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REGLAMENTO (UE) 2019/6 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 11 de diciembre de 2018
sobre medicamentos veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE

(Texto pertinente a efectos del EEE)

EL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSEJO DE LA UNION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea, y en particular su articulo 114 y su articulo 168, apartado 4,

letra b),

Vista la propuesta de la Comision Europea,

Previa transmisién del proyecto de acto legislativo a los Parlamentos nacionales,
Visto el dictamen del Comité Econémico y Social Europeo (1),

Previa consulta al Comité de las Regiones,

De conformidad con el procedimiento legislativo ordinario (3),

Considerando lo siguiente:

(1)  La Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (}) y el Reglamento (CE) n.° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo (*) han constituido el marco regulador de la Unién para la introduccién en
el mercado, la fabricacion, la importacion, la exportacion, el suministro, la distribucién, la farmacovigilancia, el
control y el uso de los medicamentos veterinarios.

(2)  Desde la experiencia adquirida y tras una evaluacién por la Comision del funcionamiento del mercado interior de
los medicamentos veterinarios, es preciso adaptar el marco regulador de los medicamentos veterinarios a los
avances cientificos, las condiciones actuales del mercado y la realidad econémica, mientras se sigue asegurando
un elevado nivel de proteccion de la sanidad y bienestar animal y del medio ambiente, y salvaguardando la salud
ptblica.

(3)  El marco regulador de los medicamentos veterinarios debe tener en cuenta las necesidades de las empresas del
sector farmacéutico veterinario y el comercio de estos medicamentos en la Unién. También debe integrar los
principales objetivos estratégicos enunciados en la Comunicacién de la Comisién, de 3 de marzo de 2010, titulada
«Europa 2020. Una estrategia para un crecimiento inteligente, sostenible e integrador.

(4)  La experiencia ha mostrado que las necesidades del sector de los medicamentos veterinarios difieren sustancial-
mente de las del sector de los medicamentos de uso humano. En particular, los factores que favorecen la inversién
en los mercados de los medicamentos de uso humano y los medicamentos veterinarios son diferentes. En el sector
veterinario, por ejemplo, la existencia de muchas especies animales diferentes crea un mercado fragmentado y la
necesidad de grandes inversiones para hacer extensiva la autorizacion de medicamentos veterinarios existentes de
una especie animal a otra. Ademds, los mecanismos de fijacién de precios en el sector veterinario siguen una lgica
completamente distinta. Por consiguiente, los precios de los medicamentos veterinarios suelen ser mucho mds
bajos que los de los medicamentos de uso humano. Por su tamaiio, la industria farmacéutica veterinaria es solo
una pequefia fraccion de la industria de los medicamentos de uso humano. Por tanto, se considera oportuno
elaborar un marco regulador que aborde las caracteristicas y especificidades del sector veterinario, que no puede
considerarse un modelo para el mercado de los medicamentos de uso humano.

(5)  El presente Reglamento tiene por objeto reducir la carga administrativa, consolidar el mercado interior y mejorar la
disponibilidad de medicamentos veterinarios, garantizando al mismo tiempo el mds alto nivel de proteccién de la
salud ptblica, la sanidad animal y el medio ambiente.

(") DO C 242 de 23.7.2015, p. 54.

(%) Posicion del Parlamento Europeo de 25 de octubre de 2018 (pendiente de publicacién en el Diario Oficial) y Decisién del Consejo de
26 de noviembre de 2018.

(’) Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cddigo

(4

comunitario sobre medicamentos veterinarios (DO L 311 de 28.11.2001, p. 1).

Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen proce-
dimientos comunitarios para la autorizacién y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea de Medicamentos (DO L 136 de 30.4.2004, p. 1).
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La identificacion de los envases de los medicamentos veterinarios a través de codigos de identificacion es una
practica comiin en varios Estados miembros. Dichos Estados miembros han desarrollado sistemas electrénicos
integrados a nivel nacional para el correcto funcionamiento de dichos cddigos, vinculados a bases de datos
nacionales. La introduccién de un sistema armonizado a escala de la Unién no ha sido objeto de una evaluacién
en cuanto a sus costes y consecuencias administrativas. A cambio, debe existir la posibilidad para los Estados
miembros de decidir a escala nacional si procede o no adoptar un sistema de cédigos de identificacién que se
afladan a la informacién en el embalaje exterior de los medicamentos veterinarios.

No obstante, los sistemas de c6digos de identificacion utilizados en la actualidad a nivel nacional son diferentes, sin
que exista un formato normalizado. Debe preverse la posibilidad de que se desarrolle un cédigo de identificacién
armonizado para el que la Comision debe adoptar normas uniformes. La adopcién por parte de la Comisién de
normas relativas a dicho c6digo de identificacién no obstaria a que los Estados miembros pudieran decidir la
utilizacién, o no, de tal codigo.

A pesar de las medidas que los ganaderos y otros operadores estdn obligados a tomar sobre la base de las normas
adoptadas a escala de la Unién en materia de salud de animales en cautividad, buenas pricticas ganaderas, buena
higiene, alimentacién, manejo y bioseguridad, los animales pueden padecer muchas enfermedades que deben
prevenirse o tratarse mediante medicamentos veterinarios, tanto por razones de sanidad animal como de bienestar
animal. Estas enfermedades animales y las medidas necesarias para combatirlas pueden tener un impacto devas-
tador para cada animal, para las poblaciones de animales, para los responsables de los animales y para la economia.
Las enfermedades de los animales transmisibles a las personas también pueden tener graves repercusiones en la
salud pablica. Por ello, es necesario disponer en la Unién de medicamentos veterinarios suficientes y eficaces para
garantizar unos niveles elevados de salud publica y sanidad animal, y para el desarrollo de los sectores de la
agricultura y la acuicultura.

El presente Reglamento ha de establecer elevados niveles de calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
veterinarios, que respondan a las expectativas normales en cuanto a la proteccion de la salud publica, la sanidad
animal y el medio ambiente. Al mismo tiempo, debe armonizar las disposiciones relativas a la autorizacién de los
medicamentos veterinarios y su introduccion en el mercado de la Unidn.

El presente Reglamento no se debe aplicar a los medicamentos veterinarios que no hayan sido sometidos a un
proceso industrial como, por ejemplo, la sangre no procesada.

Los antiparasitarios incluyen también las sustancias repelentes que se presentan para su uso como medicamentos
veterinarios.

No existe suficiente informacién hasta la fecha sobre los productos tradicionales a base de plantas para el
tratamiento de los animales que permita la creacién de un sistema simplificado. Por lo tanto, la posibilidad de
introducir tal sistema simplificado debe ser examinada por la Comisién sobre la base de la informacién facilitada
por los Estados miembros sobre el uso de dichos productos en su territorio.

El presente Reglamento es de aplicacién a los medicamentos veterinarios, incluidos aquellos medicamentos a los
que la Directiva 2001/82/CE denomina «premezclas» y que en el presente Reglamento se consideran una forma
farmacéutica de un medicamento veterinario, hasta que dichos medicamentos se incluyan en los piensos medica-
mentosos o productos intermedios, tras lo cual se aplicard el Reglamento (UE) 2019/4 del Parlamento Europeo y
del Consejo (°), quedando excluido el presente Reglamento.

Para asegurar la buena administracion y la dosificacién adecuada de determinados medicamentos veterinarios que
deban ser administrados por via oral en el pienso o el agua de bebida, en particular en caso de los tratamientos de
grupos de animales, dicha administracién debe estar descrita debidamente en la informacion sobre el medicamento.
Deben indicarse instrucciones adicionales en cuanto a la limpieza de los equipos utilizados en la administracién de
dichos medicamentos para evitar la contaminacion cruzada y reducir la resistencia a los antimicrobianos. La
Comisién, cuando sea necesario, debe adoptar actos delegados para mejorar el uso seguro y eficaz de los
medicamentos veterinarios autorizados y prescritos para su administracién oral por vias distintas de los piensos
medicamentosos, como la mezcla de agua de bebida con medicamentos veterinarios o la mezcla a mano de un
medicamento veterinario con piensos y su administracién por el responsable de los animales a animales produc-
tores de alimentos. La Comisién debe tener en cuenta las recomendaciones cientificas de la Agencia Europea de
Medicamentos, establecida mediante el Reglamento (CE) n.° 726/2004 (en lo sucesivo, «Agencia»), por ejemplo,
sobre las medidas para reducir al minimo la sobredosificacién y la infradosificacion, la administracién involuntaria
a animales que no sean de destino, el riesgo de contaminacién cruzada y la dispersién de esos medicamentos en el
medio ambiente.

(°) Reglamento (UE) 2019/4 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, relativo a la fabricacion, la comer-
cializacion y el uso de piensos medicamentosos, por el que se modifica el Reglamento (CE) n.° 183/2005 del Parlamento Europeo y
del Consejo y por el que se deroga la Directiva 90/167/CEE del Consejo (véase la pdgina 1 del presente Diario Oficial).
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(15)  Con vistas a armonizar el mercado interior de los medicamentos veterinarios en la Unién y mejorar su libre
circulacién, deben regularse los procedimientos para su autorizacién de manera que se garanticen las mismas
condiciones para todas las solicitudes y un marco transparente para todos los interesados.

(16) La obligacién de usar un procedimiento centralizado de autorizaciéon conforme al cual las autorizaciones son
vélidas en toda la Union debe aplicarse, entre otros, a los medicamentos que contengan nuevos principios activos y
a aquellos que contengan o consistan en tejidos o células obtenidos mediante ingenierfa tisular, incluidos los
medicamentos veterinarios para nuevas terapias, salvo componentes de la sangre como el plasma, los concentrados
de plaquetas o los glébulos rojos. Al mismo tiempo, para garantizar la mayor disponibilidad posible de medica-
mentos veterinarios en la Unién, el acceso de las pequeflas y medianas empresas (pymes) al procedimiento
centralizado de autorizacion debe facilitarse por todos los medios pertinentes, y su uso debe ampliarse de
modo que puedan presentarse solicitudes de autorizacién para cualquier medicamento veterinario, incluidos los
genéricos de medicamentos veterinarios autorizados a nivel nacional.

(17)  La sustitucion o adicién de un nuevo antigeno o de una nueva cepa en el caso de los medicamentos veterinarios
inmunoldgicos ya autorizados, por ejemplo, contra la influenza aviar, la lengua azul, la fiebre aftosa o la influenza
equina, no debe considerarse como la adicién de un nuevo principio activo.

(18) Debe mantenerse el procedimiento nacional de autorizacién de medicamentos veterinarios para atender a las
variadas necesidades de las diversas zonas geogrificas de la Unibn, asi como a los modelos de negocio de las
pymes. Debe garantizarse que las autorizaciones de comercializacién concedidas en un Estado miembro sean
reconocidas en otros Estados miembros.

(19)  Para ayudar a los solicitantes, y en especial a las pymes, a cumplir los requisitos del presente Reglamento, los
Estados miembros deben asesorarlos. Dicho asesoramiento debe ser complementario de los documentos de
orientacion operativa y demds medios de asesoramiento y asistencia proporcionados por la Agencia.

(20) A fin de evitar cargas administrativas y financieras innecesarias para los solicitantes y las autoridades competentes,
la evaluacién detallada y en profundidad de la solicitud de autorizacién de cada medicamento veterinario solo debe
realizarse una vez. Por tanto, conviene establecer procedimientos especiales para el reconocimiento mutuo de las
autorizaciones nacionales.

(21)  Por otra parte, deben establecerse normas dentro del procedimiento de reconocimiento mutuo para resolver sin
dilacién indebida los desacuerdos entre autoridades competentes en un grupo de coordinaciéon de los procedi-
mientos de reconocimiento mutuo y descentralizados relativos a medicamentos veterinarios (en lo sucesivo, «grupo
de coordinacién»). El presente Reglamento establece asimismo nuevas tareas para el grupo de coordinacién,
incluida la elaboracién de una lista anual de medicamentos veterinarios de referencia que deban ser objeto de
una armonizacidon del resumen de las caracteristicas del medicamento, la formulacién de recomendaciones en
materia de farmacovigilancia y su participacién en el proceso de gestion de sefiales.

(22)  Si un Estado miembro, la Comision o el titular de la autorizacién de comercializacion estiman que hay razones
para considerar que un medicamento veterinario puede presentar un riesgo grave para la salud humana, la sanidad
animal o el medio ambiente, debe efectuarse una evaluacién cientifica del medicamento a nivel de la Unién, que
conduzca a una decision tnica sobre la cuestién controvertida que sea vinculante para los Estados miembros de
que se trate, y que se adopte sobre la base de una evaluacion de la relacién beneficio-riesgo global.

(23)  No debe permitirse que un medicamento veterinario sea introducido en el mercado en la Unién a menos que haya
sido autorizado y que su calidad, seguridad y eficacia hayan quedado demostradas.

(24)  En caso de que un medicamento veterinario esté destinado a especies animales productoras de alimentos, solo debe
concederse la autorizacion de comercializacién si las sustancias farmacoldgicamente activas que contiene estdn
autorizadas de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 470/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo (°) y con
todo acto adoptado sobre esa base para las especies animales a las que el medicamento veterinario esté destinado.

(%) Reglamento (CE) n.° 470/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de mayo de 2009, por el que se establecen procedi-
mientos comunitarios para la fijacién de los limites de residuos de las sustancias farmacoldgicamente activas en los alimentos de
origen animal, se deroga el Reglamento (CEE) n.° 2377/90 del Consejo y se modifican la Directiva 2001/82/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y el Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo (DO L 152 de 16.6.2009, p. 11).
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(25)

(26)

(28)

(29)

(30)

31

No obstante, puede haber situaciones en las que no se disponga de medicamentos veterinarios adecuados auto-
rizados. En estas situaciones, con cardcter excepcional, debe permitirse que los veterinarios prescriban otros
medicamentos para los animales que estén bajo su responsabilidad, de acuerdo con normas estrictas y en interés
exclusivo de la sanidad o bienestar animal. En el caso de los animales productores de alimentos, los veterinarios
deben garantizar que se establezca un tiempo de espera adecuado, de modo que no entren en la cadena alimentaria
residuos nocivos de esos medicamentos y, por tanto, debe prestarse especial atencién al administrar antimicro-
bianos.

Los Estados miembros deben poder permitir el uso excepcional de medicamentos veterinarios sin autorizaciéon de
comercializacién cuando sea necesario para hacer frente a una enfermedad que figure en una lista de la Unién o
sea emergente y cuando asi lo exija la situacién sanitaria en un Estado miembro.

Teniendo en cuenta la necesidad de normas sencillas sobre las modificaciones de las autorizaciones de comercia-
lizacién de medicamentos veterinarios, solo las modificaciones que puedan afectar a la salud publica o la sanidad
animal, o el medio ambiente deben necesitar una evaluacion cientifica.

La Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo (7) establece disposiciones relativas a la proteccién
de los animales utilizados para fines cientificos sobre la base de los principios de reemplazo, reduccién y
refinamiento. Los ensayos clinicos de los medicamentos veterinarios estin excluidos del dmbito de aplicacién de
dicha Directiva. El disefio y la realizacion de los ensayos clinicos, que aportan informacién esencial sobre la
seguridad y la eficacia de un medicamento veterinario, deben tener en cuenta dichos principios de reemplazo,
reduccién y refinamiento aplicables al cuidado y la utilizacién de animales vivos con fines cientificos, y deben
optimizarse a fin de hacer posible obtener los resultados mds satisfactorios utilizando el menor niimero de
animales. Los procedimientos de dichos ensayos clinicos deben ser disefiados de modo que eviten causar dolor,
sufrimiento o angustia a los animales y tengan en cuenta los principios establecidos en la Directiva 2010/63/UE,
incluida la utilizacion de métodos de ensayo alternativos siempre que sea posible, y las directrices de la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el registro de Medicamentos Veterinarios.

Se considera que un mejor acceso a la informacion contribuye a concienciar a la opinién publica, le ofrece la
oportunidad de expresar sus observaciones y permite a las autoridades tomarlas debidamente en cuenta. El ptblico
en general debe, por tanto, tener acceso a la informacion de la base de datos sobre medicamentos, la base de datos
de farmacovigilancia y la base de datos de fabricacion y distribucién al por mayor, tras la supresion de cualquier
informacién comercial confidencial por la autoridad competente. El Reglamento (CE) n.° 1049/2001 del Parla-
mento Europeo y del Consejo (%) garantiza de la manera mds completa posible el derecho de acceso del publico a
los documentos y determina los principios generales y los limites de dicho acceso. Por tanto, la Agencia debe dar el
acceso mds amplio posible a los documentos, equilibrando a la vez con cuidado el derecho a la informacién con
los requisitos actuales de protecciéon de datos. Ciertos intereses publicos y privados, como los de los datos
personales y de la informacién comercial confidencial, deben protegerse excepcionalmente con arreglo al Regla-
mento (CE) n.° 1049/2001.

Las empresas tienen menos interés en crear medicamentos veterinarios para los mercados de tamafio limitado. Para
favorecer la disponibilidad de medicamentos veterinarios en esos mercados dentro de la Unién, debe ser posible en
casos determinados conceder autorizaciones de comercializacion sin que haya sido presentado un expediente de
solicitud completo, sobre la base de una evaluacién de la relacién beneficio-riesgo de la situacion y, en caso
necesario, con sujecion a obligaciones especificas. En particular, la concesion de esas autorizaciones de comercia-
lizacién debe ser posible en el caso de medicamentos veterinarios destinados a especies menores o para el
tratamiento o la prevenciéon de enfermedades que se producen con poca frecuencia o en zonas geograficas
limitadas.

Para todas las nuevas solicitudes de autorizacién de comercializacién, las evaluaciones del riesgo medioambiental
deben ser obligatorias y deben constar de dos fases. En la primera fase debe estimarse la amplitud de la exposicion
del medio ambiente al producto y a sus principios activos y otros componentes, mientras que en la segunda fase
deben evaluarse los efectos del residuo activo.

Cuando exista el temor de que una sustancia farmacéutica pueda plantear un riesgo grave para el medio ambiente,
podria resultar adecuado examinar dicha sustancia en el contexto de la legislacion medioambiental de la Unién. En
particular, en virtud de la Directiva 2000/60/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (°), podria ser adecuado

(’) Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de septiembre de 2010, relativa a la proteccion de los animales
utilizados para fines cientificos (DO L 276 de 20.10.2010, p. 33).

(®) Reglamento (CE) n.° 1049/2001 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 30 de mayo de 2001, relativo al acceso del ptiblico a los
documentos del Parlamento Europeo, del Consejo y de la Comision (DO L 145 de 31.5.2001, p. 43).

(°) Directiva 2000/60/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 23 de octubre de 2000, por la que se establece un marco
comunitario de actuacién en el dmbito de la politica de aguas (DO L 327 de 22.12.2000, p. 1).
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identificar si esa sustancia debe afiadirse a la lista de observacion de aguas superficiales, a fin de recabar datos de
seguimiento sobre ella. Podria ser adecuado incluirla en la lista de sustancias prioritarias y establecer una norma de
calidad medioambiental para ella, asi como determinar medidas para reducir sus emisiones al medio ambiente. Esas
medidas podrian incluir las destinadas a reducir las emisiones desde la fabricacion siguiendo las mejores técnicas
disponibles conforme a la Directiva 2010/75/UE del Parlamento Europeo y del Consejo (1%), sobre todo si la
emisién de ingredientes farmacéuticos activos se ha valorado como un problema medioambiental clave durante
la elaboracion o la revision de los documentos de referencia sobre las mejores técnicas disponibles y sus con-
clusiones sobre las mejores técnicas disponibles adjuntas.

(33)  Las pruebas, los estudios preclinicos y los ensayos clinicos representan para las empresas una inversién importante
y necesaria para presentar los datos necesarios junto con la solicitud de autorizacion de comercializacién o para
fijar un limite mdximo de residuos en las sustancias farmacoldgicamente activas del medicamento veterinario. Es
preciso proteger esa inversion para estimular la investigacién y la innovacién, en particular en materia de medi-
camentos veterinarios para especies menores y antimicrobianos, de forma que se garantice la disponibilidad en la
Unién de los medicamentos veterinarios necesarios. Por esta razon, los datos presentados a una autoridad com-
petente o a la Agencia deben estar protegidos contra el uso por otros solicitantes. No obstante, esa proteccién debe
limitarse en el tiempo a fin de permitir la competencia. Debe aplicarse una proteccién similar de las inversiones a
los estudios de apoyo a una nueva forma farmacéutica, via de administracién o dosificacién que reduzca la
resistencia a los antimicrobianos o antiparasitarios o mejore de la relacion beneficio-riesgo.

(34) Determinadas indicaciones y documentos que suelen tener que presentarse con la solicitud de autorizacién de
comercializacién no deben exigirse si un medicamento veterinario es un genérico que estd autorizado o ha sido
autorizado en la Unidn.

(35)  Se reconoce que el efecto potencial de un medicamento en el medio ambiente puede depender del volumen
utilizado y de la cantidad resultante del principio activo que puede llegar al medio ambiente. Por lo tanto, si hay
pruebas de que un componente de un medicamento para el que se presentd una solicitud de autorizaciéon de
comercializacién de un medicamento veterinario genérico es un peligro para el medio ambiente, procede exigir
datos sobre los posibles efectos para este, a fin de protegerlo. En tales casos, los solicitantes deben esforzarse por
aunar esfuerzos para generar estos datos con el fin de reducir costes y limitar los ensayos con vertebrados. El
establecimiento en la Unién de una evaluacién tnica de las propiedades medioambientales de los principios activos
veterinarios a través de un sistema de revision basado en principios activos (en lo sucesivo, «monografia») puede
constituir una alternativa potencial. La Comisién debe presentar, por tanto, un informe al Parlamento Europeo y al
Consejo en el que se examine la viabilidad de dicho sistema de monografia y otras alternativas potenciales para la
evaluacién del riesgo medioambiental de los medicamentos veterinarios, que se acompaiiard, si procede, de una
propuesta legislativa.

