constancia de los lotes y a no modificar el proceso de fabricacion o las
especificaciones sin haberle informado. Se deberén presentar a las
autoridades competentes los datos y documentos necesarios en
apoyo de solicitud de modificacién de este tipo.

En los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacion de comercializacién con arreglo a los puntos 9y 10 del
pérrafo segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE deberan
figurar los resultados de las pruebas relativas al control de calidad de
todos los componentes utilizados. Estos datos y documentos se
presentardn con arreglo a las prescripciones siguientes.

1. Materiales de partida inscritos en las farmacopeas

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

Para los restantes productos, cada Estado miembro podra
exigir la observancia de su farmacopea nacional en relacion
con los productos que se fabriquen en su territorio.

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el punto 9 del
parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE,
sera suficiente la conformidad de los componentes respecto a
las prescripciones de la Farmacopea europea o de la farmaco-
pea de uno de los Estados miembros. En estos casos, la
descripcién de los métodos de analisis podran sustituirse por
una referencia detallada a la farmacopea de que se trate.

Cuando una sustancia no esté descrita en la Farmacopea
europea i en la farmacopea nacional correspondiente, podra
permitirse hacer referencia a farmacopeas de terceros paises; en
tal caso, deberd presentarse la monografia, acompafiada, en

caso necesario, por una traduccién de la que seré responsable el
solicitante.

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

Las pruebas sistemdticas que se realicen en cada lote de
materiales de partida deberan llevarse a cabo tal y como estén
descritas en la solicitud de autorizacién de comercializacion. Si
se utilizan pruebas distintas de las mencionadas en la farma-
copea, debera probarse que las materias primas corresponden
a las exigencias de calidad de dicha farmacopea.

En aquellos casos en que la especificacion u otras disposiciones
incluidas en una monografia de la Farmacopea europea o enla
farmacopea nacional de un Estado miembro no sea suficiente
para garantizar la calidad del producto, las autoridades
competentes podran exigir especificaciones mas apropiadas al
responsable de la comercializacion del producto.
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Las autoridades competentes informaran de ello a las autori-
dades responsables de la farmacopea de que se trate. El
responsable de la comercializacion del producto comunicara a
las autoridades responsables de dicha farmacopea los porme-
nores de la pretendida insuficiencia y las especificaciones
adicionales que se hayan aportado.

Cuando un material de partida no esti descrito ni en la
Farmacopea europea ni en la farmacopea de un Estado
miembro, es admisible que se siga la monografia de la
farmacopea de un tercer pais; en estos casos, el solicitante
presentard un ejemplar de la monografia acompafiada, cuando
sea necesario, de la validacion de los procedimientos analiticos
contenidos en la monografia y, en su caso, de una traduccidn.

"En el caso de principios activos, deberd demostrarse la

suficiencia de la monografia para controlar adecuadamente la
calidad de dichos principios.

Materiales de partida no inscritos en una farmacopea

Materiales de partida de origen bioldgico
La descripcidn se presentara en forma de monografia.

Siempre que sea posible, la produccién de vacunas se basard en
un sistema de lote de inéculo y en bancos de células reconoci-
dos. En caso de produccién de medicamentos veterinarios
inmunolégicos consistentes en sueros, se indicara el origen, el
estado sanitario general y la situacion inmunolédgica de los
animales productores; se utilizaran fuentes definidas de mate-
rial de origen.

Deberan describirse y documentarse el origen y la historia de
los materiales de partida. En caso de materiales de partida
procedentes de ingenieria genética, esta informacion incluira
aspectos como la descripcién de las células o cepas de partida,
la construccidn del vecror de expresion (denominacion, origen,
funcion del replicén, estimulador del promotor y otros elemen-
tos reguladores), control de la secuencia de ADN o ARN
insertada efectivamente, secuencias de oligonucleétidos del
vector plasmidico en las células, pldsmido utilizado para la
contransfeccion, genes aiadidos o suprimidos, propiedades
biolégicas de la construccion final y los genes expresados,
numero de copias y estabilidad genética.