(36)  La proteccion de la documentacion técnica debe aplicarse a los nuevos medicamentos veterinarios, asi como a los
datos establecidos para apoyar las innovaciones de productos con una autorizacién de comercializacién vigente o
que se refieran a esta. En tal caso, la solicitud de autorizacién de comercializacién o de modificacion puede
referirse, en parte, a datos presentados en una anterior solicitud de autorizacién de comercializacién o de
modificacién, y ha de incluir nuevos datos desarrollados especificamente para apoyar la innovacién del producto
existente.

(37)  Las diferencias en el proceso de fabricacion de medicamentos bioldgicos o un cambio en el excipiente utilizado
pueden dar lugar a diferencias en las caracteristicas del medicamento genérico. En una solicitud de autorizacién de
comercializacién de un medicamento veterinario bioldgico genérico, debe por tanto demostrarse la bioequivalencia
a fin de garantizar, sobre la base de los conocimientos actuales, que la calidad, la seguridad y la eficacia son
similares.

(38)  Con objeto de evitar cargas administrativas y financieras innecesarias, tanto para las autoridades competentes como
para la industria farmacéutica, como norma general, una autorizacién de comercializacion de medicamento
veterinario debe concederse por un periodo ilimitado. Solo excepcionalmente pueden imponerse condiciones
que estén debidamente justificadas para renovar la aprobacién de una autorizaciéon de comercializacion.

(39)  Es un hecho reconocido que, en algunos casos, la evaluacion cientifica de los riesgos no puede por si misma
proporcionar toda la informacién en la que debe basarse una decisién de gestién de riesgos, sino que otros
aspectos pertinentes, como factores sociales, econdmicos, éticos, medioambientales y de bienestar, asi como la
viabilidad de los controles, también han de tenerse en cuenta.

irectiva el Parlamento Europeo el Consejo, de e noviembre de , sobre las emisiones industriales
10 D 2010/75/UE del Parl Europeo y del C jo, de 24d bre de 2010, sobre 1 d 1
(prevencién y control integrados de la contaminacién) (DO L 334 de 17.12.2010, p. 17).
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En determinadas circunstancias en las que existe una preocupacion de salud publica o de sanidad animal pero
persiste la incertidumbre cientifica, pueden adoptarse medidas adecuadas teniendo en cuenta el articulo 5, apartado
7, del Acuerdo de la OMC sobre la Aplicacion de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias, que ha sido interpretado para
la Unién en la Comunicacién de la Comision, de 2 de febrero de 2000, sobre el principio de precaucion. En tales
circunstancias, los Estados miembros o la Comisién deben tratar de obtener la informacién adicional necesaria para
realizar una evaluacién mds objetiva de la preocupacion concreta, y deben revisar la medida en consecuencia en un
periodo de tiempo razonable.

La resistencia a los antimicrobianos en los medicamentos de uso humano y los medicamentos veterinarios es un
problema sanitario cada vez mds grave en la Unién y a nivel mundial. Debido a la complejidad del problema, a su
dimension transfronteriza y a la elevada carga econémica, su impacto va mds alld de sus graves consecuencias para
la salud humana y la sanidad animal y se ha convertido en un problema de salud publica mundial que afecta al
conjunto de la sociedad y exige una accién intersectorial urgente y coordinada, en consonancia con el plantea-
miento de «Una sola salud». Dicha accién incluye el refuerzo de la utilizacion prudente de los antimicrobianos,
evitando su uso profildctico y metafildctico rutinario, acciones destinadas a limitar el uso en animales de antimi-
crobianos que son de importancia crucial para prevenir o tratar infecciones humanas potencialmente mortales, y
fomentar e incentivar el desarrollo de nuevos antimicrobianos. Hay que garantizar asimismo que en las etiquetas de
los antimicrobianos veterinarios se indiquen advertencias y consejos adecuados. El uso no amparado por los
términos de la autorizacién de comercializacién de determinados antimicrobianos nuevos o de importancia crucial
para las personas debe restringirse en el sector veterinario. Las normas relativas a la publicidad de los antimi-
crobianos veterinarios deben ser mds estrictas, y los requisitos de autorizacién deben abordar adecuadamente los
riesgos y los beneficios de tales medicamentos.

Es necesario reducir el riesgo de desarrollo de resistencia a los antimicrobianos producida por medicamentos de
uso humano y medicamentos veterinarios. Por tanto, las solicitudes relativas a medicamentos veterinarios antimi-
crobianos deben contener informacion sobre los riesgos potenciales de que su uso pueda originar resistencias a los
antimicrobianos en las personas, los animales o en organismos asociados. A fin de garantizar un nivel elevado de
salud publica y sanidad animal, los medicamentos veterinarios antimicrobianos solo deben ser autorizados tras una
cuidadosa evaluacion cientifica de la relacion beneficio-riesgo. En caso necesario, conviene introducir en la auto-
rizacién de comercializacién condiciones que restrinjan el uso del medicamento veterinario. Dichas condiciones
deben restringir el uso del medicamento veterinario de manera no conforme con los términos de la autorizacién de
comercializacién y, en particular, con el resumen de las caracteristicas del medicamento.

El uso combinado de varios principios activos antimicrobianos puede representar un riesgo importante de resis-
tencia a los antimicrobianos. Dicho uso combinado debe tenerse en cuenta, por tanto, al evaluar si se autoriza un
medicamento veterinario.

El desarrollo de nuevos antimicrobianos no ha evolucionado al mismo ritmo que la creciente resistencia a los ya
existentes. Dado que la innovacién en el desarrollo de nuevos antimicrobianos es limitada, es esencial que la
eficacia de los existentes se mantenga durante el mayor tiempo posible. El uso de antimicrobianos en los
medicamentos que se utilizan en animales puede acelerar la aparicién y propagacién de microorganismos resis-
tentes y comprometer la eficacia del ya limitado nimero de antibidticos existentes para tratar las infecciones
humanas. Por tanto, no debe permitirse el uso indebido de tales sustancias. Los medicamentos antimicrobianos no
deben utilizarse con fines profildcticos, salvo en casos especificos en que se administren a un animal determinado o
a un nimero limitado de animales cuando el riesgo de infeccién sea muy elevado o sus consecuencias puedan ser
graves. Los medicamentos antibiéticos no deben utilizarse con fines profildcticos, salvo en casos excepcionales
donde dnicamente se administren a un animal determinado. Los medicamentos antimicrobianos deben utilizarse
con fines metafildcticos solo cuando el riesgo de propagacion de una infeccién o de una enfermedad infecciosa en
un grupo de animales sea elevado y no se disponga de alternativas adecuadas. Esas restricciones deben permitir la
disminucién del uso profildctico y metafildctico en los animales, a fin de que representen una proporcién menor
del total del uso de antimicrobianos en los animales.

Con miras a reforzar las politicas nacionales de los Estados miembros en lo que se refiere al uso prudente de
antimicrobianos, especialmente de aquellos que sean importantes a la hora de tratar infecciones en personas, pero
que también sean necesarios para su uso en la medicina veterinaria, puede resultar necesario restringir o prohibir
su utilizacién. Debe permitirse a los Estados miembros, siguiendo las recomendaciones cientificas, definir condi-
ciones restrictivas para su utilizacion, por ejemplo, supeditando su prescripcion a la realizacién de antibiogramas,
al objeto de asegurar que no se dispone de otros antimicrobianos que sean suficientemente eficaces o adecuados
para tratar la enfermedad diagnosticada.

Para preservar mientras sea posible la eficacia de determinados antimicrobianos para tratar las infecciones de las
personas, puede ser necesario reservarlos unicamente para uso humano. Por ello, debe ser posible decidir que
determinados antimicrobianos, siguiendo las recomendaciones cientificas de la Agencia, no estén disponibles en el
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mercado veterinario. A la hora de tomar tales decisiones sobre antimicrobianos, la Comision debe tener también en
cuenta las recomendaciones disponibles sobre la materia facilitadas por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) y otras agencias pertinentes de la Unién que, a su vez, deben tener también en cuenta toda
recomendacion pertinente de organizaciones internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE) y el Codex Alimentarius.

(47)  Administrar o utilizar incorrectamente un antimicrobiano entrafia un riesgo para la salud publica o la sanidad
animal. Por tanto, los medicamentos veterinarios antimicrobianos solo deben estar disponibles bajo prescripcién
veterinaria. Los veterinarios tienen un papel esencial para garantizar un uso prudente de los antimicrobianos y, por
tanto, deben prescribir los medicamentos antimicrobianos basindose en sus conocimientos sobre la resistencia a
los antimicrobianos, sus conocimientos epidemioldgicos y clinicos, y su comprension de los factores de riesgo para
el animal o grupo de animales. Ademds, los veterinarios deben respetar su cédigo profesional de conducta. Los
veterinarios deben garantizar que no se encuentran en una situacién de conflicto de intereses cuando prescriben
medicamentos, al mismo tiempo que se reconoce su legitima actividad de venta al por menor de conformidad con
el Derecho nacional. En particular, los veterinarios no deben estar influenciados ni directa ni indirectamente por
incentivos econdmicos al prescribir dichos medicamentos. Ademds, el suministro de medicamentos veterinarios por
parte de los veterinarios debe restringirse a la cantidad necesaria para el tratamiento de los animales a su cuidado.

(48)  El uso prudente de los antimicrobianos es fundamental para combatir la farmacorresistencia. Todos los interesados
deben fomentar conjuntamente un uso prudente de los antimicrobianos. Es por ello importante que se tengan en
cuenta y desarrollen las directrices sobre el uso prudente de antimicrobianos en la medicina veterinaria. La
identificacién de los factores de riesgo y el desarrollo de criterios para el inicio de la administracion de antimi-
crobianos, asi como la identificacién de medidas alternativas, podrian contribuir a evitar el uso innecesario de
medicamentos antimicrobianos, también a través de la metafilaxis. Ademds, los Estados miembros deben estar
autorizados a tomar mds medidas restrictivas para ejecutar la politica nacional sobre el uso prudente de antimi-
crobianos, a condicion de que dichas medidas no restrinjan indebidamente el funcionamiento del mercado interior.

(49) Al evaluar la relacion beneficio-riesgo de determinados antimicrobianos veterinarios en la Unién es importante
considerar la dimension internacional del desarrollo de las resistencias. Los organismos farmacorresistentes pueden
transmitirse en la Unidn y en terceros paises a las personas y los animales por el consumo de productos de origen
animal de la Unidn o de terceros paises, el contacto directo con animales o personas, o por otros medios. Por ello,
las medidas de restriccion del uso de antimicrobianos veterinarios en la Unién deben basarse en dictdimenes
cientificos, y han de considerarse en el contexto de la cooperacién con terceros paises y con las organizaciones
internacionales. Por estas razones, debe garantizarse también, de manera no discriminatoria y proporcionada, que
los operadores de terceros paises respeten determinadas condiciones basicas relativas a la resistencia a los antimi-
crobianos en los animales y los productos de origen animal que se exporten a la Unidn. Cualquier accién de este
tipo debe respetar las obligaciones de la Unién en virtud de los acuerdos internacionales pertinentes. Todo ello
debe contribuir a la lucha internacional contra la resistencia a los antimicrobianos, especialmente en consonancia
con el Plan de Accién Mundial de la OMS vy la Estrategia sobre la Resistencia Antimicrobiana y el Uso Prudente de
los Antimicrobianos de la OIE.

(50)  Atn no hay datos suficientemente detallados y comparables a nivel de la Unién para determinar las tendencias y
detectar posibles factores de riesgo que podrian llevar a adoptar medidas para limitar los riesgos de resistencias a
los antimicrobianos y hacer el seguimiento de los efectos de las medidas ya introducidas. Es importante por tanto
proseguir la recopilacién de esos datos y seguir desarrollindola segin un planteamiento progresivo. Esos datos,
cuando estén disponibles, deben analizarse junto con los datos sobre el uso de antimicrobianos en personas y
sobre los organismos farmacorresistentes encontrados en personas, animales y alimentos. Para garantizar que los
datos recogidos puedan utilizarse eficazmente, conviene establecer normas técnicas adecuadas relativas a la reco-
gida y el intercambio de datos. Los Estados miembros deben ser responsables de recoger datos sobre las ventas y el
uso de antimicrobianos en animales, con la coordinacién de la Agencia. Debe ser posible efectuar ajustes adicio-
nales a las obligaciones sobre recopilaciéon de datos cuando los procedimientos en los Estados miembros para la
recogida de datos sobre las ventas y el uso de antimicrobianos sean lo suficientemente fiables.

(51) La mayorfa de los medicamentos veterinarios del mercado han sido autorizados con arreglo a procedimientos
nacionales. La falta de armonizacién del resumen de las caracteristicas de los medicamentos veterinarios autori-
zados a nivel nacional en mds de un Estado miembro crea obstdculos adicionales e innecesarios para la circulacién
de los medicamentos veterinarios en la Union. Es necesario armonizar tales resimenes, al menos en lo que respecta
a la dosificacion, los usos y las advertencias de los medicamentos veterinarios.



L 4/50 Diario Oficial de la Union Europea 7.1.2019

(52) A fin de reducir la carga administrativa y aumentar al maximo la disponibilidad de medicamentos veterinarios en
los Estados miembros, deben establecerse normas simplificadas sobre la presentacién de su acondicionamiento y
etiquetado. La informacién textual proporcionada debe reducirse y, si fuera posible, podrian elaborarse y utilizarse
pictogramas y abreviaturas como alternativa a esa informacién textual. Los pictogramas y abreviaturas deben estar
normalizados en toda la Unién. Han de tomarse precauciones para que tales disposiciones no comprometan la
salud ptblica, la sanidad animal o la seguridad del medio ambiente.

(53) Ademds, los Estados miembros deben poder elegir la lengua del texto utilizado en el resumen de las caracteristicas
del medicamento, el etiquetado y el prospecto de los medicamentos veterinarios autorizados en su territorio.

(54) Con el fin de aumentar la disponibilidad de medicamentos veterinarios en la Unidn, debe ser posible conceder mds
de una autorizacién de comercializacién por un medicamento veterinario especifico al mismo titular en el mismo
Estado miembro. En tal caso, todas las caracteristicas del medicamento veterinario y los datos en apoyo de las
solicitudes relativas al medicamento veterinario deben ser idénticos. Sin embargo, las solicitudes mdltiples en
relacién con un medicamento veterinario especifico no deben utilizarse para eludir los principios de reconoci-
miento mutuo y, por tanto, las solicitudes de este tipo en diferentes Estados miembros deben efectuarse en el
marco del procedimiento de reconocimiento mutuo.

(55) Para la proteccién de la salud publica, la sanidad animal y el medio ambiente se precisan normas de farmacovi-
gilancia. La recogida de informacién sobre las sospechas de acontecimientos adversos debe contribuir al buen uso
de los medicamentos veterinarios.

(56) Los incidentes medioambientales que se observen tras la administracién de un medicamento veterinario a un
animal también deben ser objeto de informes de sospechas de acontecimientos adversos. Tales incidentes pueden
consistir, por ejemplo, en un incremento significativo de la contaminacién del suelo por una sustancia hasta niveles
considerados nocivos para el medio ambiente o en concentraciones elevadas de medicamentos veterinarios en el
agua de bebida obtenida de aguas superficiales.

(57) Las autoridades competentes, la Agencia y los titulares de autorizaciones de comercializaciéon deben promover y
facilitar los informes sobre las sospechas de acontecimientos adversos, en particular por parte de los veterinarios y
otros profesionales sanitarios, cuando dichos acontecimientos se produzcan durante el ejercicio de sus funciones,
asi como facilitar que los veterinarios reciban una informacion adecuada sobre los informes que realicen.

(58) A raiz de la experiencia, se ha puesto de manifiesto que es necesario tomar medidas que mejoren el funciona-
miento del sistema de farmacovigilancia. Dicho sistema debe integrar y permitir el seguimiento de los datos a
escala de la Uni6n. Redunda en interés de la Unién garantizar que los sistemas de farmacovigilancia veterinaria
para todos los medicamentos veterinarios autorizados sean coherentes. Al mismo tiempo, es necesario tener en
cuenta los cambios debidos a la armonizacién internacional de las definiciones, la terminologia y el desarrollo
tecnologico en el dmbito de la farmacovigilancia.

(59) Los titulares de autorizaciones de comercializacion deben ser responsables de la farmacovigilancia continua, al
objeto de garantizar una evaluacién permanente de la relacién beneficio-riesgo de los medicamentos veterinarios
que introduzcan en el mercado. Deben recoger informes sobre las sospechas de acontecimientos adversos rela-
cionados con sus medicamentos veterinarios, incluidos los referentes a su uso al margen de los términos de la
autorizacién de comercializacion concedida.

(60) Es preciso que las autoridades compartan mejor los recursos y mejoren la eficiencia del sistema de farmacovigi-
lancia. Los datos recogidos deben cargarse en un tnico punto de centralizacion de informes para que se comparta
la informacién. Las autoridades competentes deben utilizarlos para garantizar la evaluacién permanente de la
relacion beneficio-riesgo de los medicamentos veterinarios que se comercializan.

(61) En casos especificos, o desde una perspectiva de salud publica, sanidad animal o medioambiental, es necesario
complementar los datos sobre seguridad y eficacia disponibles en el momento de la autorizacién con informacién
adicional posterior a la introduccién del medicamento veterinario en el mercado. Debe ser posible, por tanto,
imponer al titular la obligacién de realizar estudios posautorizacion.

(62) Debe crearse una base de datos de farmacovigilancia a nivel de la Unidn para registrar e integrar la informacién
sobre sospechas de acontecimientos adversos en relacién con todos los medicamentos veterinarios autorizados en
la Unién. Se espera que esta base de datos mejore la deteccién de las sospechas de acontecimientos adversos y
facilite el seguimiento en el marco de la farmacovigilancia y el reparto de funciones entre las autoridades
competentes. Dicha base de datos debe incluir mecanismos para el intercambio de datos con las bases de datos
de farmacovigilancia nacionales existentes.
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(63)  Los procedimientos que las autoridades competentes y la Agencia adopten a fin de evaluar la informacién relativa a
las sospechas de acontecimientos adversos que reciban, deben ajustarse a las medidas sobre buenas pricticas de
farmacovigilancia que debe adoptar la Comisién y, en su caso, basarse en una norma comun derivada de las
directrices actuales de la Comisién sobre la farmacovigilancia de los medicamentos veterinarios. La evaluacién
realizada a tal fin por la autoridad competente o la Agencia puede ser uno de los medios con los que se determine
si existe alguna modificacién de la relacién beneficio-riesgo de esos medicamentos veterinarios. Se destaca, no
obstante, que el proceso de gestion de sefiales es la «regla de oro» a tal efecto y que ha de prestarsele una atencién
adecuada. Dicho proceso de gestién de sefiales consta de funciones de deteccién de las sefiales, validacion,
confirmacion, andlisis y priorizacién, evaluaciéon y recomendacién de actuaciones.

(64)  Es necesario controlar toda la cadena de distribucion de los medicamentos veterinarios, desde su fabricaciéon o su
importaciéon en la Unién hasta el suministro al usuario final. Los medicamentos veterinarios procedentes de
terceros paises deben cumplir los mismos requisitos que se aplican a los medicamentos veterinarios fabricados
en la Unién, o bien requisitos que sean reconocidos al menos como equivalentes.

(65) El comercio paralelo de medicamentos veterinarios afecta a medicamentos comercializados desde un Estado
miembro a otro y es distinto de las importaciones, en tanto que estas se refieren a medicamentos que entran
en la Unién procedentes de terceros paises. El comercio paralelo de medicamentos veterinarios autorizados en
virtud de un procedimiento nacional, descentralizado, de reconocimiento mutuo o de reconocimiento posterior
debe regularse para garantizar que los principios de la libre circulacién de mercancias se limitan tinicamente con el
fin de salvaguardar la salud publica y la sanidad animal de una manera armonizada, y respetando la jurisprudencia
del Tribunal de Justicia de la Unién Europea (en lo sucesivo, «Tribunal de Justicia»). Todo procedimiento adminis-
trativo que se implante en dicho contexto no debe introducir una carga excesiva. En particular, toda autorizacién
de una licencia para tal comercio paralelo debe basarse en un procedimiento simplificado.

(66)  Para facilitar la circulaciéon de los medicamentos veterinarios y evitar que los controles efectuados en un Estado
miembro se repitan en otros, deben aplicarse requisitos minimos a los medicamentos veterinarios fabricados en
terceros paises o importados desde estos.

67) Para garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios fabricados en la Unién debe exigirse el respeto de los
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principios de las buenas précticas de fabricacion de dichos medicamentos, con independencia de su destino final.

(68) Las buenas practicas de fabricacion a efectos del presente Reglamento deben tener en cuenta las normas de la
Unién e internacionales sobre el bienestar animal cuando los principios activos se preparen a partir de animales.
Las medidas para evitar o minimizar el vertido de principios activos en el medio ambiente también han de tomarse
en consideracion. Todas estas medidas deben adoptarse tinicamente tras realizarse una evaluacion de su impacto.

(69) Con el fin de garantizar la aplicacion uniforme de los principios de las buenas practicas de fabricacion y de las
buenas practicas de distribucién, la compilacién de procedimientos de la Unién para las inspecciones y el
intercambio de informacion deben servir de base a las autoridades competentes cuando efectiien controles sobre
los fabricantes y mayoristas.

(70)  Aunque los medicamentos veterinarios inmunoldgicos inactivados a que se refiere el articulo 2, apartado 3, deben
fabricarse de conformidad con los principios de las buenas practicas de fabricacion, deben elaborarse de manera
especifica directrices detalladas de las buenas practicas de fabricacion para esos medicamentos ya que se fabrican de
forma diferente a los medicamentos preparados industrialmente. Asi se mantendria su calidad sin obstaculizar ni su
fabricacién ni su disponibilidad.

(71)  Las empresas deben ser titulares de una autorizacién para poder distribuir medicamentos veterinarios al por mayor
y deben respetar los principios de las buenas practicas de distribucion, de forma que quede garantizado que los
medicamentos se almacenen, transporten y manipulen adecuadamente. Los Estados miembros deben ser responsa-
bles de garantizar que se cumplan estas condiciones. Tales autorizaciones deben ser vélidas en toda la Unidn, y
exigirse también en el caso de comercio paralelo de medicamentos veterinarios.

(72) A fin de garantizar la transparencia, debe crearse a escala de la Unién una base de datos en la que se publique la
lista de los distribuidores mayoristas para los que se haya comprobado, en una inspeccién efectuada por las
autoridades competentes de un Estado miembro, que cumplen la legislacién de la Unién aplicable.

(73)  Conviene armonizar las condiciones que rigen el suministro de medicamentos veterinarios en la Uni6én. Los
medicamentos veterinarios solo deben ser suministrados por personas autorizadas al efecto por el Estado miembro
en el que estén establecidas. Al mismo tiempo, a fin de mejorar el acceso a los medicamentos veterinarios en la
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Unién, debe permitirse que los minoristas autorizados a suministrarlos por la autoridad competente del Estado
miembro en el que estén establecidos vendan a distancia a compradores de otros Estados miembros medicamentos
veterinarios no sujetos a prescripcién. Sin embargo, teniendo en cuenta que en algunos Estados miembros es una
practica habitual la venta a distancia de medicamentos veterinarios que estdn sujetos a prescripcion, los Estados
miembros deben estar autorizados a continuar dicha préctica en determinadas condiciones y dnicamente en su
territorio. En tales casos, dichos Estados miembros deben adoptar las medidas apropiadas para evitar las conse-
cuencias no deseadas de dicho suministro y establecer normas sobre las sanciones adecuadas.

(74)  Los veterinarios deben expedir siempre una prescripcién veterinaria cuando suministren un medicamento veteri-
nario sujeto tinicamente a prescripcién veterinaria y no lo administren ellos mismos. Si los veterinarios administran
dichos medicamentos directamente, se debe dejar que sea en las disposiciones nacionales donde se especifique si ha
de expedirse una prescripcion veterinaria. No obstante, los veterinarios deben mantener un registro de los medi-
camentos que han administrado.

(750 La venta ilegal de medicamentos veterinarios a distancia puede representar una amenaza para la salud publica y la
sanidad animal debido al riesgo de que se suministren medicamentos falsificados o de escasa calidad. Es necesario
hacer frente a esta amenaza. Ha de tenerse en cuenta que las condiciones especificas de suministro piblico de
medicamentos no han sido armonizadas a nivel de la Unién y, por tanto, los Estados miembros pueden imponer
condiciones a dicho suministro dentro de los limites del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea (TFUE).

(76) Al examinar la compatibilidad con el Derecho de la Unién de las condiciones aplicables al suministro de
medicamentos, el Tribunal de Justicia, refiriéndose en concreto a los medicamentos de uso humano, ha reconocido
la peculiaridad de los medicamentos, cuyos efectos terapéuticos los distinguen sustancialmente de otras mercancias.
El Tribunal de Justicia también ha declarado que la salud y la vida de las personas ocupan el primer puesto entre
los bienes e intereses protegidos por el TFUE y que corresponde a los Estados miembros decidir qué nivel de
proteccién de la salud ptiblica desean garantizar y de qué manera debe alcanzarse ese nivel. Dado que ese nivel
puede variar de un Estado miembro a otro, debe permitirse a los Estados miembros disponer de un cierto margen
de discrecionalidad en lo que respecta a las condiciones de suministro publico de medicamentos en su territorio.
Por tanto, los Estados miembros deben poder someter a condiciones que se justifiquen por la proteccién de la
salud ptblica o la sanidad animal el suministro de medicamentos ofrecidos a la venta a distancia mediante servicios
de la sociedad de la informacion. Tales condiciones no deben restringir indebidamente el funcionamiento del
mercado interior. En ese contexto, los Estados miembros deben poder someter el suministro de medicamentos
veterinarios ofrecidos al por menor a condiciones mds estrictas que se justifiquen por la proteccién de la salud
publica, la sanidad animal o el medio ambiente, siempre que esas condiciones sean proporcionadas respecto del
riesgo y no restrinjan indebidamente el funcionamiento del mercado interior.

(77)  Para garantizar un alto nivel de calidad y seguridad de los medicamentos veterinarios ofrecidos a la venta a
distancia, debe ayudarse a los usuarios a distinguir los sitios web que ofrecen legalmente dichos medicamentos.
Conviene crear un logotipo comiin, reconocible en toda la Unién y que permita identificar el Estado miembro en
que esté establecida la persona que ofrece medicamentos a la venta a distancia. La Comisién debe disefiar ese
logotipo comun. Los sitios web que vendan medicamentos veterinarios a distancia deben estar conectados al sitio
web de la autoridad competente. Los sitios web de las autoridades competentes de los Estados miembros y el de la
Agencia deben explicar el uso de ese logotipo comun. Todos esos sitios web deben estar conectados entre si a fin
de facilitar una informaciéon completa a los usuarios.

(78)  En los Estados miembros deben seguir existiendo sistemas de eliminaciéon de los residuos de los medicamentos
veterinarios, a fin de controlar cualquier riesgo que esos medicamentos puedan entrafiar para la salud humana, la
sanidad animal o el medio ambiente.

(79)  La publicidad, incluso de los medicamentos no sujetos a prescripcion veterinaria, puede tener repercusién en la
salud publica y la sanidad animal y distorsionar la competencia. Por consiguiente, debe cumplir determinados
criterios. Las personas facultadas para prescribir o suministrar medicamentos veterinarios pueden evaluar adecua-
damente la informacién que aporta la publicidad merced a sus conocimientos, su formacién y su experiencia en
sanidad animal. La publicidad de medicamentos veterinarios dirigida a personas que no pueden evaluar adecua-
damente el riesgo que conlleva su uso puede dar lugar a un uso indebido o excesivo del medicamento, con
posibles perjuicios para la salud publica, la sanidad animal o el medio ambiente. No obstante, a fin de preservar la
situacion de la sanidad animal en su territorio, los Estados miembros deben poder, en condiciones restringidas,
permitir la publicidad de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos también a los responsables de los animales
con cardcter profesional.

(80)  Por lo que se refiere a la publicidad de los medicamentos veterinarios, la experiencia de los Estados miembros ha
demostrado que es necesario hacer hincapié en la distincién entre piensos y biocidas, por un lado, y medicamentos
veterinarios, por otro, ya que esta distincion se presenta en la publicidad, a menudo, de forma sesgada.
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Las normas de publicidad recogidas en el presente Reglamento deben considerarse normas especiales que com-
pletan las normas generales de la Directiva 2006/114/CE del Parlamento Europeo y del Consejo ().

Cuando un medicamento esté autorizado en un Estado miembro y haya sido prescrito en él por un veterinario
para un animal o grupo de animales, debe ser posible, en principio, que esa prescripcién veterinaria sea reconocida
y que el medicamento sea dispensado en otro Estado miembro. La eliminacion de las barreras reglamentarias y
administrativas a tal reconocimiento no debe impedir que el veterinario, cuando lo exija su deber profesional o
ético, pueda negarse a dispensar el medicamento recetado.

Debe facilitarse la aplicacion del principio de reconocimiento de las prescripciones veterinarias adoptando un
modelo de prescripcién veterinaria que indique la informacién esencial necesaria para garantizar el uso seguro
y eficaz del medicamento. Nada debe impedir que los Estados miembros indiquen otros elementos en sus pres-
cripciones veterinarias, siempre que ello no impida el reconocimiento de las de otros Estados miembros.

Es esencial aportar informacion sobre los medicamentos veterinarios para que los profesionales de la salud, las
autoridades y las empresas puedan decidir con conocimiento de causa. Un aspecto clave es la creacion de una base
de datos de la Unién que retina informacién sobre las autorizaciones de comercializacién concedidas en la Unidn.
Esa base de datos debe servir para aumentar la transparencia general, racionalizar y facilitar el flujo de informacién
entre las autoridades, y evitar la multiplicacién de requisitos relativos a los informes.

La verificacién del cumplimiento de los requisitos normativos mediante controles es de vital importancia para el
logro eficaz de los objetivos del presente Reglamento en toda la Unién. Por tanto, las autoridades competentes de
los Estados miembros deben estar facultadas para llevar a cabo inspecciones en todas las fases de la produccién, la
distribucién y el uso de medicamentos veterinarios. Para que dichas inspecciones sean mds eficaces, las autoridades
competentes deben poder efectuarlas sin previo aviso.

Las autoridades competentes deben determinar la frecuencia de los controles teniendo en cuenta el riesgo y el nivel
de cumplimiento previsto en las distintas situaciones. Conforme a ese enfoque, esas autoridades competentes deben
poder asignar recursos alli donde el riesgo sea mds alto. No obstante, en algunos casos, los controles deben
realizarse con independencia del nivel de riesgo o incumplimiento previsto, por ejemplo, antes de la concesion de
autorizaciones de fabricacion.

En ciertos casos, las deficiencias del sistema de control de los Estados miembros pueden obstaculizar sustancial-
mente los objetivos del presente Reglamento y ocasionar riesgos para la salud publica, la sanidad animal y el medio
ambiente. Con objeto de dar un enfoque armonizado a los controles en toda la Unidn, la Comisiéon debe poder
efectuar auditorfas en los Estados miembros para verificar el funcionamiento de los sistemas nacionales de control.
Esas auditorias deben efectuarse de manera que se evite cualquier carga administrativa innecesaria y, en la medida
de lo posible, coordinarse con los Estados miembros y con cualesquiera otras auditorfas de la Comisiéon que deban
llevarse a cabo en virtud del Reglamento (UE) 2017/625 del Parlamento Europeo y del Consejo ().

Para garantizar que las actividades de aplicacién de los Estados miembros se efectden con transparencia, impar-
cialidad y a un nivel coherente, es preciso que los Estados creen un marco adecuado que permita imponer
sanciones efectivas, proporcionadas y disuasorias en caso de incumplimiento del presente Reglamento, ya que
este puede causar perjuicio a la salud pablica, la sanidad animal y el medio ambiente.

Las empresas y las autoridades suelen verse en situacién de tener que discriminar entre medicamentos veterinarios,
aditivos para piensos, biocidas y otros productos. Para evitar incoherencias en el tratamiento de estos productos,
aumentar la seguridad juridica y facilitar el proceso de toma de decisiones por los Estados miembros, conviene
crear un grupo de coordinaciéon de Estados miembros que esté encargado, entre otras funciones, de formular
recomendaciones caso por caso sobre si un producto corresponde a la definicion de medicamento veterinario. A
fin de garantizar la seguridad juridica, la Comisién puede decidir si un producto concreto es un medicamento
veterinario.

Directiva 2006/114/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre publicidad engafiosa y publicidad

comparativa (Version codificada) (DO L 376 de 27.12.2006, p. 21).

Reglamento (UE) 2017/625 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de marzo de 2017, relativo a los controles oficiales y otras
actividades oficiales realizadas para garantizar la aplicacién de la legislacién sobre alimentos y piensos, y de las normas sobre salud y
bienestar de los animales, sanidad vegetal y productos fitosanitarios, y por el que se modifican los Reglamentos (CE) n.° 999/2001,
(CE) n.° 396/2005, (CE) n.°1069/2009, (CE) n.° 1107/2009, (UE) n.° 1151/2012, (UE) n.° 652/2014, (UE) 2016/429 y (UE)
2016/2031 del Parlamento Europeo y del Consejo, los Reglamentos (CE) n.° 1/2005 y (CE) n.° 1099/2009 del Consejo, y las
Directivas 98/58/CE, 1999/74/CE, 2007/43/CE, 2008/119/CE y 2008/120/CE del Consejo, y por el que se derogan los Reglamentos
(CE) n.° 8542004 y (CE) n.° 882/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, las Directivas 89/608/CEE, 89/662/CEE, 90/425|CEE,
91/496/CEE, 96/23/CE, 96/93|CE y 97|78|CE del Parlamento Europeo y del Consejo y la Decision 92/438/CEE del Consejo
(Reglamento sobre controles oficiales) (DO L 95 de 7.4.2017, p. 1).
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(90) Habida cuenta de las especiales caracteristicas de los medicamentos veterinarios homeopaticos, y especialmente de
sus componentes, conviene establecer un procedimiento de registro especial y simplificado y prever disposiciones
especificas para los prospectos de determinados medicamentos veterinarios homeopdticos que se introducen en el
mercado sin indicaciones. El aspecto de la calidad de los medicamentos homeopaticos es independiente de su uso,
por lo que no deben aplicarse disposiciones especificas a dichos medicamentos con respecto a los requisitos y
normas de calidad necesarios. Ademds, mientras que el uso de medicamentos veterinarios homeopéticos autori-
zados en virtud del presente Reglamento estd regulado del mismo modo que otros medicamentos veterinarios
autorizados, este no regula el uso de medicamentos veterinarios homeopdticos registrados. El uso de dichos
medicamentos veterinarios homeopdticos registrados estd sujeto, por tanto, al Derecho nacional, lo que es también
el caso de los medicamentos homeopiticos registrados de conformidad con la Directiva 2001/83/CE del Parla-
mento Europeo y del Consejo (*3).

(91) Para proteger la salud publica, la sanidad animal y el medio ambiente, las actividades, servicios y funciones
atribuidas a la Agencia en el presente Reglamento deben financiarse adecuadamente. Dichas actividades, servicios
y funciones deben financiarse mediante tasas cobradas por la Agencia a las empresas. No obstante, esas tasas no
deben afectar a la facultad de los Estados miembros de cobrar tasas por actividades y funciones ejercidas a nivel
nacional.

(92)  Se acepta de forma general que los requisitos existentes para la documentacién técnica sobre la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos veterinarios presentada al solicitar la autorizacién de comercializacién contemplada
en el anexo [ de la Directiva 2001/82/CE, en su versién modificada por dltima vez por la Directiva 2009/9/CE de
la Comision (1), funcionan adecuadamente en la practica. No existe, por tanto, una necesidad urgente de cambiar
sustancialmente dichos requisitos. Sin embargo, existe una necesidad de ajustar esos requisitos a fin de responder a
las discrepancias detectadas con los avances cientificos internacionales o con las dltimas novedades, incluidas las
directrices de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el registro de
Medicamentos Veterinarios, de la OMS y las normas de la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo
Econ6émico (OCDE), y teniendo en cuenta asimismo la necesidad de desarrollar requisitos especificos para los
medicamentos veterinarios para nuevas terapias, evitando, al mismo tiempo, una revisiéon profunda de las dispo-
siciones actuales, en particular, no alterando su estructura.

(93) A fin de, en particular, adaptar el presente Reglamento a los avances cientificos del sector, permitir el ejercicio
efectivo de las facultades de supervisién de la Comisién e introducir en la Unién normas armonizadas, deben
delegarse en la Comision los poderes para adoptar actos con arreglo al articulo 290 del TFUE por lo que respecta
al establecimiento de criterios para la designacién de los antimicrobianos que se reserven al tratamiento de
determinadas infecciones en las personas; al establecimiento de requisitos aplicables a la recogida de datos respecto
de los medicamentos antimicrobianos asi como de normas relativas a los métodos de recogida de datos y la
garantia de la calidad; al establecimiento de normas para garantizar el uso seguro y eficaz de los medicamentos
veterinarios autorizados y prescritos para su administracién oral por vias distintas de los piensos medicamentosos;
a la facilitacién de datos pormenorizados sobre el contenido y el formato de la informacién respecto de especies
equinas en el documento de identificacién permanente y unico; a la modificacién de las disposiciones sobre el
tiempo de espera a la luz de los nuevos conocimientos cientificos; a la facilitacién de normas detalladas necesarias
relativas a la aplicacién por parte de los operadores de terceros paises de disposiciones sobre la prohibicion del uso
de medicamentos antimicrobianos en animales con el fin de fomentar su crecimiento o aumentar su rendimiento,
y a la prohibicién del uso de antimicrobianos designados; al establecimiento del procedimiento para la imposiciéon
de multas o multas coercitivas asi como de las condiciones y métodos para su cobro; y a la modificacion del anexo
II (i) para adaptar los requisitos relativos a la documentacién técnica sobre calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos veterinarios a los avances técnicos y cientificos, y (i) para alcanzar un nivel de detalle suficiente
como para garantizar la seguridad juridica y la armonizacién, asi como toda actualizacién que sea necesaria.

Reviste especial importancia que la Comision lleve a cabo las consultas oportunas durante la fase preparatoria, en
particular con expertos, y que esas consultas se realicen de conformidad con los principios establecidos en el
Acuerdo interinstitucional de 13 de abril de 2016 ('°) sobre la mejora de la legislacion. En particular, a fin de
garantizar una participacion equitativa en la preparacion de los actos delegados, el Parlamento Europeo y el
Consejo reciben toda la documentacion al mismo tiempo que los expertos de los Estados miembros, y sus expertos
tienen acceso sistemdticamente a las reuniones de los grupos de expertos de la Comisiéon que se ocupen de la
preparacion de actos delegados.

(94) A fin de garantizar condiciones uniformes de ejecucién del presente Reglamento, deben conferirse a la Comision
competencias de ejecucién. Esas competencias deben ejercerse de conformidad con el Reglamento (CE)
n.° 182/2011 del Parlamento Europeo y del Consejo (19).

(**) Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cddigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano (DO L 311 de 28.11.2001, p. 67).

Directiva 2009/9/CE de la Comision, de 10 de febrero de 2009, que modifica la Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, por la que se establece un c6digo comunitario sobre medicamentos veterinarios (DO L 44 de 14.2.2009, p. 10).

(%) DO L123 de 12.5.2016, p. 1.

Reglamento (UE) n.° 182/2011 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de febrero de 2011, por el que se establecen las
normas y los principios generales relativos a las modalidades de control por parte de los Estados miembros del ejercicio de las
competencias de e¢jecucion por la Comisién (DO L 55 de 28.2.2011, p. 13).
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(95) Cuando presten servicios en otro Estado miembro, los veterinarios deben respetar toda la normativa nacional
vigente en el Estado miembro de acogida, de conformidad con la Directiva 2005/36/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo (V) y la Directiva 2006/123/CE del Parlamento Europeo y del Consejo ('9).

(96) Teniendo en cuenta los principales cambios que deben introducirse en las normas vigentes y con el propédsito de
mejorar el funcionamiento del mercado interior, un reglamento es el instrumento juridico adecuado para sustituir a
la Directiva 2001/82/CE a fin de establecer normas claras, detalladas y directamente aplicables. Ademds, un
reglamento garantiza que los requisitos normativos se aplican al mismo tiempo y de manera armonizada en
toda la Uni6n.

(97) Dado que los objetivos del presente Reglamento, a saber, el establecimiento de normas sobre los medicamentos
veterinarios que garanticen la proteccion de la salud humana, la sanidad animal y el medio ambiente, asi como el
funcionamiento del mercado interior, no pueden ser alcanzados de manera suficiente por los Estados miembros,
sino que, debido a sus efectos, pueden lograrse mejor a escala de la Unién, esta puede adoptar medidas, de acuerdo
con el principio de subsidiariedad establecido en el articulo 5 del Tratado de la Unién Europea. De conformidad
con el principio de proporcionalidad establecido en el mismo articulo, el presente Reglamento no excede de lo
necesario para alcanzar dichos objetivos.

HAN ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

CAPITULO I
OBJETO, AMBITO DE APLICACION Y DEFINICIONES
Articulo 1
Objeto

El presente Reglamento establece normas relativas a la introduccién en el mercado, la fabricacién, la importacion, la
exportacion, el suministro, la distribucién, la farmacovigilancia, el control y el uso de los medicamentos veterinarios.

Articulo 2
Ambito de aplicacién

1. El presente Reglamento se aplicard a los medicamentos veterinarios preparados industrialmente o con un método
que implique un proceso industrial y destinados a ser introducidos en el mercado.

2. Ademds de los medicamentos contemplados en el apartado 1 del presente articulo, los articulos 94 y 95 también se
aplicardn a los principios activos utilizados como materiales de partida de medicamentos veterinarios.

3. Ademds de los medicamentos contemplados en el apartado 1 del presente articulo, los articulos 94, 105, 108, 117,
120, 123 y 134 se aplicardn también a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos inactivados que se fabrican a partir
de patégenos y antigenos obtenidos de uno o varios animales de una unidad epidemioldgica y utilizados para el
tratamiento de dicho animal o animales de la misma unidad epidemiolégica o para el tratamiento de uno o varios
animales en una unidad respecto de la cual se haya confirmado la existencia de una relacién epidemioldgica.

4. No obstante lo dispuesto en los apartados 1 y 2 del presente articulo, solo los articulos 55, 56, 94, 117, 119, 123,
134 y la seccién 5 del capitulo IV se aplicardn a los medicamentos veterinarios autorizados de conformidad con el
articulo 5, apartado 6.

5. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del presente articulo, los articulos 5 a 15, 17 a 33, 35 a 54, 57 a 72, 82
a 84, 95,98, 106, 107, 110, 112 a 116, 128, 130 y 136 no se aplicardn a los medicamentos veterinarios homeopdticos
registrados de conformidad con el articulo 86.

6. Ademds de los medicamentos contemplados en el apartado 1 del presente articulo, el capitulo VII se aplicard a:

a) las sustancias que tengan propiedades anabolizantes, antiinfecciosas, antiparasitarias, antiinflamatorias, hormonales,
estupefacientes o psicotropas y que puedan utilizarse en animales;

b) los medicamentos veterinarios preparados en farmacia o por una persona autorizada al efecto por el Derecho nacional,
de acuerdo con una prescripcién veterinaria para un animal determinado o un grupo reducido de animales (férmulas
magistrales);

¢) los medicamentos veterinarios preparados en farmacia de acuerdo con las indicaciones de una farmacopea, y desti-
nados a su entrega directa al usuario final (férmulas oficinales). Dichas férmulas oficinales estardn sujetas a una
prescripcion veterinaria cuando se destinen a animales productores de alimentos.

(7) Directiva 2005/36/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 7 de septiembre de 2005, relativa al reconocimiento de cualifi-
caciones profesionales (DO L 255 de 30.9.2005, p. 22).

(*%) Directiva 2006/123/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, relativa a los servicios en el mercado
interior (DO L 376 de 27.12.2006, p. 36).
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7. El presente Reglamento no se aplicard a:

a) los medicamentos veterinarios que contengan células o tejidos aut6logos o alogénicos que no hayan sido sometidos a
un proceso industrial;

b) los medicamentos veterinarios a base de isétopos radiactivos;

¢) los aditivos para alimentacién animal, tal como se definen en el articulo 2, apartado 2, letra a), del Reglamento (CE)
n.°1831/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo (19);

d) los medicamentos veterinarios destinados a la investigacion y el desarrollo;

¢) los piensos medicamentosos y los productos intermedios tal como se definen en el articulo 3, apartado 2, letras a) y
b), del Reglamento (UE) 2019/4.

8. El presente Reglamento, excepto por lo que se refiere al procedimiento centralizado de autorizacién de comercia-
lizaci6n, se entenderd sin perjuicio de las disposiciones nacionales en materia de tasas.

9. Lo dispuesto en el presente Reglamento no impedird que un Estado miembro mantenga o introduzca en su
territorio cualquier medida de control nacional que considere adecuada en relacién con las sustancias estupefacientes y
psicotropicas.

Articulo 3
Conflicto de normas

1. Cuando un medicamento veterinario contemplado en el articulo 2, apartado 1, del presente Reglamento también
esté incluido en el dmbito de aplicacién del Reglamento (UE) n.° 528/2012 (2% o del Reglamento (CE) n.° 1831/2003, y
exista un conflicto entre el presente Reglamento y el Reglamento (UE) n.° 528/2012 o del Reglamento (CE)
n.° 1831/2003, prevalecerd el presente Reglamento.

2. A efectos del apartado 1 del presente articulo, la Comision, mediante actos de ejecucion, podra adoptar decisiones
sobre si un producto o un grupo de productos concreto ha de considerarse un medicamento veterinario. Dichos actos de
ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 4
Definiciones

A efectos del presente Reglamento, se entenderd por:

1) «medicamento veterinario»: toda sustancia o combinacién de sustancias que cumple al menos una de las condiciones
siguientes:

a) se presenta como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencién de enfermedades en animales,

b) se destina a usarse en animales o a administrarse a estos con el fin de restaurar, corregir o modificar funciones
fisiologicas al ejercer una accién farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica,

¢) se destina a usarse en animales con el fin de establecer un diagndstico médico,

d) se destina a usarse para la eutanasia de animales;

N
—

«sustancia»: cualquier materia de los siguientes origenes:
a) humano,
b) animal,
c) vegetal,

d) quimico;

)
=

«principio activo»: toda sustancia o mezcla de sustancias destinadas a la fabricaciéon de un medicamento veterinario,
que, al ser utilizada en su produccién, se convierte en un componente activo de este;

=

«excipiente»: todo componente de un medicamento veterinario distinto del principio activo o del material de
acondicionamiento;

Reglamento (CE) n.° 1831/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de septiembre de 2003, sobre los aditivos en la
alimentacion animal (DO L 55 de 18.10.2003, p. 29).
Reglamento (UE) n.° 528/2012 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de mayo de 2012, relativo a la comercializacién y el
uso de los biocidas (DO L 167 de 27.6.2012, p. 1).

—
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5) «medicamento veterinario inmunoldgico» medicamento veterinario destinado a ser administrado a un animal con
objeto de producir una inmunidad activa o pasiva o de diagnosticar su estado de inmunidad;

6) «medicamento veterinario biolégico» medicamento veterinario en el que un principio activo es una sustancia biol6-
gica;

7) «sustancia biologica» sustancia producida por una fuente biologica o extraida de ella y que necesita, para su
caracterizacion y la determinacién de su calidad, de una combinacién de ensayos fisicos, quimicos y bioldgicos,
junto con el conocimiento del proceso de produccién y su control;

8) «medicamento veterinario de referencia» medicamento veterinario autorizado, de conformidad con los articulos 44,
47, 49, 52, 53 o 54 como se contempla en el articulo 5, apartado 1, sobre la base de una solicitud presentada de
conformidad con el articulo 8;

9) «medicamento veterinario genérico»: medicamento veterinario que tiene la misma composicién cualitativa y cuanti-
tativa de principios activos y la misma forma farmacéutica que el medicamento veterinario de referencia y cuya
bioequivalencia con el medicamento veterinario de referencia haya sido demostrada;

10) «medicamento veterinario homeopdtico» medicamento veterinario obtenido a partir de cepas homeopaticas de
conformidad con un procedimiento de fabricacion homeopdtico descrito en la Farmacopea Europea o, en su defecto,
en las farmacopeas utilizadas actualmente de forma oficial en los Estados miembros;

11) «resistencia a los antimicrobianos»: capacidad de los microorganismos para sobrevivir o multiplicarse en presencia de
una concentracién de un agente antimicrobiano que normalmente es suficiente para inhibir o matar microorganismos
de la misma especie;

12) «antimicrobiano»: toda sustancia con una accién directa sobre los microorganismos utilizada para el tratamiento o la
prevencion de infecciones o de enfermedades infecciosas, incluidos los antibidticos, los antivirales, los antimicéticos y
los antiprotozoarios;

13) «antiparasitario»: sustancia que mata o interrumpe el desarrollo de los pardsitos utilizada para el tratamiento o la
prevencién de una infeccion, infestacion o enfermedad causada o transmitida por pardsitos, incluidas las sustancias
repelentes;

14) «antibidtico»: toda sustancia con una accién directa sobre las bacterias utilizada para el tratamiento o la prevencion de
infecciones o de enfermedades infecciosas;

15) «metafilaxis» administracién de un medicamento a un grupo de animales previo diagnéstico de una enfermedad
clinica en parte del grupo, con el fin de tratar a los animales clinicamente enfermos y controlar la transmision de la
enfermedad a animales en estrecho contacto y en peligro y que ya puedan estar infectados de forma subclinica;

16) «profilaxis» administracién de un medicamento a un animal o grupo de animales antes de existir signos clinicos de
una enfermedad, a fin de evitar la aparicion de tal enfermedad o infeccion;

17) «ensayo clinico» estudio cuyo objetivo es examinar, en condiciones de campo, la seguridad o la eficacia de un
medicamento veterinario en condiciones normales de cria de animales o como parte de practicas veterinarias
normales con el fin de obtener una autorizaciéon de comercializacién o una modificaciéon de esta;

18) «estudio preclinico»: estudio no cubierto por la definiciéon de ensayo clinico cuyo objetivo es investigar la seguridad o
la eficacia de un medicamento veterinario con el fin de obtener una autorizacién de comercializacién o una
modificacién de esta;

19) «relacién beneficio-riesgo» evaluacion de los efectos positivos del medicamento veterinario en relacion con los
siguientes riesgos relacionados con su uso:

a) cualquier riesgo relacionado con la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario respecto a la
sanidad animal o la salud humana,

b) cualquier riesgo de efectos no deseados en el medio ambiente,
¢) cualquier riesgo relacionado con el desarrollo de resistencias;

20) «denominacién comin»: la denominacién comin internacional recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para una sustancia, o bien, si no existe, la denominacién habitual;

21) «denominacién del medicamento veterinario»: nombre inventado que no puede confundirse con la denominacién
comtn, o denominacién comdn o cientifica acompafiada de una marca comercial o del nombre del titular de la
autorizacién de comercializacion;

22) «concentracion»: el contenido de principios activos de un medicamento veterinario, expresado en cantidad por unidad
de toma, por unidad de volumen o por unidad de peso, segin la forma farmacéutica;
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23) «autoridad competente» autoridad designada por un Estado miembro de conformidad con el articulo 137;
24) «etiquetado»: la informacién que figura en el acondicionamiento primario o en el embalaje exterior;

25) «acondicionamiento primario»: envase o cualquier otra forma de acondicionamiento que se encuentra en contacto
directo con el medicamento veterinario;

26

~

«embalaje exterior»: embalaje dentro del cual se encuentra el acondicionamiento primario;

27

~

«prospecton: folleto de documentacién sobre un medicamento veterinario que contiene informacién para garantizar su
uso seguro y eficaz;

28

=

«carta de acceso» documento original, firmado por el propietario de los datos o su representante, donde se declara
que dichos datos pueden ser utilizados en beneficio del solicitante por lo que respecta a las autoridades competentes,
la Agencia Europea de Medicamentos, establecida por el Reglamento (CE) n.° 726/2004 (en lo sucesivo, «Agencia»), o
la Comisién a efectos del presente Reglamento;

29

-

«amercado limitado» el mercado de uno de los siguientes tipos de medicamentos:

a) medicamentos veterinarios para el tratamiento o la prevenciéon de enfermedades que se producen con poca
frecuencia o en zonas geograficas limitadas,

b) medicamentos veterinarios destinados a especies animales distintas de los bovinos, ovinos destinados a la pro-
duccién de carne, porcinos, pollos, perros y gatos;

30

~

«farmacovigilancia»: la ciencia y las actividades vinculadas a la deteccién, la evaluacion, la comprension y la preven-
ciéon de las sospechas de acontecimientos adversos o cualquier otro problema relacionado con un medicamento;

31

N

«archivo maestro del sistema de farmacovigilancia» descripcion detallada del sistema de farmacovigilancia utilizado
por el titular de la autorizacién de comercializacién en relacion con uno o varios medicamentos veterinarios
autorizados;

32) «control»: toda tarea realizada por una autoridad competente para verificar el cumplimiento del presente Reglamento;

—

33

~

«prescripcion veterinaria»: documento expedido por un veterinario para un medicamento veterinario o un medica-
mento de uso humano para su uso en animales;

34

=

«tiempo de espera»: periodo minimo entre la dltima administracion de un medicamento veterinario a un animal y la
obtencién de productos alimenticios de dicho animal que, en condiciones normales de uso, resulta necesario para
garantizar que dichos productos alimenticios no contengan residuos en cantidades nocivas para la salud publica;

35

~

«dntroduccién en el mercado» primera comercializacién de un medicamento veterinario en todo el mercado de la
Unién o en uno o varios Estados miembros, segtin corresponda;

36

~

«distribucién al por mayor: toda actividad que consista en obtener, conservar, suministrar o exportar medicamentos
veterinarios, sea 0 no con dnimo de lucro, excluido el suministro al por menor de medicamentos veterinarios al

publico;

37

~

«especies acudticas»: las especies contempladas en el articulo 4, punto 3, del Reglamento (UE) 2016/429 del Parla-
mento Europeo y del Consejo (2!);

38

=

«animales productores de alimentos»: animales productores de alimentos tal como se definen en el articulo 2, letra b),
del Reglamento (CE) n.° 470/2009;

«modificacién» un cambio en los términos de la autorizaciéon de comercializacién de un medicamento veterinario
contemplada en el articulo 36;

39

~—~

40

~

«publicidad de medicamentos veterinarios» la creacién de toda forma de representacion relacionada con los medi-
camentos veterinarios con el fin de promover el suministro, la distribucién, la venta, la prescripcién o la utilizacién
de medicamentos veterinarios, incluidos también el suministro de muestras y los patrocinios;

41

R

«proceso de gestion de sefiales» proceso dirigido a realizar un seguimiento activo de los datos de farmacovigilancia de
los medicamentos veterinarios, al objeto de evaluar los datos de farmacovigilancia y determinar si hay algiin cambio
de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos veterinarios, con vistas a detectar riesgos para la salud publica, la
sanidad animal o la proteccion del medio ambiente;

Reglamento (UE) 2016/429 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 9 de marzo de 2016, relativo a las enfermedades trans-
misibles de los animales y por el que se modifican o derogan algunos actos en materia de sanidad animal (<Legislacién sobre sanidad
animal) (DO L 84 de 31.3.2016, p. 1).

—
>
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42) «riesgo potencial grave para la salud humana, la sanidad animal o el medio ambiente»: situacion en la que existe una
muy alta probabilidad de que un peligro grave resultante del uso de un medicamento veterinario afecte a la salud
humana, la sanidad animal o el medio ambiente;

43) «medicamento veterinario para nuevas terapias»:

a) medicamento veterinario especificamente concebido para terapia génica, medicina regenerativa, ingenieria tisular,
terapia de productos sanguineos o terapia de fagos;

b) medicamento veterinario generado a partir de nanotecnologia, o
¢) cualquier otra terapia considerada como un campo emergente de la medicina veterinaria;

44) «nidad epidemioldgica»: unidad epidemioldgica tal como se define en el articulo 4, punto 39, del Reglamento (UE)
2016/429.

CAPITULO 1I
AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION - DISPOSICIONES GENERALES Y NORMAS SOBRE SOLICITUDES
Seccién 1
Disposiciones generales
Articulo 5
Autorizaciones de comercializacién

1. Unicamente podran introducirse en el mercado los medicamentos veterinarios para los que una autoridad compe-
tente o la Comision, segtin corresponda, hayan concedido una autorizacién de comercializacion de conformidad con los
articulos 44, 47, 49, 52, 53 o 54.

2. La autorizacién de comercializacién de un medicamento veterinario serd vélida durante un perfodo ilimitado.

3. Las decisiones de conceder, denegar, suspender, revocar o modificar mediante una modificacién una autorizacién de
comercializacién se hardn publicas.

4. Se concederd una autorizaciéon de comercializacién de un medicamento veterinario tinicamente a aquellos solici-
tantes que estén establecidos en la Uni6n. El requisito de estar establecido en la Unién también se aplicard a los titulares
de una autorizaciéon de comercializacion.

5. Una autorizacién de comercializacion de un medicamento veterinario destinado a una o varias especies animales
productoras de alimentos tnicamente podrd concederse si la sustancia farmacolégicamente activa estd permitida conforme
a lo dispuesto en el Reglamento (CE) n.° 470/2009 y los actos adoptados sobre la base de este para las especies animales
afectadas.

6. En el caso de medicamentos veterinarios destinados a animales que se posean exclusivamente como animales de
compaiifa -peces de acuario o estanque, peces ornamentales, pdjaros de jaula, palomas mensajeras, animales de terrario,
pequeilos roedores, hurones y conejos-, los Estados miembros podran permitir excepciones a lo dispuesto en el presente
articulo, siempre que dichos medicamentos veterinarios no estén sujetos a prescripcién veterinaria y se hayan tomado
todas las medidas necesarias en el Estado miembro para evitar el uso no autorizado de tales medicamentos en otros
animales.

Articulo 6
Presentacion de solicitudes de autorizaciones de comercializaciéon

1. Las solicitudes de autorizaciones de comercializacion se presentardn a la autoridad competente cuando se refieran a
la concesion de autorizaciones de comercializacion con arreglo a uno de los procedimientos siguientes:

a) el procedimiento nacional establecido en los articulos 46 y 47;

b) el procedimiento descentralizado establecido en los articulos 48 y 49;

¢) el procedimiento de reconocimiento mutuo establecido en los articulos 51 y 52;
d) el procedimiento de reconocimiento posterior establecido en el articulo 53.

2. Las solicitudes de autorizaciones de comercializacién se presentardn a la Agencia cuando se refieran a la concesion
de autorizaciones de comercializacién conforme al procedimiento centralizado establecido en los articulos 42 a 45.
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3. Las solicitudes a que se refieren los apartados 1 y 2 se presentardn por via electrénica y utilizardn los modelos
facilitados por la Agencia.

4. El solicitante serd responsable de la exactitud de la informacién y documentacién presentadas respecto de su
solicitud.

5. En un plazo de quince dias a partir de la recepcion de la solicitud, la autoridad competente o la Agencia, segiin
corresponda, comunicardn al solicitante si toda la informacién y documentacion exigida en virtud del articulo 8 ha sido
presentada y si la solicitud es valida.

6. En caso de que la autoridad competente o la Agencia, segiin corresponda, consideren que la solicitud estd incom-
pleta, informardn de ello al solicitante y fijardn un plazo para la presentacién de la informacién y documentacion que
falte. Si el solicitante no facilita la informacién y documentacién omitidas en el plazo fijado, la solicitud se considerard
retirada.

7. Si el solicitante no facilita una traducciéon completa de la documentacién exigida en el plazo de seis meses tras la
recepcion de la informacion a que se refieren el articulo 49, apartado 7, el articulo 52, apartado 8, o el articulo 53,
apartado 2, la solicitud se considerard retirada.

Articulo 7

Lenguas

1. El resumen de las caracteristicas del medicamento y la informacién en el etiquetado y en el prospecto figurard en
una o varias lenguas oficiales del Estado miembro en el que se comercialice el medicamento veterinario, salvo que el
Estado miembro lo determine de otro modo.

2. El medicamento veterinario podrd ir etiquetado en varias lenguas.

Seccién 2
Requisitos aplicables a los expedientes
Articulo 8
Datos que deben presentarse con la solicitud

1. La solicitud de autorizacién de comercializacién contendrd lo siguiente:
a) la informacién que figura en el anexo I;

b) la documentacién técnica necesaria para demostrar la calidad, seguridad y eficacia del medicamento veterinario, de
conformidad con los requisitos del anexo II;

¢) un resumen del archivo maestro del sistema de farmacovigilancia.

2. Cuando la solicitud se refiera a un antimicrobiano veterinario, ademds de la informacidn, la documentacién técnica
y el resumen indicados en el apartado 1, se presentard lo siguiente:

a) documentacién sobre los riesgos directos o indirectos para la salud ptiblica o la sanidad animal o el medio ambiente
del uso del medicamento veterinario antimicrobiano en animales;

b) informacién sobre medidas de mitigacion de riesgos para limitar la aparicion de resistencias a los antimicrobianos
relacionadas con el uso del medicamento veterinario.

3. Cuando la solicitud se refiera a un medicamento veterinario para animales productores de alimentos y que contenga
sustancias farmacoldgicamente activas no permitidas de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 470/2009 y con los
actos adoptados en virtud de este para la especie animal de que se trate, ademds de la informacion, la documentacion
técnica y el resumen indicados en el apartado 1 del presente articulo, se presentard un documento que certifique la
presentacién a la Agencia, de conformidad con dicho Reglamento, de una solicitud valida para el establecimiento de
limites mdximos de residuos.

4. El apartado 3 del presente articulo no se aplicard a los medicamentos veterinarios que se destinen a animales de la
especie equina declarados como no destinados al sacrificio para consumo humano en el documento de identificacion
permanente y tnico a que se refiere el articulo 114, apartado 1, letra c), del Reglamento (UE) 2016429 y en cualquier
acto adoptado en virtud de este y los principios activos contenidos en dichos medicamentos veterinarios no estdn
permitidos de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 470/2009 o con cualquier acto adoptados en virtud de este.
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5. Cuando la solicitud se refiera a un medicamento veterinario que contenga o consista en organismos modificados
genéticamente en el sentido del articulo 2 de la Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (?2), ademds
de la informacién, la documentacion técnica y el resumen indicados en el apartado 1 del presente articulo, ird acom-
paiiada de lo siguiente:

a) una copia de la autorizacién por escrito de las autoridades competentes de la liberacion intencional en el medio
ambiente de los organismos modificados genéticamente con fines de investigacién y desarrollo, con arreglo a lo
dispuesto en la Parte B de la Directiva 2001/18/CE;

b) el expediente técnico completo con la informacion exigida en los anexos Il y IV de la Directiva 2001/18/CE;

¢) la evaluacién de los riesgos para el medio ambiente de conformidad con los principios del anexo II de la Directiva
2001/18/CE; y

d) los resultados de cualquier estudio realizado con fines de investigacién o de desarrollo.

6. Cuando la solicitud se presente con arreglo al procedimiento nacional establecido en los articulos 46 y 47, el
solicitante presentard, ademds de la informacion, la documentacién técnica y el resumen indicados en el apartado 1 del
presente articulo, una declaracién de que no presentd una solicitud de autorizacion de comercializacién del mismo
medicamento veterinario en otro Estado miembro o en la Uni6n y, en su caso, de que no se concedié tal autorizaciéon de
comercializacién en otro Estado miembro o en la Union.

Seccién 3
Ensayos clinicos
Articulo 9
Ensayos clinicos

1. La solicitud de aprobacién de un ensayo clinico se enviard, de conformidad con el Derecho nacional aplicable, a la
autoridad competente del Estado miembro en el que vaya a realizarse el ensayo.