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

Se dar4 informacion sobre todas las sustancias de origen
bioldgico wutilizadas en cualquier fase del proceso de fabrica-
cién. Esta informacién incluira:

— datos sobre el origen de los materiales,

— datos sobre cualquier transformacidn, purificaciéon o inac-
tivacidn realizada, asi como sobre la validacion de estos
procesos y los controles durante los mismos,

— datos sobre pruebas de deteccién de la contaminacién
realizadas con cada lote de las sustancias.

Si se detecta o sospecha la presencia de agentes adventicios, el
material correspondiente se eliminard o se utilizard en casos
muy excepionales s6lo si el posterior tratamiento del producto
garantiza la eliminacién o inactivacién de dichos agentes; esta
eliminacién o inactivacion deberd quedar demostrada.

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

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

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

2.2. Materiales de partida de origen no biolégico

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

— el nombre del material de partida que cumpla los requisitos
del punto 2 de la seccién A ird acompaiiado por sus
sindnimos comerciales o cientificos,

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

— la funcién del material de partida,
— métodos de identificacién,

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

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

D. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS DURANTE
LA PRODUCCION

1. Los datos y documentos que se adjunten a una solicitud de
autorizacién de comercializacién, con arreglo a los puntos 9 y
10 del parrafo segundo del articulo S de la Directiva 81/
851/CEE, incluirdn en particular datos relativos a las pruebas
de control que se realicen con los productos intermedios, a fin de
comprobar la constancia del proceso de produccién y del
producto final.

2. En caso de vacunas inactivadas o destoxificadas, la inactivacién
o destoxificacién se comprobarin durante cada tanda de
produccién inmediatamente después de realizar el proceso de
inactivacién o destoxificacién.

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autoriza-
cién de comercializacién en cumplimiento de lo dispuesto en los
puntos 9 y 10 del pérrafo segundo del articulo 5 de la Directiva
81/851/CEE, deberan incluir aquellos que se refieran a los
controles efectuados con el producto terminado. Cuando haya
monografias adecuadas, si se utilizan métodos de prueba y limites
distintos de los mencionados en las monografias de la Farmacopea
europea o, en su defecto, de la farmacopea nacional de un Estado
miembro, debera demostrarse que el producto terminado, si se
sometiera a prueba con arreglo a estas monografias, cumpliria los
requisitos de calidad establecidos en dicha farmacopea para la forma
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farmacéutica correspondiente. La solicitud de autorizacion de
comercializacion presentard una relacion de estas pruebas que se
realizaran con muestras representativas de cada lote del producto
terminado. Se indicar4 la frecuencia de las pruebas que no se realicen
con cada lote. Se indicardn también limites para la aprobaci6n.

1. Caracteristicas generales del producto terminado

Entre las pruebas del producto terminado se incluirdn determi-
nados controles de las caracteristicas generales del mismo,
incluso aunque dichas pruebas se hayan realizado durante el
proceso de fabricacién.

Estas pruebas de control se referirdn, siempre que sea proce-
dente, a la determinacién de las masas medias y las desviaciones
méximas, a las pruebas mecanicas, fisicas, quimicas o micro-
biolégicas y a las caracteristicas fisicas como la densidad, pH,
indice de refraccién, etc. En cada caso concreto, el solicitante
debera establecer las especificaciones y limites de confianza
adecuados para cada una de estas caracteristicas.

2. Identificacién y determinacion del principio o principios acti-
vos

En todas la pruebas, la descripcién de las técnicas de andlisis del
producto terminado se establecerd con el suficiente detalle para
permitir su facil reproduccion.

La determinacion de la actividad bioldgica del principio o
principios activos se realizara bien con una muestra representa-
tiva del lote de fabricacién o bien con un nimero determinado de
dosis analizadas aisladamente.

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

En ciertos casos excepcionales en que la determinacién de los
principios activos, por ser muy NUMErosos o estar presentes solo
en pequefifsimas proporciones, requiera investigaciones muy
complejas y dificiles de realizar en cada lote de fabricacién,
podré omitirse la determinacion de uno o mas principios activos
en el producto terminado, con la condicién expresa de que estas
determinaciones se efectiien en fases intermedias del proceso de
produccién que estén lo més cerca posible del final de dicho
proceso. Esta excepcion no podra extenderse a la caracteriza-
cién de dichas sustancias. Esta técnica simplificada debera
completarse con un método de evaluacién cuantitativa que
permita a las autoridades competentes comprobar que el
medicamento veterinario inmunoldgico corresponde a su fér-
mula después de su comercializacion.

3. Identificacion y determinacion de los adyuvantes

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

4. Identificacién y determinacién de los componentes del exci-
piente

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

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

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

5. Pruebas de inocuidad

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

6. Pruebas de esterilidad y pureza

Deberén realizarse pruebas adecuadas para demostrar la ausen-
cia de contaminacién por agentes adventicios u otras sustancias,
segtin la naturaleza del medicamento veterinario inmunolégico,
el método y las condiciones de preparacidén.

7. Inactivacion

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

8. Humedad residual

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

9. Constancia entre lotes

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

F. PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de autoriza-
cién de comercializacién, de acuerdo con los puntos 6 y 9 del parrafo
segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE, se presentaran
con arreglo a las indicaciones siguientes.

Deberan describirse las pruebas realizadas que hayan permitido
determinar el periodo de validez propuesto por el solicitante. Estas
pruebas serdn siempre estudios de tiempo real, se realizaran con un
nimero suficiente de lotes producidos con arreglo al proceso de
produccion descrito y con productos almacenados en el envase o
envases finales de incluirdn pruebas de estabilidad bioldgica y
fisicoquimica.

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

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

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

PARTE 7

ESTUDIO DE LA INOCUIDAD

A. INTRODUCCION

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

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

Los datos y documentos que acompaiien a la solicitud de
autorizacién de comercializacién con arreglo al punto 10 del
parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE se
presentaran de acuerdo con los requisitos de la siguiente
seccion B.

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

B. REQUISITOS GENERALES
Las pruebas de inocuidad se realizardn en la especie diana.

La dosis utilizada consistira en la cantidad de producto cuyo uso
se recomiende y que contenga la maxima actividad o ttulo
considerado en la solicitud.

Las muestras utilizadas para las pruebas de inocuidad se
tomaran de un lote o lotes producidos con arreglo al proceso de
fabricacion descrito en la solicitud de autorizacién de comercia-
lizacion.

C. PRUEBAS DE LABORATORIO

Inocuidad de la administracion de una sola dosis

Fl medicamento veterinario inmunolégico se administrara a la
dosis recomendada y por todas las vias de administracién
recomendadas a animales de cada especie y categoria en las que
se prevea utilizarlo, incluyendo animales de la edad minima de
administracién. Los animales se observaran y examinaran para
detectar signos de reacciones sistémicas y locales. Cuando
corresponda, estos estudios incluiran exdmenes detallados
microscopicos y macroscopicos del lugar de Ja inyeccion
realizados tras la muerte del animal. Se registrardn otros
criterios objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de
la produccion.

Los animales se observaran y examinardn hasta que ya no se
puedan esperar mds reacciones, pero en todos los casos el
periodo de observacién y examen durard al menos 14 dias a
partir de la administracién.

2.

6.1.

6.2.

Inocuidad de una sola administracién de una sobredosis

Se administrara por cada via recomendada de administracién a
los animales de las categorias mds sensibles de 1a especie diana
una sobredosis del medicamento veterinario inmunolégico.
Los animales se observaran y examinaran para detectar signos
de reacciones sistémicas y locales. Se registraran otros criterios
objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de la
produccién.

Los animales se observardn y examinaran durante un periodo
minimo de 14 dias a partir de la administracién.

Inocuidad de la administracion repetida de una sola dosis

Podra ser necesario administrar repetidamente una sola dosis
para poner de manifiesto los posibles efectos adversos induci-
dos por dicha administracion. Estas pruebas se realizardn con
las categorias mas sensibles de la especie diana, utilizando la
via de administracién recomendada.

Los animales se observaran y examinaran durante un periodo
minimo de 14 dias a partir de la Gltima administracién para
detectar los posibles signos de reacciones sistémicas y locales.
Se registraran otros criterios objetivos, como la temperatura
rectal y mediciones de la produccién.

Examen de la funcién reproductora

Se tendra en cuenta un examen de la funcién reproductora
cuando haya datos que sugieran que el material de partida del
que deriva el producto pueda ser un factor de riesgo potencial.
La funcién reproductora de machos y hembras, prefiadas y no
preiiadas, se investigara con la dosis recomendada y utilizando
cada una de las vias de administracién recomendadas. Tam-
bién se investigaran los posibles efectos nocivos en la progenie,
asi como los efectos teratogénicos y abortivos.