2. Las aprobaciones de ensayos clinicos se concederdn con la condicion de que ni los animales productores de
alimentos utilizados en los ensayos clinicos ni sus productos entren en la cadena alimentaria, a no ser que la autoridad
competente haya establecido un tiempo de espera adecuado.

3. La autoridad competente emitird una decision sobre la aprobacién o el rechazo de un ensayo clinico en los sesenta
dfas siguientes a la recepcion de una solicitud valida.

4. Los ensayos clinicos se efectuardn teniendo debidamente en cuenta las directrices internacionales de buenas practicas
clinicas de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el registro de Medicamentos
Veterinarios.

5. Junto con la solicitud de autorizacién de comercializacion se presentardn los datos procedentes de ensayos clinicos a
fin de aportar la documentacién contemplada en el articulo 8, apartado 1, letra b).

6. Los datos procedentes de ensayos clinicos realizados fuera de la Unién podrdn ser tomados en consideracién al
evaluar una solicitud de autorizacién de comercializacién tnicamente si dichos ensayos han sido disefiados, aplicados y
comunicados de conformidad con las directrices internacionales de buenas practicas clinicas de la Conferencia Interna-
cional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el registro de Medicamentos Veterinarios.

Secciéon 4
Etiquetado y prospecto
Articulo 10
Etiquetado del acondicionamiento primario de los medicamentos veterinarios

1. El acondicionamiento primario de un medicamento veterinario contendrd la siguiente informacién y, sin perjuicio
de lo dispuesto en el articulo 11, apartado 4, no contendrd otra informacién que no sea:

a) la denominacion del medicamento veterinario, seguida de su concentracién y su forma farmacéutica;

b) la mencién de los principios activos expresados cualitativa y cuantitativamente por unidad o, segin la forma de
administracion, para un determinado volumen o peso, utilizando sus denominaciones comunes;

(??) Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001, sobre la liberacién intencional en el medio
ambiente de organismos modificados genéticamente y por la que se deroga la Directiva 90/220/CEE del Consejo (DO L 106 de
17.4.2001, p. 1).
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¢) el ntimero de lote, precedido de la palabra «Lot»;

d) el nombre, la razén social o el logotipo del titular de la autorizacién de comercializacion;

e) las especies de destino;

f) la fecha de caducidad en el formato «<mmj/aaaa», precedida de la abreviatura «Exp.»;

g) las precauciones especiales de conservacién, en su caso;

h) la via de administracion; y

i) cuando sea de aplicacion, el tiempo de espera, aunque sea igual a cero.

2. Lainformacion indicada en el apartado 1 del presente articulo figurard en caracteres facilmente legibles y claramente
comprensibles o en abreviaturas o pictogramas comunes a toda la Uni6n, incluidos en la lista contemplada en el
articulo 17, apartado 2.

3. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, un Estado miembro podrd decidir que, en el acondicionamiento primario
de un medicamento veterinario comercializado en su territorio, se afiada un c6digo de identificacion a la informacién

exigida en virtud del apartado 1.

Articulo 11
Etiquetado del embalaje exterior de los medicamentos veterinarios

1. El embalaje exterior de un medicamento veterinario contendra la informacién que figura mds abajo y no contendrd
otra informacién que no sea:

a) la informacién indicada en el articulo 10, apartado 1;

b) el contenido en peso, volumen o nimero de unidades de acondicionamiento primario del medicamento veterinario;
¢) una advertencia de que el medicamento veterinario debe mantenerse fuera de la vista y del alcance de los nifios;
d) una advertencia de que el medicamento veterinario es Gnicamente «para el tratamiento de animales»;

e) sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 14, apartado 4, una recomendacion de que se lea el prospecto;

f) si se trata de medicamentos veterinarios homeopdticos, la indicacién «medicamento veterinario homeopatico»;

g) si se trata de medicamentos veterinarios no sujetos a prescripcion veterinaria, la indicacién o indicaciones;

h) el ndmero de la autorizacién de comercializacion.

2. Un Estado miembro podréd decidir que, en el embalaje exterior de un medicamento veterinario comercializado en su
territorio, se aflada un codigo de identificacion a la informacién exigida en virtud del apartado 1. Dicho cddigo podra
utilizarse para sustituir al nimero de la autorizaciéon de comercializacién contemplado en el apartado 1, letra h).

3. La informacién indicada en el apartado 1 del presente articulo figurard en caracteres facilmente legibles y claramente
comprensibles o en abreviaturas o pictogramas comunes a toda la Uni6n, incluidos en la lista contemplada en el

articulo 17, apartado 2.

4. En caso de ausencia de embalaje exterior, toda la informacién indicada en los apartados 1 y 2 figurardn en el
acondicionamiento primario.

Articulo 12
Etiquetado de unidades pequefias de acondicionamiento primario de medicamentos veterinarios

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 10, las unidades de envase primario que sean demasiado pequefias para
incluir de forma legible la informacién indicada en dicho articulo contendrdn la siguiente informacion y no contendran
otra informacién que no sea:

a) la denominacién del medicamento veterinario;

b) los datos cuantitativos de los principios activos;
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¢) el nimero de lote, precedido de la palabra «Lot»;
d) la fecha de caducidad en el formato «mmjfaaaa», precedida de la abreviatura «Exp.».

2. Las unidades de acondicionamiento primario contempladas en el apartado 1 del presente articulo tendrdn un
embalaje exterior que contenga la informacién exigida en el articulo 11, apartados 1, 2 y 3.

Articulo 13
Informacién adicional en el acondicionamiento primario el embalaje exterior de los medicamentos veterinarios

No obstante lo dispuesto en el articulo 10, apartado 1, el articulo 11, apartado 1, y el articulo 12, apartado 1, los Estados
miembros podrdn, dentro de su territorio, y a peticion del solicitante, permitir que el solicitante incluya en el acondi-
cionamiento primario o en el embalaje exterior de un medicamento veterinario informacién adicional de utilidad que sea
compatible con el resumen de las caracteristicas del medicamento y que no sea publicidad de un medicamento veteri-
nario.

Articulo 14
Prospecto de los medicamentos veterinarios

1. El titular de la autorizacién de comercializacion facilitard un prospecto para cada medicamento veterinario. Dicho
prospecto contendrd, como minimo, la siguiente informacién:

a) el nombre o la razén social y la direccion permanente o el domicilio social del titular de la autorizaciéon de
comercializacién y del fabricante y, en su caso, del representante del titular de la autorizacién de comercializacién;

b) la denominaciéon del medicamento veterinario, seguida de su concentracién y su forma farmacéutica;
¢) la composicién cualitativa y cuantitativa del principio o principios activos;

d) las especies de destino, la posologia para cada especie, el modo y la via de administracién y, en caso necesario,
recomendaciones para una administracién correcta;

e) las indicaciones de uso;

f) las contraindicaciones y los acontecimientos adversos;

g) cuando sea de aplicacion, el tiempo de espera, aunque sea igual a cero;
h) las precauciones especiales de conservacion, en su caso;

i) la informacion esencial para la proteccién de la seguridad o de la salud, incluidas las precauciones especiales relativas
al uso y otras advertencias;

j) la informacién sobre los sistemas de recogida contemplados en el articulo 117 aplicables al medicamento veterinario
de que se trate;

k) el ndmero de la autorizacién de comercializacion;

1) los datos de contacto del titular de la autorizacién de comercializacion o de su representante, segtin corresponda, para
informar sobre sospechas de acontecimientos adversos;

m) la clasificacion del medicamento veterinario contemplada en el articulo 34.

2. El prospecto podrd llevar informacién adicional relativa a la distribucion, la posesién o cualquier precaucién
necesaria de conformidad con la autorizaciéon de comercializacion, siempre que dicha informacién no tenga caracter
publicitario. Dicha informacién adicional figurard en el prospecto claramente separada de la informacién contemplada en
el apartado 1.

3. El prospecto estard redactado y disefiado de forma legible, clara y comprensible, en un lenguaje al alcance del
ptblico en general. Los Estados miembros podran decidir que se facilitard en papel o por via electrénica, o ambas cosas.

4. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, la informacion exigida de conformidad con el presente articulo podra,
alternativamente, facilitarse en el embalaje del medicamento veterinario.
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Articulo 15
Requisito general relativo a la informacién sobre el medicamento

La informacién que se indica en los articulos 10 a 14 se ajustard al resumen de las caracteristicas del medicamento, tal
como se establece en el articulo 35.

Articulo 16
Prospecto de los medicamentos veterinarios homeopdticos registrados

No obstante lo dispuesto en el articulo 14, apartado 1, el prospecto de los medicamentos veterinarios homeopdticos
registrados con arreglo al articulo 86 contendrd como minimo la siguiente informacion:

a) el nombre cientifico de la cepa o cepas, seguido del grado de dilucién, usando los simbolos de la Farmacopea Europea
o, en su defecto, de las farmacopeas utilizadas oficialmente en los Estados miembros;

b) el nombre o razén social y la direccién permanente o el domicilio social del titular del registro y, en su caso, del
fabricante;

¢) el modo de administracién y, en caso necesario, la via de administracion;

d) la forma farmacéutica;

e) las precauciones especiales de conservacion, en su caso;

f) las especies de destino y, en su caso, la posologia para cada una de estas especies;

g) una advertencia especial, en caso necesario, para el medicamento veterinario homeopdtico;
h) el nimero de registro;

i) el tiempo de espera, cuando sea de aplicacion;

j) la indicaciéon «medicamento veterinario homeopdtico».

Articulo 17
Competencias de ejecucion con respecto a la presente seccién

1. La Comision, cuando sea oportuno, mediante actos de ejecucion, establecerd normas uniformes sobre el codigo de
identificacién a que se refieren el articulo 10, apartado 3, y el articulo 11, apartado 2. Dichos actos de ejecucion se
adoptaran de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

2. La Comision, mediante actos de ejecucion, adoptard una lista de las abreviaturas y los pictogramas comunes a toda
la Unién que habran de utilizarse a efectos de lo dispuesto en el articulo 10, apartado 2, y en el articulo 11, apartado 3.
Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2.

3. La Comisién establecerd, mediante actos de ejecucion, normas uniformes sobre el tamaiio de las unidades pequeiias
de acondicionamiento primario a las que se refiere el articulo 12. Dichos actos de ejecucién se adoptardn de conformidad
con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Seccidén 5

Requisitos especificos aplicables a los expedientes para los medicamentos
veterinarios genéricos, hibridos y combinados y a las solicitudes basadas en el
consentimiento informado y en datos bibliogrdficos

Articulo 18
Medicamentos veterinarios genéricos

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b), no se exigird que la solicitud de autorizacion de
comercializacién para un medicamento veterinario genérico contenga la documentacién sobre seguridad y eficacia si se
cumplen todas las condiciones siguientes:

a) los estudios de biodisponibilidad han demostrado la bioequivalencia de un medicamento veterinario genérico con el
medicamento veterinario de referencia o se ha facilitado una justificacion de por qué no se han realizado tales estudios;
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b) la solicitud cumple los requisitos del anexo II;

¢) el solicitante demuestra que la solicitud se refiere al genérico de un medicamento de referencia para el que el periodo
de proteccion de la documentacidn técnica establecido en los articulos 39 y 40 ha transcurrido ya o va a transcurrir en
menos de dos aiios.

2. Si el principio activo de un medicamento veterinario genérico consiste en sales, ésteres, éteres, isémeros y mezclas
de isémeros, complejos o derivados diferentes del principio activo utilizado en el medicamento veterinario de referencia,
se considerard que es el mismo principio activo que el utilizado en el medicamento veterinario de referencia, a menos que
difiera significativamente en sus propiedades de seguridad o eficacia. Si difiere significativamente en esas propiedades, el
solicitante presentard informacion adicional para demostrar la seguridad o eficacia de las sales, ésteres o derivados del
principio activo autorizado del medicamento veterinario de referencia.

3. Si se presentan varias formas farmacéuticas orales de liberacién inmediata de un medicamento veterinario genérico,
estas se considerardn una misma forma farmacéutica.

4. Si el medicamento veterinario de referencia no estd autorizado en el Estado miembro en el que se presenta la
solicitud relativa al medicamento veterinario genérico, o la solicitud se presenta con arreglo al articulo 42, apartado 4, y el
medicamento veterinario de referencia estd autorizado en un Estado miembro, el solicitante indicard en la solicitud el
Estado miembro en que el medicamento veterinario de referencia ha sido autorizado.

5. La autoridad competente o la Agencia, segiin corresponda, podrin pedir informacion sobre el medicamento
veterinario de referencia a la autoridad competente del Estado miembro en el que esté autorizado. Esta informacion se
transmitird en un plazo de treinta dias a partir de la recepcion de la solicitud.

6.  El resumen de las caracteristicas del medicamento genérico serd esencialmente similar al del medicamento veteri-
nario de referencia. No obstante, este requisito no se aplicard a las partes del resumen de las caracteristicas del medi-
camento veterinario de referencia que se refieran a indicaciones o formas farmacéuticas que atin estén amparadas por el
Derecho de patentes en el momento en el que sea autorizado el medicamento veterinario genérico.

7. Una autoridad competente o la Agencia, segin corresponda, podrdn exigir al solicitante que facilite datos de
seguridad relativos a los riesgos para el medio ambiente que presente el medicamento veterinario genérico en caso de
que la autorizacién de comercializacién del medicamento veterinario de referencia haya sido concedida antes del 1 de
octubre de 2005.

Articulo 19
Medicamentos veterinarios hibridos

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 18, apartado 1, se exigirdn los resultados de estudios preclinicos o ensayos
clinicos adecuados cuando el medicamento veterinario no retina todas las caracteristicas de los medicamentos veterinarios
genéricos debido a una o varias de las siguientes razones:

a) hay cambios en el principio o principios activos, las indicaciones de uso, la concentracion, la forma farmacéutica o la
via de administracion del medicamento veterinario genérico con respecto al medicamento veterinario de referencia;

b) no pueden utilizarse estudios de biodisponibilidad para demostrar la bioequivalencia con el medicamento veterinario
de referencia; o

¢) hay diferencias relacionadas con las materias primas o los procesos de fabricacion entre el medicamento veterinario
biolégico y el medicamento veterinario bioldgico de referencia.

2. Los estudios preclinicos o ensayos clinicos en relacién con un medicamento veterinario hibrido podrén realizarse
con lotes del medicamento veterinario de referencia autorizado en la Unién o en un tercer pais.

El solicitante demostrard que el medicamento veterinario de referencia autorizado en un tercer pais ha sido autorizado de
conformidad con requisitos equivalentes a los establecidos en la Unién para el medicamento veterinario de referencia y
que ambos son tan similares que uno puede sustituir al otro en los ensayos clinicos.
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Articulo 20
Medicamentos veterinarios basados en la combinacién de principios activos

No obstante lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b), cuando se trate de medicamentos veterinarios que
contengan principios activos utilizados en la composicién de medicamentos veterinarios autorizados, no serd obligatorio
facilitar datos sobre seguridad y eficacia en relaciéon con cada uno de los principios activos.

Articulo 21

Solicitud basada en el consentimiento informado

No obstante lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b), el solicitante de una autorizacién de comercializaciéon de un
medicamento veterinario no estard obligado a presentar la documentacién técnica sobre calidad, seguridad y eficacia si
demuestra, con una carta de acceso, que estd autorizado a utilizar dicha documentacién presentada en relacién con el
medicamento veterinario ya autorizado.

Articulo 22

Solicitud basada en datos bibliogrificos

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b), el solicitante no tendrd obligacién de proporcionar la
documentacion sobre seguridad y eficacia si demuestra que los principios activos del medicamento veterinario han tenido
un uso veterinario bien establecido dentro de la Unién durante diez afios como minimo, que su eficacia estd documen-
tada y que proporcionan un nivel aceptable de seguridad.

2. La solicitud cumplird los requisitos del anexo I

Seccidon 6

Autorizaciones de comercializacién para mercados limitados y en circunstancias
excepcionales

Articulo 23
Solicitudes para mercados limitados

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b), el solicitante no estard obligado a proporcionar la
documentacion exhaustiva sobre seguridad o eficacia exigida en el anexo II si se cumplen todas las condiciones siguientes:

a) el beneficio de la disponibilidad del medicamento veterinario en el mercado para la sanidad animal o la salud publica
supera el riesgo derivado de que no se hayan proporcionado determinados documentos;

b) el solicitante demuestra que el medicamento veterinario se destina a un mercado limitado.

2. Cuando un medicamento veterinario haya obtenido una autorizaciéon de comercializacién de conformidad con el
presente articulo, el resumen de las caracteristicas del medicamento indicard claramente que solo se ha efectuado una
evaluacion limitada de seguridad o eficacia debido a la falta de datos exhaustivos sobre ambas.

Articulo 24
Validez de una autorizacién de comercializacién para un mercado limitado y procedimiento para su reexamen

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 5, apartado 2, la autorizacién de comercializacién para un mercado limitado
tendrd una validez de cinco afios.

2. Antes de que expire el periodo de validez de cinco afios contemplado en el apartado 1 del presente articulo, se
reexaminaran las autorizaciones de comercializacién para un mercado limitado concedidas con arreglo al articulo 23
sobre la base de una solicitud del titular de esa autorizacién de comercializacién. Dicha solicitud incluird una evaluacién
actualizada de la relacién beneficio-riesgo.

3. El titular de una autorizacién de comercializacién para un mercado limitado presentard una solicitud de reexamen a
la autoridad competente que haya concedido la autorizacién o a la Agencia, segiin corresponda, como minimo seis meses
antes de que expire el periodo de validez de cinco aflos contemplado en el apartado 1 del presente articulo. La solicitud
de reexamen se limitard a demostrar que las condiciones mencionadas en el articulo 23, apartado 1, siguen cumpliéndose.

4. Cuando se haya presentado una solicitud de reexamen, la autorizacién de comercializacién para un mercado
limitado seguird siendo vdlida hasta que la autoridad competente o la Comision, segtin corresponda, adopte una decision
sobre la solicitud.
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5. La autoridad competente o a la Agencia, segiin corresponda, evaluard las solicitudes de reexamen y de prérroga de
la validez de la autorizacién de comercializacién.

Sobre la base de esa evaluacion, si la relacion beneficio-riesgo sigue siendo positiva, la autoridad competente o a la
Comisién, seglin corresponda, prorrogard la validez de la autorizacion de comercializaciéon por periodos adicionales de
cinco afios.

6. La autoridad competente o la Comision, segin corresponda, podrd, en cualquier momento, conceder una autori-
zacién de comercializacién sin limite temporal a un medicamento veterinario autorizado para un mercado limitado,
siempre que su titular presente la documentacion que faltaba sobre seguridad o eficacia a la que se refiere el articulo 23,
apartado 1.

Articulo 25
Solicitudes en circunstancias excepcionales

No obstante lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b), en circunstancias excepcionales relacionadas con la sanidad
animal o la salud publica, un solicitante podrd presentar una solicitud que no cumpla todos los requisitos de dicha letra,
en la que el beneficio de la disponibilidad inmediata en el mercado del medicamento veterinario de que se trate para la
sanidad animal o la salud publica supere el riesgo inherente al hecho de que no se haya facilitado determinada
documentacion sobre calidad, seguridad o eficacia. En tal caso, se exigird al solicitante que demuestre que, por razones
objetivas y verificables, no se puede proporcionar determinada documentacién sobre calidad, seguridad o eficacia exigida
de conformidad con el anexo IL

Articulo 26
Términos de la autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales

1. En las circunstancias excepcionales contempladas en el articulo 25, podrd concederse una autorizacion de comer-
cializacion siempre que el titular de la autorizacién de comercializaciéon cumpla uno o varios de los siguientes requisitos:

a) introducir condiciones o restricciones, en particular relativas a la seguridad del medicamento veterinario;

b) informar a las autoridades competentes o a la Agencia, segin corresponda, de todo acontecimiento adverso relacio-
nado con la utilizacién del medicamento veterinario;

¢) realizar estudios posautorizacion.

2. Cuando un medicamento veterinario haya obtenido una autorizaciéon de comercializacién de conformidad con el
presente articulo, el resumen de las caracteristicas del medicamento indicard claramente que solo se ha efectuado una
evaluacion limitada de la calidad, la seguridad o la eficacia debido a la falta de datos globales sobre estas.

Articulo 27

Validez de una autorizacién de comercializacion en circunstancias excepcionales y procedimiento para su
reexamen

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 5, apartado 2, la autorizacién de comercializacién en circunstancias
excepcionales tendrd una validez de un afio.

2. Antes de que expire el periodo de validez de un afio contemplado en el apartado 1 del presente articulo, las
autorizaciones de comercializaciéon concedidas con arreglo a los articulos 25 y 26 se reexaminardn sobre la base de una
solicitud del titular de la autorizacién de comercializacién. Dicha solicitud incluird una evaluacién actualizada de la
relacion beneficio-riesgo.

3. En circunstancias excepcionales, el titular de una autorizacién de comercializaciéon presentard una solicitud de
reexamen a la autoridad competente que haya concedido la autorizaciéon o a la Agencia, segin corresponda, como
minimo tres meses antes de que expire el periodo de validez de un afio contemplado en el apartado 1. La solicitud de
reexamen demostrard que las circunstancias excepcionales relacionadas con la sanidad animal o la salud publica siguen
vigentes.

4. Cuando se haya presentado una solicitud de reexamen, la autorizacién de comercializacién seguird siendo vélida
hasta que la autoridad competente o la Comision, segiin corresponda, adopten una decision sobre la solicitud.

5. La autoridad competente o la Agencia, segtin corresponda, evaluard la solicitud.

Sobre la base de esa evaluacion, si la relacion beneficio-riesgo sigue siendo positiva, la autoridad competente o la
Comisién, segtin corresponda, prorrogard la validez de la autorizacion de comercializacién por un afio.
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6. La autoridad competente o la Comision, segin corresponda, podrd, en cualquier momento, conceder una autori-
zacién de comercializacion sin limite temporal a un medicamento veterinario autorizado con arreglo a los articulos 25 y
26, siempre que el titular de la autorizacién de comercializacion presente la documentacién que faltaba sobre calidad,
seguridad o eficacia a la que se refiere el articulo 25.

Seccién 7

Examen de las solicitudes y fundamento para la concesién de autorizaciones de
comercializacién

Articulo 28
Examen de las solicitudes

1. La Agencia o la autoridad competente, segin corresponda, a la que se haya presentado la solicitud de conformidad
con el articulo 6 debera:

a) verificar que los datos presentados cumplan los requisitos establecidos en el articulo 8;
b) evaluar el medicamento veterinario a la vista de la documentacion aportada sobre su calidad, seguridad y eficacia;
¢) elaborar una conclusién sobre la relacion beneficio-riesgo del medicamento veterinario.

2. Durante el proceso de examen de las solicitudes de autorizacion de comercializaciéon de medicamentos veterinarios
que contengan o consistan en organismos modificados genéticamente, mencionados en el articulo 8, apartado 5, del
presente Reglamento, la Agencia mantendrd las consultas necesarias con las entidades establecidas por la Uni6n o por los
Estados miembros de conformidad con la Directiva 2001/18/CE.

Articulo 29
Peticiones a laboratorios durante el examen de las solicitudes

1. La Agencia o la autoridad competente, segiin corresponda, que examine la solicitud podrd exigir al solicitante que
facilite al laboratorio de referencia de la Unién Europea, a un laboratorio oficial de control de medicamentos o a un
laboratorio designado por un Estado miembro a tal efecto las muestras necesarias para:

a) someter a prueba el medicamento veterinario, sus materiales de partida y, en caso necesario, los productos intermedios
u otros componentes, a fin de asegurarse de que los métodos de control empleados por el fabricante y descritos en los
documentos de solicitud son satisfactorios;

b) verificar que, en lo que respecta a los medicamentos veterinarios para animales productores de alimentos, el método
analitico de deteccion propuesto por el solicitante a efectos de las pruebas de eliminacién de residuos es satisfactorio y
adecuado para usarlo a fin de revelar la presencia de niveles de residuos, en particular los que superen el limite
méximo de residuos del principio activo establecido por la Comisién de conformidad con lo dispuesto en el
Reglamento (CE) n.° 470/2009, y para efectuar controles oficiales de animales y productos de origen animal de
conformidad con el Reglamento (UE) 2017/625.

2. Los plazos establecidos en los articulos 44, 47, 49, 52 y 53 quedardn suspendidos hasta que se hayan facilitado las
muestras solicitadas de conformidad con el apartado 1 del presente articulo.

Articulo 30
Informacién sobre los fabricantes en terceros paises

La autoridad competente o la Agencia, segin corresponda, a la que se haya presentado la solicitud con arreglo al
articulo 6 comprobard, a través del procedimiento establecido en los articulos 88, 89 y 90, que los fabricantes de
medicamentos veterinarios de terceros paises estdn capacitados para fabricar el medicamento veterinario de que se trate
o efectuar las pruebas de control de conformidad con los métodos descritos en la documentacion presentada en apoyo de
la solicitud con arreglo al articulo 8, apartado 1. Una autoridad competente o a la Agencia, segin corresponda, podrd
solicitar a la autoridad competente de que se trate que presente informaciéon que confirme que los fabricantes de
medicamentos veterinarios estdn capacitados para llevar a cabo las actividades contempladas en el presente articulo.

Articulo 31
Informacién adicional del solicitante

La Agencia o la autoridad competente, segin corresponda, a la que se haya presentado la solicitud con arreglo al
articulo 6, informara al solicitante si la documentacién presentada en apoyo de la solicitud es insuficiente. La autoridad
competente o la Agencia, segin corresponda, instard al solicitante a que facilite informacién adicional en un plazo
determinado. En tal caso, los plazos establecidos en los articulos 44, 47, 49, 52 y 53 quedardn suspendidos hasta que se
haya facilitado la informacién adicional.
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Articulo 32
Retirada de las solicitudes

1. Un solicitante podrd retirar su solicitud de autorizaciéon de comercializacién presentada ante una autoridad com-
petente o a la Agencia, seglin corresponda, en cualquier momento antes de que haya sido adoptada la decisién a que se
refieren los articulos 44, 47, 49, 52 o 53.

2. En caso de que un solicitante retire su solicitud de autorizacién presentada a una autoridad competente o la
Agencia, seglin corresponda, antes de que haya concluido el examen de la solicitud a que se refiere el articulo 28, el
solicitante comunicard los motivos a la Agencia o a la autoridad competente, segiin corresponda, a la que haya
presentado la solicitud con arreglo al articulo 6.

3. La autoridad competente o a la Agencia, segtin corresponda, hard ptiblica la informacién de que la solicitud se ha
retirado, junto con el informe o con el dictamen, segtin corresponda, si ya ha sido elaborado, una vez eliminada cualquier
informacién comercial confidencial.

Articulo 33
Resultado de la evaluacion

1. La autoridad competente o la Agencia, segin corresponda, que examine la solicitud de conformidad con el
articulo 28, elaborard, respectivamente, un informe de evaluacién o un dictamen. En caso de evaluacion favorable, dicho
informe de evaluacién o dictamen incluird los siguientes elementos:

a) un resumen de las caracteristicas del medicamento que contenga la informacién establecida en el articulo 35;

b) informaci6n detallada de las condiciones o restricciones que deban imponerse al suministro o al uso seguro y efectivo
del medicamento veterinario de que se trate, incluida la clasificacién del medicamento veterinario, de conformidad con
el articulo 34;

¢) el texto de la etiqueta y del prospecto a que se refieren los articulos 10 a 14.

2. En el caso de evaluacién desfavorable, el informe de evaluacién o el dictamen contemplados en el apartado 1
incluird la justificacion de sus conclusiones.

Articulo 34
Clasificacién de los medicamentos veterinarios

1. La autoridad competente o la Comisién, segin corresponda, que conceda la autorizacién de comercializacién
contemplada en el articulo 5, apartado 1, clasificard los siguientes medicamentos veterinarios como sujetos a prescripcion
veterinaria:

a) los medicamentos veterinarios que contengan estupefacientes o sustancias psicotrdpicas, o sustancias utilizadas con
frecuencia en la fabricacion ilicita de dichos estupefacientes o sustancias, incluidos los cubiertos por la Convencién
tnica de las Naciones Unidas sobre Estupefacientes de 1961, enmendada por el Protocolo de 1972, y el Convenio de
las Naciones Unidas sobre Sustancias Sicotrdpicas de 1971, la Convencién de las Naciones Unidas contra el Trafico
Ilicito de Estupefacientes y Sustancias Psicotrdpicas de 1988 o por la legislacion de la Unién en materia de precursores
de drogas;

b) los medicamentos veterinarios para animales productores de alimentos;
¢) los antimicrobianos veterinarios;

d) los medicamentos veterinarios destinados al tratamiento de procesos patoldgicos que exijan un diagndstico previo
preciso, o cuyo uso pueda tener efectos que impidan o interfieran con posteriores medidas diagnésticas o terapéuticas;

e) los medicamentos veterinarios utilizados para la eutanasia de animales;

f) los medicamentos veterinarios que contengan un principio activo que esté autorizado en la Unién desde hace menos
de cinco aflos;

g) los medicamentos veterinarios inmunoldgicos;

h) sin perjuicio de lo dispuesto en la Directiva 96/22/CE del Consejo (*%), los medicamentos veterinarios que contengan
principios activos de efecto hormonal o tireostitico o sustancias 8-agonistas.

(*%) Directiva 96/22/CE del Consejo, de 29 de abril de 1996, por la que se prohibe utilizar determinadas sustancias de efecto hormonal y
tirostatico y sustancias £-agonistas en la crfa de ganado y por la que se derogan las Directivas 81/602/CEE, 88/146/CEE y
88/299/CEE (DO L 125 de 23.5.1996, p. 3).
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2. La autoridad competente o la Comision, segiin corresponda, podrd, no obstante lo dispuesto en el apartado 1 del
presente articulo, clasificar un medicamento veterinario como sujeto a prescripcién veterinaria si estd clasificado como
estupefaciente con arreglo al Derecho nacional o si el resumen de las caracteristicas del medicamento a que se refiere el
articulo 35 seflala precauciones especiales.

3. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, la autoridad competente o la Comisién, seglin corresponda, podrd,
excepto en lo que respecta a los medicamentos veterinarios contemplados en el apartado 1, letras a), ¢), ¢) y h), clasificar
un medicamento veterinario como no sujeto a prescripcion veterinaria si se cumplen todas las condiciones siguientes:

a) la administracién del medicamento veterinario estd limitada a formas farmacéuticas que no exigen conocimientos o
habilidades particulares;

b) el medicamento veterinario no entrafia ningin riesgo directo o indirecto, incluso si se administra incorrectamente,
para el animal o animales tratados o para otros animales, las personas que lo administran o el medio ambiente;

¢) el resumen de las caracteristicas del medicamento veterinario no contiene ninguna advertencia de posibles aconteci-
mientos adversos graves derivados de su uso correcto;

d) ni el medicamento veterinario ni otro producto que contenga el mismo principio activo han sido previamente objeto
de informes frecuentes de acontecimientos adversos;

e) el resumen de las caracteristicas del medicamento no hace referencia a contraindicaciones relacionadas con la utili-
zacion del medicamento en cuestion en combinacién con otros medicamentos veterinarios utilizados comtinmente sin
prescripcion;

f) no existe riesgo alguno para la salud puablica con respecto a los residuos en alimentos obtenidos de animales tratados,
incluso en caso de que el medicamento veterinario se use incorrectamente;

g) no existe riesgo alguno para la salud puablica ni la sanidad animal con respecto al desarrollo de resistencia a
determinadas sustancias, incluso en caso de que el medicamento veterinario que las contenga se use incorrectamente.

Articulo 35
Resumen de las caracteristicas del medicamento

1. El resumen de las caracteristicas del medicamento a que se refiere el articulo 33, apartado 1, letra a), contendrd la
siguiente informacién, en el orden que se indica a continuacion:

a) la denominacion del medicamento veterinario, seguida de su concentracién y su forma farmacéutica, y, en su caso, una
lista de las denominaciones del medicamento veterinario, como se haya autorizado en distintos Estados miembros;

b) la composicién cualitativa y cuantitativa del principio o principios activos y la composicién cualitativa de los
excipientes y otros componentes, indicando sus denominaciones comunes o descripciones quimicas y su composicién
cuantitativa, en caso de que dicha informacion sea esencial para una buena administraciéon del medicamento veteri-
nario;

¢) informacién clinica:

i) especies de destino,
ii) indicaciones de uso para cada una de las especies de destino,
ili) contraindicaciones,
iv) advertencias especiales,
precauciones especiales de uso, incluidas las precauciones especiales para una utilizacién segura en las especies de

destino, las precauciones especiales que deba tomar la persona que administre el medicamento a los animales y
las precauciones especiales para la proteccién del medio ambiente,

=

=,

frecuencia y gravedad de los acontecimientos adversos,

vii

=

uso durante la gestacion, lactancia o puesta,
viii) interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion,

via de administracién y dosificacion,

&
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x) sintomas de sobredosis, asi como, cuando corresponda, procedimientos de urgencia y antidotos para tales casos,
xi) restricciones especiales de uso,

xii) condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de antimicrobianos y medicamentos veterinarios
antiparasitarios con el fin de limitar el riesgo de resistencias,

xiii) cuando sean de aplicacion, tiempos de espera, aunque sean iguales a cero;
d) la siguiente informacion farmacoldgica:
i) Cédigo Anatémico Terapéutico Quimico Veterinario («codigo ATC-VET»),
ii) farmacodindmica,
iii) farmacocinética.

En el caso de un medicamento veterinario inmunoldgico, en lugar de los incisos (i), (ii) y (iii), informacién inmuno-
logica;

e) datos farmacéuticos:
i) principales incompatibilidades,

ii) periodo de validez, en su caso tras la reconstitucién del medicamento o cuando se abra por primera vez el
acondicionamiento primario,

iii) precauciones especiales de almacenamiento,
iv) naturaleza y composicion del acondicionamiento primario,

v) obligacion de utilizar los sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para eliminar los medicamentos
veterinarios no utilizados o los residuos derivados de su uso y, en su caso, de las precauciones adicionales para
la eliminacién de residuos peligrosos de medicamentos veterinarios no utilizados o de residuos derivados de su
uso;

f) el nombre del titular de la autorizacién de comercializacion;

g) el niimero o niimeros de autorizacién de comercializacion;

h) la fecha de la primera autorizacién de comercializacion;

i) la fecha de la Gltima revision del resumen de las caracteristicas del medicamento;

j) en su caso, en relacion con los medicamentos veterinarios contemplados en los articulos 23 o 25, la indicacion:

i) «autorizacién de comercializacién concedida para un mercado limitado y evaluacion basada por consiguiente en
requisitos de documentacion adaptados», o

ii) «autorizacion de comercializacion concedida en circunstancias excepcionales y evaluacién basada por consiguiente
en requisitos de documentacién adaptados»;

k) la informacién sobre los sistemas de recogida contemplados en el articulo 117 aplicables al medicamento veterinario
de que se trate;

1) la clasificacion del medicamento veterinario a que se refiere el articulo 34 para cada Estado miembro en el que estd
autorizado.

2. En el caso de medicamentos veterinarios genéricos, podran omitirse las partes del resumen de las caracteristicas del
medicamento veterinario de referencia relativas a indicaciones o formas farmacéuticas que estén protegidas por el Derecho
de patentes en un Estado miembro en el momento de la introduccién en el mercado del medicamento veterinario
genérico.

Articulo 36

Decisiones de concesiéon de autorizaciones de comercializacion

1. Las decisiones de concesion de autorizaciones de comercializacion contempladas en el articulo 5, apartado 1, se
adoptardn sobre la base de los documentos elaborados con arreglo al articulo 33, apartado 1, y establecerdn cualesquiera
condiciones a las que se supedita la introduccién en el mercado del medicamento veterinario y el resumen de las
caracteristicas del medicamento (en lo sucesivo, «términos de la autorizacién de comercializaciony).
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2. Si la solicitud se refiere a un medicamento veterinario antimicrobiano, la autoridad competente o la Comisién,
segtin corresponda, podré exigir al titular de la autorizacién de comercializacion que realice estudios posautorizacion a fin
de garantizar que la relacion beneficio-riesgo sigue siendo positiva habida cuenta del desarrollo potencial de resistencia a
los antimicrobianos.

Articulo 37
Decisiones de denegacién de autorizaciones de comercializacién

1. Las decisiones de denegacién de autorizaciones de comercializacion a que se refiere el articulo 5, apartado 1, se
adoptardn sobre la base de los documentos elaborados de conformidad con el articulo 33, apartado 1, y estardn
debidamente justificadas e incluirdn los motivos de la denegacion.

2. Una autorizacién de comercializacién serd denegada si se cumple cualquiera de las condiciones siguientes:
a) la solicitud no es conforme con el presente capitulo;
b) la relacién beneficio-riesgo del medicamento veterinario es negativa;

¢) el solicitante no ha aportado suficiente informacién sobre la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento
veterinario;

d) el medicamento veterinario es un medicamento veterinario antimicrobiano presentado para su uso como promotor del
rendimiento, para fomentar el crecimiento o aumentar el rendimiento de los animales tratados;

e) el tiempo de espera propuesto no es suficientemente largo para garantizar la inocuidad de los alimentos o no se
justifica suficientemente;

f) el riesgo para la salud publica en caso de desarrollo de resistencias a los antimicrobianos o a los antiparasitarios supera
los beneficios del medicamento veterinario para la sanidad animal;

g) el solicitante no ha aportado pruebas suficientes de la eficacia en las especies de destino;
h) la composicién cualitativa o cuantitativa del medicamento veterinario no responde a lo declarado en la solicitud;
i) no han abordado suficientemente los riesgos para la salud pablica, la sanidad animal o el medio ambiente; o

j) el principio activo en el medicamento veterinario cumple los criterios para ser considerado persistente, bioacumulable
y toxico, o muy persistente y muy bioacumulable, y el medicamento veterinario estd destinado a utilizarse en animales
productores de alimentos, a menos que se demuestre que el principio activo es esencial para prevenir o controlar un
grave peligro para la sanidad animal.

3. Se denegard la autorizacién de comercializaciéon de un medicamento veterinario antimicrobiano si este estd reser-
vado para el tratamiento de determinadas infecciones en las personas, con arreglo a lo dispuesto en el apartado 5.

4. Lla Comisién adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147 a fin de completar el presente Reglamento
mediante el establecimiento de criterios para la designacion de los antimicrobianos que estén reservados para el trata-
miento de determinadas infecciones en las personas, con el fin de preservar la eficacia de dichos antimicrobianos.

5. La Comision, mediante actos de ejecucion, designard los antimicrobianos o grupos de antimicrobianos reservados
para el tratamiento de determinadas infecciones en las personas. Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad
con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

6.  La Comision, al adoptar los actos contemplados en los apartados 4 y 5, tendrd en cuenta los dictdmenes cientificos
de la Agencia, la EFSA y otras agencias pertinentes de la Union.

Seccion 8
Protecci6on de la documentaciéon técnica
Articulo 38
Proteccién de la documentacién técnica

1. Sin perjuicio de los requisitos y obligaciones establecidos en la Directiva 2010/63/UE, la documentacion técnica
sobre calidad, seguridad y eficacia presentada inicialmente con vistas a obtener una autorizacién de comercializaciéon o
una modificacién de autorizacién de comercializacion no serd utilizada como referencia por otros solicitantes de
autorizaciéon o modificacién para un medicamento veterinario a menos que:

a) haya transcurrido el periodo de proteccién de la documentacion técnica establecido en los articulos 39 y 40 del
presente Reglamento, o vaya a transcurrir en menos de dos afios;
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b) los solicitantes hayan obtenido el consentimiento por escrito en forma de carta de acceso a dicha documentacion.

2. La proteccién de la documentacion técnica tal como se establece en el apartado 1 (en lo sucesivo, «proteccion de la
documentacion técnica»), se aplicard también a los Estados miembros en los que el medicamento veterinario no esté
autorizado o haya dejado de estarlo.

3. La autorizacién de comercializacién o modificacién de términos que difiera de la autorizaciéon de comercializacién
concedida previamente al mismo titular de la autorizacién de comercializacién Gnicamente en lo que atafie a especies de
destino, concentracion, formas farmacéuticas, vias de administracién o presentaciones se considerard la misma autoriza-
cién de comercializacion concedida previamente al mismo titular de la autorizacién de comercializacién a efectos de la
aplicacién de las normas de proteccion de la documentacién técnica.

Articulo 39
Periodos de proteccion de la documentacién técnica

1. El periodo de proteccién de la documentacion técnica serd de:

a) diez afios, en el caso de los medicamentos veterinarios para bovinos, ovinos destinados a la produccién de carne,
porcinos, pollos, perros y gatos;

b) catorce afios, en el caso de los medicamentos veterinarios antimicrobianos para bovinos, ovinos destinados a la
produccién de carne, porcinos, pollos, perros y gatos que contengan un principio activo antimicrobiano que no fuera
un principio activo de un medicamento veterinario autorizado dentro de la Unién en la fecha de presentacién de la
solicitud;

¢) dieciocho afios, en el caso de los medicamentos veterinarios para las abejas;

d) catorce afios, en el caso de los medicamentos veterinarios para especies animales distintas de las contempladas en las
letras a) y c).

2. La proteccién de la documentacion técnica se aplicard a partir del dia en que se haya concedido la autorizacion de
comercializacién del medicamento veterinario con arreglo al articulo 5, apartado 1.

Articulo 40
Prolongacién y periodos adicionales de proteccion de la documentacién técnica

1. Cuando se conceda la primera autorizacién de comercializacién para mds de una especie animal mencionada en el
articulo 39, apartado 1, letras a) o b), o se autorice, de conformidad con el articulo 67, una modificaciéon que amplie la
autorizacion de comercializacion a otra especie mencionada en el articulo 39, apartado 1, letras a) o b), el periodo de
proteccion establecido en el articulo 39 se prolongard un afio para cada especie de destino adicional, a condicién de que,
en caso de modificacion, la solicitud haya sido presentada como minimo tres afios antes de la expiracion del periodo de
proteccion establecido en el articulo 39, apartado 1, letras a) o b).

2. Cuando se conceda la primera autorizacién de comercializacién para mds de una especie animal mencionada en el
articulo 39, apartado 1, letra d), o se autorice, de conformidad con el articulo 67, una modificacién que amplie la
autorizacion de comercializacion a otra especie animal no mencionada en el articulo 39, apartado 1, letra a), el periodo
de proteccion establecido en el articulo 39 se prolongard cuatro afios, a condiciéon de que, en caso de modificacién, la
solicitud haya sido presentada como minimo tres afios antes de la expiracién del periodo de proteccién establecido en el
articulo 39, apartado 1, letra d).

3. El periodo de proteccion de la documentacion técnica previsto en el articulo 39 de la primera autorizaciéon de
comercializacién, prolongado por nuevos periodos de proteccién a raiz de modificaciones o nuevas autorizaciones
pertenecientes a la misma autorizacién de comercializacion no excederd de dieciocho afios.