Estos estudios podran formar parte de los estudios de inocui-
dad descritos en el punto 1 anterior.

Examen de las funciones inmunoldgicas

Cuando el medicamento veterinario inmunolégico pueda
afectar negativamente a la respuesta inmune del animal
vacunado o de su progenie, deberan realizarse pruebas ade-
cuadas de las funciones inmunolégicas.

Requisitos especiales para las vacunas vivas

Transmisién de la cepa de la vacuna

Se investigara la transmision de la cepa de la vacuna desde los
animales diana vacunados a los no vacunados, utilizando la via
de administracion recomendada que pueda dar lugar a la
transmision con mayor probabilidad. Ademas, podra ser
necesario investigar la transmisién a especies no diana que
puedan ser muy sensibles a la cepa de la vacuna viva.

Distribucién en el animal vacunado

Se investigara la presencia del microorganismo en las heces,
orina, leche, huevos y secreciones orales, nasales y de otro tipo.
Ademas, podra ser necesario realizar estudios sobre la distri-
bucién de la cepa de la vacuna en el cuerpo, prestando especial
atencion a los lugares favoritos de replicacion de microorga-
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nismo. En caso de vacunas vivas de enfermedades zoonéticas
bien conocidas, destinadas a animales productores de alimen-
tos, sera obligatorio realizar estos estudios.

6.3. Reversién a la virulencia de vacunas atenuadas

La reversién a la -virulencia se investigara con material
procedente del pase que esté menos atenuado entre el inéculo
original y el producto final. La vacupacién inicial se realizard
siguiendo la via de administracién, recomendada que pueda
producir con mayor probabilidad la reversion a la virulencia.
Se llevaran a cabo al menos cinco pases seriados por animales
de la especie diana. Si esto no es posible técnicamente porque el
microorganismo no se replique adecuadamente, se llevaran a
cabo tanzos pases como sea posible en la especie diana. En caso
necesario, podré llevarse a cabo la propagacién in witro del
microorganismo entre pases iz vivo. Los pases se realizaran por
la via de administracién que pueda producir con mayor
probabilidad la reversion a la virulencia.

6.4. Propiedades bioldgicas de la cepa de la vacuna

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

6.5. Recombinacién o redistribucion genomica de las cepas

Se discutiré la probabilidad de recombinacién o redistribucion
gendmica con cepas silvestres o de otro tipo.

7.  Estudio de los residuos

En el caso de medicamentos veterinarios inmunoldgicos,
normalmente no serd necesario realizar un estudio de residuos.
Sin embargo, cuando se utilicen adyuvantes o conservantes en
la fabricacién de medicamentos veterinarios inmunolégicos,
habra que considerar la posibilidad de que quede algtin residuo
en los alimentos. En caso necesario, habra que investigar los
efectos de tales residiios. Asimismo, en caso de vacunas vivas
de enfermedades zoonéticas, podra ser necesario determinar
los residuos en el lugar de la inyeccién, ademas de los estudios
descritos en el punto 6.2 anterior.

Se' presentard una propuesta de perfodo de supresion y se
discutira su validez en relacion con'los estudios de residuos que
se hayan realizado.

8. Interacciones

Se indicara cualquier interaccién conocida con otros produc-
tos. :
D. ESTUDIOS DE CAMPO

Salvo casos debidamente justificados, los resultados procedentes de
estudios de laboratorio deberan cumplimentarse con datos que los
apoyen procedentes de estudios de campo.

E. ECOTOXICIDAD

El objetivo del estudio de la ecotoxicidad de un medicamento
veterinario inmunoldgico consiste en evaluar los efectos nocivos que

pueda ocasionar ai medio ambiente el uso del producto, asi como
sefialar las medidas de precaucion que puedan ser necesarias para
reducir tales riesgos.

Sera obligatorio realizar una evaluacion de la ecotoxicidad en el caso
de cualquier solicitud de autorizacién de comercializacién de un
medicamento veterinario inmunoldgico, salvo cuando se trate de
solicitudes presentadas con arreglo al punto 10 del parrafo segundo
del articulo 5 de la Directiva 81/851/CEE.

Esta evaluacién debera realizarse normalmente en dos fases.

La primera fase de la evaluacién se realizara en todos los casos; el
investigador evaluar la posible amplitud de la exposicion del medio
ambiente al producto o a sus principios activos o metabolitos
importantes, teniendo en cuenta:

— la especie diana y el tipo de uso recomendado (por ejemplo,
medicacién colectiva o medicacién a animales concretos),

— el método de administracién, especialmente la medida en que sea

probable que el producto pase directamente al medio
ambiente,

— la posible excrecién del producto o de sus principios activos o
metabolitos importantes al medio ambiente por los animales
tratados; persistencia en dichas excretas,

— la eliminacién de productos residuales o no utilizados.

Cuando las conclusiones de la primera fase indiquen la posible.
exposicion del medio ambiente al producto, el solicitante pasara a la
segunda fase y evaluara la posible ecotoxicidad del producto. Con
este objetivo, se tendrd en cuenta la amplitud y duracién de la
exposicion del medio ambiente al producto y la informacién sobre
las propiedades fisicoquimicas, farmacolégicas o toxicolégicas del
compuesto que se haya obtenido durante la realizacion de las demas
pruebas exigidas en virtud de la presente Directiva. Cuando sea
necesario, se realizardn estudios complementarios sobre el impacto
del producto (suelo, agua, aire, sistemas acudticos, organismos no
diana).

Estos estudios complementarios se realizaran de acuerdo con los
tests de protocolos establecidos en el Anexo V de la Directiva
67/548/CEE del Consejo, de 27 de junio de 1967, relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y admi-
nistrativas en materia de clasificacion, embalaje y etiquetado de las
sustancias peligrosas (1), cuya ultima modificacion la constituye la
Directiva 91/632/CEE de la Comisidn (%), o, donde un punto
concreto no esté adecuadamente cubierto por estos protocolos, de
acuerdo con otros internacionalmente reconocidos sobre el medica-
mento veterinario inmunolégico, los principios activos o los meta-
bolitos excretados, segtin corresponda. El nimero y ¢l tipo de las
pruebas y los criterios para evaluarlas dependeran del estado de la
ciencia en el momento en que se presente la solicitud.

PARTE 8

PRUEBAS DE LA EFICACIA

A. INTRODUCCION

1. El objetivo de las pruebas descritas en esta parte consiste en
demostrar o confirmar la eficacia del medicamento veterinario
inmunoldgico. Todas las declaraciones realizadas por el solici-
tante en relacidn con las propiedades, efectos y utilizacion del

(1) DO n® 196 de 16. 8. 1967, p. 1.
(2) DO n° L 338 de 10. 12. 1991, p. 23.
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producto deberdn estar plenamente justificadas por los resulta-

dos de pruebas especificas incluidos en la solicitud de autoriza-
P P

cién de comercializacién.

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud de
autorizacion de comercializacion con arreglo a lo dispuesto en el
punto 10 del parrafo segundo del articulo 5 de la Directiva
81/851/CEE deberan ajustarse a las siguientes disposiciones.

Todos los ensayos clinicos veterinarios se realizaran con arreglo
a un protocolo de prueba pormenorizado que debera consig-
narse por escrito antes de iniciar el ensayo. Durante la elabora-
cién de todo protocolo de prueba y a lo largo de la realizacion de
ésta, se tendrd en cuenta en todo momento el bienestar de los
animales de experimentacién, aspecto que serad objeto de
supervisién veterinaria.

Se exigiran sistematicamente procedimientos escritos preestable-
cidos referentes a la organizacion, realizacion, recopilacion de
datos, documentacién y comprobacién de los ensayos clini-
cos.

Antes de empezar cualquier ensayo, serd necesario obtener y
acreditar documentalmente el consentimiento con conocimiento
de causa del propietario de los animales que se vayan a utilizar en
el ensayo. En particular, se informara 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

los mismos. En la documentacién del ensayo se incluird una
copia de dicha notificacidn, fechada y refrendada por el
propietario del animal.

A menos que la prueba se realice segin un método ciego, las
disposiciones de los articulos43 a 47 de la Directiva 81/
851/CEE seran aplicables por analogia al etiquetado de las
formulaciones que se vayan a utilizar en los ensayos clinicos
veterinarios, En todos los casos, en el etiquetado debera figurar
de forma visible e indeleble «uso exclusivo en ensayos clinicos
veterinarios».