4. Cuando el solicitante de una autorizacion de comercializacion de un medicamento veterinario o de una modifica-
cién de los términos de una autorizacién de comercializacion presente una solicitud, con arreglo a lo dispuesto en el
Reglamento (CE) n.° 470/2009, relativa a la fijacién de un limite mdximo de residuos, junto con pruebas de seguridad y
de residuos y estudios preclinicos y ensayos clinicos, durante el procedimiento de solicitud, otros solicitantes no se
referirdn a los resultados de tales pruebas, estudios y ensayos para fines comerciales durante un periodo de cinco afios a
partir de la concesion de la autorizacion de comercializacién para la que se efectuaron. La prohibicion de utilizar dichos
resultados no se aplicard, en la medida en que los demds solicitantes hayan obtenido una carta de acceso a tales pruebas,
estudios y ensayos.

5. Cuando una modificacién de los términos de la autorizacién de comercializaciéon aprobada de conformidad con el
articulo 67 implique un cambio en la forma farmacéutica, la via de administracién o la dosificacién, que, segin la
evaluacién de la Agencia o las autoridades competentes mencionadas en el articulo 66, ha demostrado:

a) una reduccién de la resistencia a los antimicrobianos o antiparasitarios; o

b) una mejora de la relacién beneficio-riesgo del medicamento veterinario,
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los resultados de los estudios preclinicos o ensayos clinicos en cuestion gozardn de cuatro afios de proteccion.

La prohibicién de utilizar dichos resultados no se aplicard, en la medida en que los demds solicitantes hayan obtenido una
carta de acceso a dichos estudios y ensayos.

Articulo 41
Derechos relativos a las patentes

La realizacion de las pruebas, estudios y ensayos necesarios para solicitar una autorizaciéon de comercializacién con
arreglo al articulo 18 no se considerardn contrarios a los derechos relativos a las patentes ni a los certificados com-
plementarios de protecciéon para medicamentos veterinarios y medicamentos de uso humano.

CAPITULO III
PROCEDIMIENTOS APLICABLES A LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
Seccién 1

Autorizaciones de comercializacién vdlidas en toda la Unién («autorizaciones de
comercializaciéon centralizadas»)

Articulo 42
Ambito de aplicacién del procedimiento centralizado de autorizacion de comercializacion
1. Las autorizaciones de comercializacion centralizadas serdn vélidas en toda la Union.

2. Se aplicard el procedimiento centralizado de autorizacién de comercializacién respecto a los siguientes medicamen-
tos veterinarios:

a) los medicamentos veterinarios desarrollados mediante uno de los siguientes procesos biotecnoldgicos:

i) técnica del ADN recombinante,

=

ii

Rad

expresion controlada de codificacion de genes para las proteinas bioldgicamente activas en procariotas y eucariotas,
incluidas las células de mamifero transformadas,

il

=

métodos del hibridoma y del anticuerpo monoclonal;

b) los medicamentos veterinarios destinados principalmente al uso como promotores del rendimiento a fin de fomentar
el crecimiento o aumentar el rendimiento de los animales tratados;

¢) los medicamentos veterinarios que contengan un principio activo que no haya sido autorizado como medicamento
veterinario en la Unién en la fecha de la presentacion de la solicitud;

d) los medicamentos veterinarios bioldgicos que contengan o consistan en células o tejidos alogénicos obtenidos me-
diante ingenierfa;

¢) los medicamentos veterinarios para nuevas terapias.

3. Las letras d) y e) del apartado 2 no se aplicardn a los medicamentos veterinarios que consistan exclusivamente en
componentes sanguineos.

4. En el caso de medicamentos veterinarios distintos de los contemplados en el apartado 2, podrd concederse una
autorizacion de comercializacién centralizada en caso de que no se haya concedido otra autorizaciéon de comercializacién
para el mismo medicamento veterinario en la Unién.

Articulo 43
Solicitud de autorizacion de comercializacion centralizada

1. Las solicitudes de autorizaciones de comercializacién centralizadas se presentardn a la Agencia. Irdn acompaiiadas
del pago a la Agencia de la tasa de examen de la solicitud.

2. La solicitud de autorizacién de comercializacion centralizada de un medicamento veterinario indicard una denomi-
nacion tnica para el medicamento veterinario que vaya a utilizarse en toda la Unién.

Articulo 44
Procedimiento centralizado de autorizacién de comercializacién

1. La Agencia evaluard la solicitud contemplada en el articulo 43. La Agencia preparard, como resultado de la
evaluacion, un dictamen que contenga la informacién contemplada en el articulo 33.

2. La Agencia emitird el dictamen a que se refiere el apartado 1 dentro de los doscientos diez dias siguientes a la
recepcion de una solicitud vélida. Excepcionalmente, cuando se exijan conocimientos especializados, este plazo podrd
prorrogarse en un médximo de noventa dias.
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3. Cuando se presente una solicitud de autorizaciéon de comercializacion relativa a medicamentos veterinarios de
especial interés, particularmente desde el punto de vista de la sanidad animal y la innovacion terapéutica, el solicitante
podré pedir un procedimiento acelerado de evaluacién. Dicha solicitud estard debidamente motivada. Si la Agencia acepta
la solicitud, el plazo de doscientos diez dias se reducird a ciento cincuenta dias.

4. La Agencia transmitird el dictamen al solicitante. En un plazo de quince dias a partir de la recepcion del dictamen, el
solicitante podrd avisar por escrito a la Agencia de su intencién de pedir un reexamen del mismo. En tal caso se aplicard
el articulo 45.

5. Cuando el solicitante no haya avisado por escrito de conformidad con el apartado 4, la Agencia, sin dilacién
indebida, transmitird su dictamen a la Comision.

6. La Comisién podrd pedir aclaraciones a la Agencia en relacién con el contenido del dictamen, en cuyo caso la
Agencia responderd a esta peticién en un plazo de noventa dias.

7. El solicitante presentard a la Agencia las traducciones necesarias del resumen de las caracteristicas del medicamento,
del prospecto y del etiquetado de conformidad con el articulo 7, en el plazo sefialado por la Agencia, pero a mds tardar
en la fecha en que el proyecto de decision se transmita a las autoridades competentes de conformidad con el apartado 8
del presente articulo.

8. En un plazo de quince dias a partir de la recepcion del dictamen de la Agencia, la Comision preparard un proyecto
de decision respecto de la solicitud. Cuando un proyecto de decision prevea la concesién de una autorizacién de
comercializacién, incluird el dictamen de la Agencia preparado de conformidad con el apartado 1. En caso de que el
proyecto de decision difiera del dictamen de la Agencia, la Comisién adjuntard una motivacion detallada de las diferencias.
La Comision transmitird el proyecto de decisién a las autoridades competentes de los Estados miembros y al solicitante.

9.  La Comisién, mediante actos de ejecucion, adoptard una decision por la que se conceda o deniegue una autorizacién
de comercializacion centralizada, de conformidad con la presente seccion y sobre la base del dictamen de la Agencia.
Dichos actos de ejecucién se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2.

10.  La Agencia publicard su dictamen, una vez eliminada cualquier informacién comercial confidencial.

Articulo 45
Reexamen del dictamen de la Agencia

1. En caso de que el solicitante solicite un reexamen del dictamen de la Agencia con arreglo al articulo 44, apartado 4,
dicho solicitante transmitird a la Agencia los motivos detallados de esta solicitud en un plazo de sesenta dias a partir de la
recepcion del dictamen.

2. En un plazo de noventa dias a partir de la recepcion de los motivos detallados de la solicitud, la Agencia ree-
xaminard su dictamen. Las conclusiones alcanzadas y la motivacion de dichas conclusiones se adjuntardn a su dictamen y
formardn parte integrante de este.

3. En un plazo de quince dias a partir del reexamen de su dictamen, la Agencia transmitird su dictamen a la Comision
y al solicitante.

4. Tras el procedimiento establecido en el apartado 3 del presente articulo, se aplicard el articulo 44, apartados 6 a 10.

Seccidén 2

Autorizaciones de comercializacion vdlidas en un dnico Estado miembro
(«autorizaciones nacionales de comercializacién»)

Articulo 46
Ambito de aplicacién de la autorizacion nacional de comercializacion

1. Las solicitudes de autorizacién nacional de comercializacion se presentardn a la autoridad competente del Estado
miembro para el que se solicita la autorizacién. La autoridad competente concederd la autorizaciéon nacional de comer-
cializacién con arreglo a la presente seccién y a las disposiciones nacionales aplicables. Una autorizaciéon nacional de
comercializacién solo serd vélida en el Estado miembro de la autoridad competente que la haya concedido.

2. No se concederdn autorizaciones nacionales de comercializaciéon para medicamentos veterinarios que entren en el
ambito de aplicacion del articulo 42, apartado 2, o para los que se haya concedido una autorizacién nacional de
comercializacion, o para los que esté pendiente una solicitud de autorizaciéon nacional de comercializacién en otro
Estado miembro en el momento de la solicitud.



L 4/76 Diario Oficial de la Union Europea 7.1.2019

Articulo 47
Procedimiento de autorizaciéon nacional de comercializacion

1. El procedimiento para la concesién o la denegaciéon de una autorizacion nacional de comercializaciéon de un
medicamento veterinario se completard dentro de un méximo de doscientos diez dias a partir de la presentacién de la
solicitud valida.

2. La autoridad competente preparard un informe de evaluaciéon que contenga la informaciéon contemplada en el
articulo 33.

3. La autoridad competente publicard el informe de evaluacion, una vez eliminada cualquier informacién comercial
confidencial.

Seccidén 3

Autorizaciones de comercializacién vdlidas en varios Estados miembros
(«autorizaciones de comercializacion descentralizadas»)

Articulo 48
Ambito de aplicacién de la autorizacién de comercializacion descentralizada

1. Las autorizaciones de comercializacién descentralizadas serdn concedidas por las autoridades competentes de los
Estados miembros en los que el solicitante trata de obtener una autorizacién de comercializacién (en lo sucesivo, «Estados
miembros interesados»), con arreglo a la presente seccién. Dichas autorizaciones de comercializacion descentralizadas
serdn vilidas en esos Estados miembros.

2. No se concederdn autorizaciones de comercializacion descentralizadas para medicamentos veterinarios para los que
se haya concedido una autorizacién nacional de comercializacién, o para los que esté pendiente una autorizacién de
comercializacién en el momento de la solicitud de autorizacién de comercializacién descentralizada, o que entren en el
dmbito de aplicacién del articulo 42, apartado 2.

Articulo 49
Procedimiento descentralizado de autorizacién de comercializacién

1. Toda solicitud de autorizacién de comercializacion descentralizadas se presentard a la autoridad competente del
Estado miembro elegido por el solicitante para preparar un informe de evaluacién y actuar de conformidad con la
presente seccion (en lo sucesivo, «Estado miembro de referencia») y a las autoridades competentes de los demds Estados
miembros interesados.

2. La solicitud incluird una lista de los Estados miembros interesados.

3. Siel solicitante indica que uno o varios de los Estados miembros interesados ya no deberdn ser considerados como
tales, las autoridades competentes de dichos Estados miembros facilitardn a la autoridad competente del Estado miembro
de referencia y a las autoridades competentes de los demds Estados miembros interesados cualquier informacién que
consideren pertinente con respecto a la retirada de la solicitud.

4. En un plazo de ciento veinte dias a partir de la recepcion de una solicitud vélida, la autoridad competente del Estado
miembro de referencia elaborard un informe de evaluacion que contenga la informacion contemplada en el articulo 33, y
lo remitirdn a las autoridades competentes de los Estados miembros interesados y al solicitante.

5. En un plazo de noventa dias a partir de la recepcién del informe de evaluacién a que se refiere el apartado 4, las
autoridades competentes de los Estados miembros interesados examinardn el informe e informardn a la autoridad
competente del Estado miembro de referencia de si tienen objeciones a este alegando que el medicamento veterinario
presentarfa un riesgo potencial grave para la salud humana o la sanidad animal o para el medio ambiente. La autoridad
competente del Estado miembro de referencia transmitird el informe de evaluacion resultante de dicho examen a las
autoridades competentes de los Estados miembros interesados y al solicitante.

6. A peticion de la autoridad competente del Estado miembro de referencia o de la autoridad competente de cualquier
Estado miembro interesado, se convocard al Grupo de Coordinacién para examinar el informe de evaluacién en el plazo
contemplado en el apartado 5.

7. En caso de que el informe de evaluacién sea favorable y de que ninguna autoridad competente haya comunicado a
la autoridad competente del Estado miembro de referencia una objecion al respecto, segtin lo establecido en el apartado 5,
la autoridad competente del Estado miembro de referencia hard constar que hay un acuerdo, concluird el procedimiento e
informard al respecto, sin dilacién indebida, al solicitante y a las autoridades competentes de todos los Estados miembros.
Las autoridades competentes de los Estados miembros interesados concederdn una autorizaciéon de comercializacion de
conformidad con el informe de evaluacién en un plazo de treinta dias a partir de la recepcion de la informacion relativa
al acuerdo por parte de la autoridad competente del Estado miembro de referencia y de las traducciones completas del
resumen de las caracteristicas del medicamento, del etiquetado y del prospecto por parte del solicitante.
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8. En caso de que el informe de evaluacién sea desfavorable y de que ninguna de las autoridades competentes de los
Estados miembros interesados haya comunicado a la autoridad competente del Estado miembro de referencia una
objecién al respecto, segiin lo establecido en el apartado 5, la autoridad competente del Estado miembro de referencia
hard constar que existe una negativa a conceder la autorizacién de comercializacion, concluird el procedimiento e
informara al respecto, sin dilacion indebida, al solicitante y a las autoridades competentes de todos los Estados miembros.

9.  En caso de que una autoridad competente de un Estado miembro interesado informe a la autoridad competente del
Estado miembro de referencia acerca de una objecién al informe de evaluacién de conformidad con el apartado 5 del
presente articulo, se aplicard el procedimiento a que se refiere el articulo 54.

10.  Si, en cualquier fase de un procedimiento descentralizado de autorizaciéon de comercializacién, la autoridad
competente de un Estado miembro interesado invoca las razones contempladas en el articulo 110, apartado 1, para
prohibir el medicamento veterinario, dicho Estado miembro ya no serd considerado un Estado miembro interesado.

11.  La autoridad competente del Estado miembro de referencia publicard el informe de evaluacion, una vez eliminada
cualquier informacién comercial confidencial.

Articulo 50
Solicitud de reexamen del informe de evaluacién presentada por el solicitante

1. En un plazo de quince dias a partir de la recepcién del informe de evaluacién contemplado en el articulo 49,
apartado 5, el solicitante podrd avisar por escrito a la autoridad competente del Estado miembro de referencia de su
solicitud de reexamen del informe de evaluacion. En tal caso, el solicitante transmitird a la autoridad competente del
Estado miembro de referencia los motivos detallados de dicha solicitud en un plazo de sesenta dias a partir de la
recepcion del citado informe de evaluacién. La autoridad competente del Estado miembro de referencia transmitird sin
demora esa solicitud y los motivos detallados al Grupo de Coordinacion.

2. En un plazo de sesenta dias a partir de la recepcién de los motivos detallados de la solicitud de reexamen del
informe de evaluacién, el Grupo de Coordinacién reexaminard el informe de evaluacion. Las conclusiones alcanzadas por
el Grupo de Coordinacién y la motivacién de dichas conclusiones se adjuntard al informe de evaluacién y formardn parte
integrante de este.

3. En un plazo de quince dias a partir del reexamen del informe de evaluacién, la autoridad competente del Estado
miembro de referencia transmitird al solicitante el informe de evaluacion.

4. Tras el procedimiento establecido en el apartado 3 del presente articulo, se aplicard el articulo 49, apartados 7, 8, 10
y 11.

Seccidén 4
Reconocimiento mutuo de las autorizaciones nacionales de comercializacion
Articulo 51
Alcance del reconocimiento mutuo de las autorizaciones nacionales de comercializaciéon

Una autorizaciéon nacional de comercializacién de un medicamento veterinario, concedida de conformidad con el
articulo 47, serd reconocida en los demds Estados miembros con arreglo al procedimiento establecido en el articulo 52.

Articulo 52
Procedimiento de reconocimiento mutuo de las autorizaciones nacionales de comercializaciéon

1. Toda solicitud de reconocimiento mutuo de una autorizacién nacional de comercializacién se presentard a la
autoridad competente del Estado miembro que haya concedido la autorizacién nacional de comercializacién de confor-
midad con el articulo 47 (en lo sucesivo, «Estado miembro de referencia») y a las autoridades competentes de los Estado
miembros donde el solicitante busca obtener una autorizacién de comercializacion (en lo sucesivo, «Estados miembros
interesados»).

2. En la solicitud de reconocimiento mutuo se enumerardn los Estados miembros interesados.

3. Deberd transcurrir un minimo de seis meses entre la decision por la que se concedid la autorizacién nacional de
comercializacién y la presentacién de la solicitud de reconocimiento mutuo de dicha autorizacién nacional de comer-
cializacion.

4. Si el solicitante indica que uno o varios de los Estados miembros interesados ya no deberdn ser considerados como
tales, las autoridades competentes de dichos Estados miembros facilitardn a la autoridad competente del Estado miembro
de referencia y a las autoridades competentes de los demds Estados miembros interesados cualquier informacién que
consideren pertinente con respecto a la retirada de la solicitud.

5. En un plazo de noventa dias a partir de la recepcién de una solicitud de reconocimiento mutuo vilida, la autoridad
competente del Estado miembro de referencia elaborard un informe de evaluacion actualizado que contenga la informa-
cién contemplada en el articulo 33 sobre el medicamento veterinario y lo remitird a las autoridades competentes de los
Estados miembros interesados y al solicitante.
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6. En un plazo de noventa dias a partir de la recepcion del informe de evaluacién actualizado a que se refiere el
apartado 5, las autoridades competentes de los Estados miembros interesados lo examinaran e informardn a la autoridad
competente del Estado miembro de referencia de si tienen objeciones a este alegando que el medicamento veterinario
presentarfa un riesgo potencial grave para la salud humana o la sanidad animal o para el medio ambiente. La autoridad
competente del Estado miembro de referencia transmitird el informe de evaluacién resultante de dicho examen a las
autoridades competentes de los Estados miembros interesados y al solicitante.

7. A peticién de la autoridad competente del Estado miembro de referencia o de la autoridad competente de cualquiera
de los Estados miembros interesados, se convocard al Grupo de Coordinacion para examinar el informe de evaluacién
actualizado en el plazo contemplado en el apartado 6.

8. En caso de que ninguna autoridad competente de un Estado miembro interesado haya comunicado a la autoridad
competente del Estado miembro de referencia una objecion al informe de evaluacién actualizado, segtin lo contemplado
en el apartado 6, la autoridad competente del Estado miembro de referencia hard constar que hay un acuerdo, concluira el
procedimiento e informard al respecto, sin dilacién indebida, al solicitante y a las autoridades competentes de todos los
Estados miembros. Las autoridades competentes de los Estados miembros interesados otorgardn una autorizacién de
comercializacién de conformidad con el informe de evaluacion actualizado en un plazo de treinta dias a partir de la
recepcion de la informacion relativa al acuerdo por parte de la autoridad competente del Estado miembro de referencia asi
como de las traducciones completas del resumen de las caracteristicas del medicamento, del etiquetado y del prospecto
por parte del solicitante.

9.  En caso de que una autoridad competente de un Estado miembro interesado informe a la autoridad competente del
Estado miembro de referencia acerca de una objecion al informe de evaluacién actualizado de conformidad con el
apartado 6 del presente articulo, se aplicard el procedimiento a que se refiere el articulo 54.

10.  Si, en cualquier fase del procedimiento de reconocimiento mutuo, la autoridad competente de un Estado miembro
interesado invoca las razones contempladas en el articulo 110, apartado 1, para prohibir el medicamento veterinario,
dicho Estado miembro ya no serd considerado como Estado miembro interesado.

11.  La autoridad competente del Estado miembro de referencia publicardn el informe de evaluacion, una vez eliminada
cualquier informacién comercial confidencial.

Seccién 5

Reconocimiento posterior en el procedimiento de reconocimiento mutuo y el
procedimiento descentralizado de autorizacién de comercializacidén

Articulo 53

Reconocimiento posterior de autorizaciones de comercializacion por parte de otros Estados miembros
interesados

1. Tras completar un procedimiento descentralizado establecido en el articulo 49 o un procedimiento de reconoci-
miento mutuo establecido en el articulo 52 por el que se concede una autorizacién de comercializacién, el titular de la
autorizacion de comercializacion podrd presentar una solicitud de autorizacion de comercializacion del medicamento
veterinario a las autoridades competentes de otros Estados miembros interesados y a la autoridad competente del Estado
miembro de referencia a que se refiere el articulo 49 o 52, segtn corresponda, de conformidad con el procedimiento
establecido en el presente articulo. Ademds de los datos a que se refiere el articulo 8, la solicitud incluird los siguientes
elementos:

a) una lista de todas las decisiones de concesion, suspension o revocacién de autorizaciones de comercializacién que se
refieren al medicamento veterinario;

b) informacién sobre las modificaciones introducidas desde la concesién de la autorizacién de comercializacion por el
procedimiento descentralizado establecido en el articulo 49, apartado 7, o por el procedimiento de reconocimiento
mutuo establecido en el articulo 52, apartado 8;

¢) un informe resumido sobre los datos de farmacovigilancia.