B. REQUISITOS GENERALES

La seleccidn de las cepas de la vacuna deberd basarse en datos
epizodticos.

Las pruebas de eficacia realizadas en el laboratorio deberan ser
pruebas controladas, con animales testigo no tratados.

En general, estas pruebas deberan ir acompanadas por pruebas
realizadas en condiciones de campo, con animales testigo no
tratados.

Todas las pruebas deberan describirse con el suficiente detalle
para que puedan reproducirse en pruebas de control, realizadas
a instancia de las autoridades competentes. El investigador
deberd demostrar la validez de todas las técnicas utilizadas.
Todos los resultados se presentardn con la mayor precision
posible.

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

La eficacia de un medicamento veterinario inmunoldgico debera
demostrarse en relacidon con cada categoria de cada especie diana
cuya vacunacion se recomiende, utilizando cada una de las vias
de administracién recomendadas y siguiendo la posologia
propuesta. Deberd evaluarse adecuadamente la influencia que
tengan sobre la eficacia de una vacuna los anticuerpos adquiri-
dos pasivamente y los procedentes de la madre. Cualquier
declaracion relativa a la aparicion y duracién de la proteccion
deberd basarse en datos procedentes de estas pruebas.

4. Deberd demostrarse la eficacia de cada uno de los componentes
de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos que sean
multivalentes o asociados. Si se recomienda que el producto se
administre en asociacién con otro medicamento veterinario o al
mismo tiempo que éste, serd necesario demostrar su compatibi-
lidad.

5. Siempre que un producto forme parte de un esquema de
vacunacion recomendado por el solicitante, deberd demostrarse
el efecto inductor o de recuerdo o la aportacion del producto a la
eficacia del conjunto del esquema.

6. Ladosis que deber4 utilizarse ser4 aquella cantidad de producto

cuya utilizacidn se recomiende y que contenga la actividad o
concentracion minima para la que se presente la solicitud.

7. Las muestras utilizadas en las pruebas de la eficacia se tomaran
de un lote o lotes producidos con arreglo al proceso de
fabricacion descrito en la solicitud de autorizacién de comercia-
lizacién.

8. Si se trata de medicamentos veterinarios inmunolégicos de
diagndstico aplicados a los animales, el solicitante debera
indicar cémo hay que interpretar las reacciones causadas por el
producto.

C. PRUEBAS DE LABORATORIO

1. En principio, la demostracidn de la eficacia deber4 realizarse en
condiciones de laboratorio perfectamente controladas mediante
una prueba de provocacién tras la administracién del medica-
mento veterinario inmunoldgico al animal diana en las condi-
ciones de uso recomendadas. En la medida de lo posible, las
condiciones en que se realizara la prueba de provocacién deben
ser similares a las condiciones naturales de la infeccion, por
ejemplo respecto a la cantidad de microorganismos de provoca-
cién y la via de administracion.

2. Aserposible, deberd especificarse y documentarse el mecanismo
inmunolégico (humoral/mediado por células, inmunoglobuli-
nas generales/locales) que se desencadene tras la administracién
del medicaménto veterinario inmunoélogico a los animales diana
siguiendo la via de administracién recomendada.

D. PRUEBAS DE CAMPO

1. Salvo casos justificados, los resultados de las pruebas de
laboratorio deberan complementarse con datos procedentes de
pruebas de campo.

2. Silas pruebas de laboratorio no pueden demostrar la eficacia,
podra aceptarse la realizacidén exclusiva de pruebas de
campo.

PARTE 9

DATOS Y DOCUMENTOS RELATIVOS A LAS
PRUEBAS DE INOCUIDAD Y A LA EFICACIA
DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS
INMUNOLOGICOS

A. INTRODUCCION

Como en cualquier trabajo cientifico, el expediente de los estudios de
inocuidad y eficacia incluird una introduccién en la que se definira el
objeto y se indicaran las pruebas que se hayan realizado de acuerdo
con las partes 7 y 8, asi como un resumen con referencias bibliogra-
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ficas. Debera indicarse y discutirse la omisién de cualquier prueba o
ensayo recogido en las partes 7 y 8.

B. ESTUDIOS DE LABORATORIO

Deberan presentarse los siguientes datos y documentos de cada
estudio:

1)
2)

3)

11)

resumen
denominacion del organismo que ha realizado los estudios;

protocolo experimental detallado con una descripcion de los
métodos, equipo y materiales utilizados, datos como la especie,
raza o linaje de los animales, categorias de los animales, su
procedencia, identificacién y namero, condiciones de aloja-
miento y alimentacidn (especificando aspectos como si estaban
exentos de patégenos especificos o de anticuerpos especificos, o
la naturaleza y cantidad de los eventuales aditivos presentes en
la alimentacién), dosis, via, plan y fechas de administracién,
descripcién de los métodos estadisticos utilizados;

en el caso de los animales testigo, si han recibido un placebo o'si
no han recibido ningin tratamiento;

todas las observaciones generales e individuales y los resultados
obtenidos (con medias y desviaciones tipicas), tanto si son
favorables como desfavorables. Los datos deben describirse
con el suficiente detalle como para permitir la evaluacién critica
de los resultados, independientemente de la interpretacién que
haya realizado el autor. Los datos primarios se presentardn en
forma de cuadros. A guisa de explicacién e ilustracion, los
resultados podran ir acompanados por reproducciones de
registros, fotomicrografias, etc.;

la naturaleza, frecuencia y duracién de los efectos secundarios -

observados;

el ndmero de animales retirados de los estudios antes de la
terminacion de éstos; causas de dicha retirada;

analisis estadistico de los resultados, cuando lo exija el
programa de la prueba, y diferencias entre los datos;

aparicién y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

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

discusion objetiva de los resultados obtenidos, de la que se
deduzcan conclusiones sobre la inocuidad y eficacia del
producto.

C. ESTUDIOS DE CAMPO

Los datos relativos a los estudios de campo deberdn ser lo
suficientemente detallados como para permitir la formulacién de un
juicio objetivo. Incluirdn los siguientes aspectos:

1)

2)

resumen;

nombre, direccién, funcidn y calificacién del investigador
encargado;

lugar y fecha de administracién, nombre y direccién del
propietario del animal o animales;

4)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

datos del protocolo de ensayo, con una descripcion de los
métodos, equipos y materiales utilizados, con aspectos como la
via de administracidn, el programa de administracién, la dosis,
las categorias de animales, la duracién de la observacién, la
respuesta seroldgica y otras investigaciones realizadas con los
animales tras la administracion;

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

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

breve descripcidn del método de cria y alimentacion, especifi-
cando la naturaleza y cantidad de los eventuales aditivos
incluidos en la alimentacion;

todos los datos relativos a las observaciones, produccién de los
animales y resultados (con medias y desviacion tipica); se
indicaran los datos individuales cuando se hayan realizado
pruebas y medidas con distintos individuos;

todas las observaciones y resultados de los estudios, tanto si
han sido favorables como desfavorables, con una declaracién
completa de las observaciones y resultados de las pruebas
objetivas de actividad requeridas para evaluar el producto;
habra que especificar las técnicas utilizadas y explicar la
significacién de cualquier variacién en los resultados;

efecto en la produccion de los animales (por ejemplo, puesta de
huevos, produccién de leche, funcién reproductora);

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

naturaleza, frecuencia y duracién de los efectos secundarios
observados;

aparicion y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

todos los datos relativos a los medicamentos (distintos del
producto en estudio) que se han administrado antes o a la vez
que el producto problema o durante el periodo de observacién;
datos de las posibles interacciones observadas;

discusiéon objetiva de los resultados obtenidos, de la que se
deduzcan conclusiones sobre la inocuidad y eficacia del
producto.

D. CONCLUSIONES GENERALES

Se indicaran las conclusiones generales sobre todos los resultados de
las pruebas y ensayos realizados con arreglo a las partes 7y 8. Dichas
conclusiones contendran una discusién objetiva de todos los resul-
tados obtenidos y llevaran a una conclusién sobre la inocuidad y
eficacia del medicamento veterinario inmunolégico.

E. BIBLIOGRAFIA

Se presentara una relacién detallada de las citas bibliograficas
incluidas en el resumen mencionado en la seccién A.