2. La autoridad competente del Estado miembro de referencia a que se refiere el articulo 49 o 52, segtin corresponda,
transmitird en un plazo de sesenta dias a las autoridades competentes de los otros Estados miembros interesados la
decision por la que se concede la autorizacién de comercializacién y cualesquiera modificaciones de esta, dentro de ese
plazo, elaborard y transmitird un informe de evaluacién actualizado relativo a dicha autorizaciéon de comercializacién y
dichas modificaciones, segiin corresponda, e informard de ello al solicitante.

3. La autoridad competente de cada otro Estado miembro interesado concederd una autorizacion de comercializacion
de conformidad con el informe de evaluacién actualizado a que se refiere el apartado 2 en un plazo de sesenta dias a
partir de la recepcién de los datos y de la informacion a que se refiere el apartado 1 y las traducciones completas del
resumen de las caracteristicas del medicamento, del etiquetado y del prospecto.
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4. No obstante lo dispuesto en el apartado 3 del presente articulo, si la autoridad competente de otro Estado miembro
interesado tiene motivos para denegar la autorizacién de comercializacién alegando que el medicamento veterinario
presentarfa un riesgo potencial grave para la salud humana o la sanidad animal o para el medio ambiente, deberd, a mds
tardar en un plazo de sesenta dfas a partir de la recepcion de los datos y de la informacion a que se refiere el apartado 1
asi como el informe de evaluacién actualizado a que se refiere el apartado 2 del presente articulo, formular sus objeciones
y presentar una motivacion detallada a la autoridad competente del Estado miembro de referencia a que se refiere el
articulo 49 o 52, segtn corresponda, y a las autoridades competentes de los Estados miembros interesados, contempladas
en dichos articulos, y al solicitante.

5.  En el caso de las objeciones formuladas por la autoridad competente de otro Estado miembro interesado de
conformidad con el apartado 4, la autoridad competente del Estado miembro de referencia emprenderd las medidas
adecuadas a fin de lograr un acuerdo por lo que respecta a las objeciones formuladas. Las autoridades competentes del
Estado miembro de referencia y del otro Estado miembro interesado se esforzardn en lo posible para llegar a un acuerdo
sobre las medidas que deben adoptarse.

6. La autoridad competente del Estado miembro de referencia ofrecerd al solicitante la posibilidad de expresar,
oralmente o por escrito, su punto de vista en lo que respecta a las objeciones formuladas por la autoridad competente
de otro Estado miembro interesado.

7. En caso de que, a raiz de las medidas adoptadas por la autoridad competente del Estado miembro de referencia, se
llegue a un acuerdo por parte de las autoridades competentes del Estado miembro de referencia y de los Estados
miembros que ya hayan concedido una autorizaciéon de comercializacién y de las autoridades competentes de los otros
Estados miembros interesados, las autoridades competentes de los otros Estados miembros interesados concederdn una
autorizacion de comercializacion con arreglo al apartado 3.

8. En caso de que la autoridad competente del Estado miembro de referencia no haya sido capaz de llegar a un
acuerdo con las autoridades competentes de los Estados miembros interesados y de otros Estados miembros interesados, a
mds tardar en un plazo de sesenta dias a partir de la fecha en la que se formularon las objeciones a que se refiere el
apartado 4 del presente articulo, dicha autoridad competente remitird la solicitud junto con el informe de evaluacién
actualizado a que se refiere el apartado 2 del presente articulo, y las objeciones de las autoridades competentes de los
otros Estados miembros interesados al Grupo de Coordinacién, de conformidad con el procedimiento de revision
establecido en el articulo 54.

Seccidén 6
Procedimiento de revisiéon
Articulo 54
Procedimiento de revision

1. Si la autoridad competente de un Estado miembro interesado formula, de conformidad con el articulo 49, apartado
5, el articulo 52, apartado 6, el articulo 53, apartado 8, o el articulo 66, apartado 8, una objecién como se contempla en
dichos articulos al informe de evaluaciéon o al informe de evaluacién actualizado, respectivamente, proporcionard sin
demora una motivacion detallada de tales objeciones a la autoridad competente del Estado miembro de referencia, a las
autoridades competentes de los Estados miembros interesados y al solicitante o al titular de la autorizacién de comer-
cializacion. La autoridad competente del Estado miembro de referencia remitird inmediatamente los elementos de
desacuerdo al Grupo de Coordinacion.

2. La autoridad competente del Estado miembro de referencia adoptard, dentro del plazo de noventa dias a partir de la
recepcion de la objecion, las medidas oportunas con el fin de lograr un acuerdo con respecto a la objecion formulada.

3. La autoridad competente del Estado miembro de referencia ofrecerd al solicitante o al titular de la autorizacién de
comercializacién la posibilidad de expresar oralmente o por escrito su punto de vista con respecto a la objecién
formulada.

4. Cuando se alcance un acuerdo entre las autoridades competentes contempladas en el articulo 49, apartado 1, el
articulo 52, apartado 1, el articulo 53, apartado 1, y el articulo 66, apartado 1, la autoridad competente del Estado
miembro de referencia concluird el procedimiento e informard de ello al solicitante o al titular de la autorizacién de
comercializacién. Las autoridades competentes de los Estados miembros interesados concederdn o modificardn una
autorizaciéon de comercializacion.

5. Cuando las autoridades competentes contempladas en el articulo 49, apartado 1, el articulo 52, apartado 1, el
articulo 53, apartado 1, y el articulo 66, apartado 1, alcancen un acuerdo por consenso para denegar la autorizacién de
comercializacion o para rechazar la modificacion, la autoridad competente del Estado miembro de referencia dard por
concluido el procedimiento e informard de ello al solicitante o al titular de la autorizacién de comercializacion justifi-
cando debidamente la denegacién o el rechazo. Posteriormente, las autoridades competentes de los Estados miembros
interesados denegaran la autorizacion de comercializacién o rechazardn la modificacién.

6.  Sino es posible alcanzar un acuerdo por consenso entre las autoridades competentes a que se refieren el articu-
lo 49, apartado 1, el articulo 52, apartado 1, el articulo 53, apartado 1, y el articulo 66, apartado 1, el Grupo de
Coordinacion facilitard a la Comision el informe de evaluacion a que se refiere el articulo 49, apartado 5, el articulo 52,
apartado 6, el articulo 53, apartado 2, y el articulo 66, apartado 3, respectivamente, junto con la informacién sobre los
elementos de desacuerdo, a mds tardar, en un plazo de noventa dias a partir de la fecha en que se formuld la objecién a
que se refiere el apartado 1 del presente articulo.
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7. En un plazo de treinta dias a partir de la recepcion del informe y la informacion a que se refiere el apartado 6, la
Comisién preparard un proyecto de decision respecto de la solicitud. La Comision transmitird el proyecto de decision a las
autoridades competentes y al solicitante o al titular de la autorizacién de comercializacién.

8. La Comision podrd pedir aclaraciones a las autoridades competentes o a la Agencia. El plazo establecido en el
apartado 7 se suspenderd hasta que se hayan facilitado las aclaraciones.

9. A efectos del procedimiento de reparto de trabajo con respecto a las modificaciones que exijan una evaluacién de
conformidad con el articulo 66, las referencias en el presente articulo a una autoridad competente del Estado miembro de
referencia se entenderdn hechas a una autoridad competente acordada de conformidad con el articulo 65, apartado 3, y
las referencias hechas a los Estados miembros interesados se entenderdn hechas a los Estados miembros de que se trate.
10.  La Comisién, mediante actos de ejecucion, adoptard una decision por la que se conceda, modifique, deniegue o
revoque una autorizaciéon de comercializacién o se rechace una modificacion. Dichos actos de ejecucién se adoptardn de
conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

CAPITULO IV
MEDIDAS POSTERIORES A LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Seccién 1
Base de datos de la Unién sobre medicamentos
Articulo 55
Base de datos sobre medicamentos veterinarios

1. La Agencia establecerd y, en colaboracién con los Estados miembros, gestionard una base de datos de la Union
sobre medicamentos veterinarios (en lo sucesivo, «base de datos sobre medicamentos»).

2. La base de datos sobre medicamentos contendrd, como minimo, la siguiente informacién:

a) en el caso de los medicamentos veterinarios autorizados en la Unién por la Comisién y por las autoridades compe-
tentes:

i) la denominacion del medicamento veterinario,
ii) el principio activo o principios activos y la concentracién del medicamento veterinario,
iii) el resumen de las caracteristicas del medicamento,
iv) el prospecto,
v) el informe de evaluacion,
vi) la lista de lugares donde se fabrica el medicamento veterinario, y
vii) las fechas de introduccion en el mercado, en un Estado miembro, del medicamento veterinario;

b) en el caso de los medicamentos veterinarios homeopdticos registrados con arreglo al capitulo V en la Unién por las
autoridades competentes:

i) la denominacién del medicamento veterinario homeopdtico registrado,

i) el prospecto, y

iii) las listas de lugares donde se fabrica el medicamento veterinario homeopdtico registrado;
¢) los medicamentos veterinarios cuyo uso estd permitido en un Estado miembro con arreglo al articulo 5, apartado 6;
d) el volumen anual de ventas, e informacién sobre la disponibilidad de cada medicamento veterinario.
3. La Comisién, mediante actos de ejecucion, adoptara las medidas necesarias y disposiciones practicas relativas a:
a) las especificaciones técnicas de la base de datos sobre medicamentos, incluido el mecanismo de intercambio elec-

trénico de datos para los intercambios con los sistemas nacionales existentes y el formato para la presentacién

electronica;

b) las disposiciones practicas para el funcionamiento de la base de datos sobre medicamentos, en especial para garantizar
la proteccién de informacion comercial confidencial asi como la seguridad de los intercambios de informacién;



7.1.2019 Diario Oficial de la Union Europea L 4/81

¢) las especificaciones detalladas de la informacién que debe incluirse, actualizarse e intercambiarse en la base de datos
sobre medicamentos y por quién;

d) los mecanismos de emergencia que deban aplicarse en caso de indisponibilidad de cualquiera de las funcionalidades de
la base de datos sobre medicamentos;

e) cuando sea oportuno, los datos que deban incluirse en la base de datos sobre medicamentos ademds de la informacién
a que se refiere el apartado 2 del presente articulo.

Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2.

Articulo 56
Acceso a la base de datos sobre medicamentos

1. Las autoridades competentes, la Agencia y la Comisién tendrdn pleno acceso a la informacién de la base de datos
sobre medicamentos.

2. Los titulares de autorizaciones de comercializacion tendran pleno acceso a la informacién de la base de datos sobre
medicamentos en lo que respecta a sus autorizaciones de comercializacion.

3. El puablico en general tendrd acceso a la informacion de la base de datos sobre medicamentos, sin la posibilidad de
modificar la informacién que figure en ella, en lo que respecta a la lista de los medicamentos veterinarios, el resumen de
las caracteristicas del medicamento, los prospectos y, tras la supresion de cualquier informaciéon comercial confidencial
por la autoridad competente, los informes de evaluacion.

Seccidén 2

Recogida de datos por los Estados miembros y responsabilidades de los titulares
de autorizaciones de comercializacién

Articulo 57
Recogida de datos sobre antimicrobianos usados en animales

1. Los Estados miembros recogerdn datos pertinentes y comparables sobre el volumen de ventas y sobre el uso de los
medicamentos antimicrobianos usados en animales para permitir, en particular, la evaluacion directa o indirecta del uso
de dichos antimicrobianos en animales productores de alimentos en las explotaciones, de conformidad con el presente
articulo y dentro de los plazos establecidos en el apartado 5.

2. Los Estados miembros enviardn a la Agencia datos contrastados sobre el volumen de ventas y el uso por especie
animal y por tipo de antimicrobiano usado en animales con arreglo a lo dispuesto en el apartado 5 y dentro de los plazos
mencionados en él. La Agencia cooperard con los Estados miembros y con otras agencias de la Unién para analizar
dichos datos y publicard un informe anual. La Agencia tendrd en cuenta esos datos al adoptar las directrices y reco-
mendaciones que sean oportunas.

3. La Comisi6n adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147, a fin de completar el presente articulo, por los
que se establezcan requisitos relativos a:

a) los tipos de medicamentos antimicrobianos utilizados en animales sobre los que se recogerdn los datos;

b) la garantia de la calidad que los Estados miembros y la Agencia deberdn implantar para garantizar la calidad y la
comparabilidad de los datos; y

¢) las normas relativas a los métodos de recogida de datos sobre el uso de medicamentos antimicrobianos utilizados en
animales y sobre el método de transmisién de esos datos a la Agencia.

4. La Comisi6n, mediante actos de ejecucion, establecerd el formato de los datos que deben recogerse de conformidad
con el presente articulo. Dichos actos de ejecucién se adoptaran de conformidad con el procedimiento de examen a que
se refiere el articulo 145, apartado 2.

5. Los Estados miembros estardn autorizados a aplicar un planteamiento progresivo por etapas en relacién con las
obligaciones establecidas en el presente articulo, de modo que:

a) en un plazo de dos afios a partir del 28 de enero de 2022, se recojan como minimo los datos para las especies y
categorias incluidas en la Decisién de Ejecucion 2013/652[UE de la Comisién (2#) en su version de 11 de diciembre de
2018;

(**) Decision de Ejecucién 2013/652/UE de la Comisién, de 12 de noviembre de 2013, sobre el seguimiento y la notificacion de la
resistencia de las bacterias zoondticas y comensales a los antibiéticos (DO L 303 de 14.11.2013, p. 26).
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b) en un plazo de cinco afios a partir del 28 de enero de 2022, se recojan los datos para todas las especies de animales
p p ) p P
productores de alimentos;

¢) en un plazo de ocho afios a partir del 28 de enero de 2022, se recojan los datos para todos los demds animales
criados o mantenidos en cautividad.

6. Nada de lo dispuesto en el apartado 5, letra c), se entenderd en el sentido de que incluye una obligacién de solicitar
datos a las personas fisicas que poseen animales de compaiifa.

Articulo 58
Responsabilidades de los titulares de autorizaciones de comercializacion

1. EHl titular de la autorizacién de comercializacién serd responsable de la comercializacion de sus medicamentos
veterinarios. La designacién de un representante no exonerard al titular de la autorizacién de comercializacién de su
responsabilidad juridica.

2. Dentro de los limites de sus responsabilidades, el titular de la autorizacién de comercializaciéon garantizard el
suministro adecuado y continuado de sus medicamentos veterinarios.

3. Tras la concesion de una autorizacién de comercializacidn, el titular de la autorizacién de comercializacion tendra
en cuenta, por lo que respecta a los métodos de fabricacién y de control indicados en la solicitud de dicha autorizacion de
comercializacién, los avances cientificos y técnicos e introducird cualquier cambio necesario para que el medicamento
veterinario sea fabricado y controlado por métodos cientificos generalmente aceptados. La introduccién de tales cambios
estard sujeta a los procedimientos establecidos en la seccion 3 del presente capitulo.

4. El titular de la autorizacion de comercializacion velard por que el resumen de las caracteristicas del medicamento, el
prospecto y el etiquetado se actualicen con los conocimientos cientificos mds recientes.

5. El titular de la autorizacién de comercializacién no introducird en el mercado de la Unién medicamentos veteri-
narios genéricos y medicamentos veterinarios hibridos hasta que haya expirado el periodo de proteccion de la docu-
mentacién técnica del medicamento veterinario de referencia, establecido en los articulos 39 y 40.

6.  El titular de la autorizaciéon de comercializacién registrard en la base de datos sobre medicamentos las fechas de
introduccion en el mercado de sus medicamentos veterinarios autorizados, asi como informacion sobre la disponibilidad
de cada medicamento veterinario en cada Estado miembro de que se trate y, en su caso, las fechas de cualquier suspension
o revocacion de las autorizaciones de comercializacién en cuestion.

7. A peticién de las autoridades competentes, el titular de la autorizaciéon de comercializacion les facilitard cantidades
suficientes de muestras para que sea posible efectuar controles de sus medicamentos veterinarios introducidos en el
mercado de la Union.

8. A peticién de una autoridad competente, el titular de la autorizacién de comercializacién aportard conocimientos
técnicos para facilitar la aplicacion del método analitico de deteccidon de residuos de los medicamentos veterinarios en el
laboratorio de referencia de la Unién Europea designado en virtud del Reglamento (UE) 2017/625.

9. A peticién de una autoridad competente o de la Agencia, el titular de la autorizacion de comercializacién facilitard,
en el plazo establecido en dicha peticién, datos que demuestren que la relacion beneficio-riesgo sigue siendo positiva.

10.  El titular de la autorizacién de comercializacién informard inmediatamente a la autoridad competente que ha
concedido la autorizacién de comercializacion o a la Comision, segin corresponda, de cualquier prohibicion o restriccion
impuesta por una autoridad competente o por una autoridad de un tercer pais y de cualquier otra informacioén nueva que
pueda influir en la evaluacion de los beneficios y riesgos del medicamento veterinario de que se trate, incluida la
informacion resultante del proceso de gestion de sefiales llevado a cabo con arreglo al articulo 81.

11.  El titular de la autorizacién de comercializacién proporcionard a la autoridad competente, la Comisién o la
Agencia, segtn corresponda y dentro del plazo sefialado, todos los datos de que disponga en relacién con el volumen
de ventas del medicamento veterinario de que se trate.

12.  El titular de la autorizacién de comercializacién registrard en la base de datos de medicamentos el volumen anual
de ventas de cada uno de sus medicamentos veterinarios.

13.  Hl titular de la autorizacién de comercializacion informard inmediatamente a la autoridad competente que ha
concedido la autorizacién de comercializacién o a la Comision, segin corresponda, de cualquier medida que el titular
tenga intencién de adoptar para poner fin a la comercializacién de un medicamento veterinario antes de adoptar dicha
medida, junto con los motivos que la justifican.
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Articulo 59
Pequefias y medianas empresas
Los Estados miembros adoptardn, de conformidad con su Derecho nacional, las medidas oportunas para asesorar a las
pymes sobre el cumplimiento de los requisitos del presente Reglamento.
Seccién 3
Cambios en los términos de las autorizaciones de comercializacién
Atrticulo 60
Modificaciones

1. La Comision, mediante actos de ejecucion, establecerd una lista de las modificaciones que no exijan una evaluacién.
Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2.

2. La Comisi6n tendrd en cuenta los siguientes criterios al adoptar los actos de ejecucion a que se refiere el apartado 1:

a) la necesidad de una evaluacion cientifica de los cambios a fin de determinar el riesgo para la salud ptiblica, la sanidad
animal o para el medio ambiente;

b) si los cambios tienen un impacto en la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento veterinario;
¢) si los cambios se limitan a una alteracion de escasa entidad del resumen de las caracteristicas del medicamento.
d) si los cambios son de cardcter administrativo.

Articulo 61
Modificaciones que no exigen evaluaciéon

1. Cuando una modificacién se incluya en la lista establecida de conformidad con el articulo 60, apartado 1, el titular
de la autorizacién de comercializacién registrard el cambio —incluido, en su caso, el resumen de las caracteristicas del
medicamento, el etiquetado o el prospecto en las lenguas a que se refiere el articulo 7— en la base de datos sobre
medicamentos en un plazo de treinta dias tras la aplicaciéon de dicha modificacion.

2. En caso necesario, las autoridades competentes o, si el medicamento veterinario estd autorizado por el procedi-
miento centralizado de autorizacién de comercializacién, la Comisién, mediante actos de ejecucién, modificardn la
autorizaciéon de comercializacion con arreglo al cambio registrado como se contempla en el apartado 1 del presente
articulo. Dichos actos de ejecucién se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el
articulo 145, apartado 2.

3. La autoridad competente del Estado miembro de referencia o, cuando se trate de la modificacién de los términos de
una autorizacién nacional de comercializacién, la autoridad competente del Estado miembro de que se trate, o la
Comision, segtin corresponda, informardn al titular de la autorizacién de comercializacién y a las autoridades compe-
tentes de los Estados miembros de que se trate de la aprobacion o el rechazo de la modificacion mediante el registro de
esa informaci6n en la base de datos de medicamentos.
Articulo 62
Solicitud de modificaciones que exigen evaluaciéon

1. Cuando una modificacién no se incluya en la lista establecida de conformidad con el articulo 60, apartado 1, el
titular de la autorizacién de comercializacién presentard una solicitud de modificacién que exige evaluacién a la autoridad
competente que concedié la autorizacion de comercializacién o a la Agencia, segiin corresponda. Las solicitudes se
presentardn por via electronica.

2. La solicitud contemplada en el apartado 1 contendra:
a) una descripcion de la modificacion;
b) los datos a que se refiere el articulo 8 que sean pertinentes para la modificacion;

¢) los elementos de las autorizaciones de comercializacién afectadas por la solicitud;
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d) si de la modificacién se derivan modificaciones de los términos de la misma autorizaciéon de comercializacién, una
descripcién de dichas modificaciones derivadas;

e) si la modificacién se refiere a autorizaciones de comercializacién concedidas en el marco del procedimiento de
reconocimiento mutuo o del procedimiento descentralizado, una lista de los Estados miembros que hayan concedido
esas autorizaciones de comercializacion.

Articulo 63
Cambios derivados en la informacién relativa al medicamento

Cuando de una modificacién se deriven cambios en el resumen de las caracteristicas del medicamento, el etiquetado o el
prospecto, esos cambios se considerardn parte de la propia modificacion a los fines del examen de la solicitud de
modificacion.

Articulo 64
Grupos de modificaciones

Cuando el titular de una autorizaciéon de comercializacién solicite diversas modificaciones que no se incluyan en la lista
establecida de conformidad con el articulo 60, apartado 1, en relacién con la misma autorizacién de comercializacion, o
una modificacién que no figure en esa lista respecto de varias autorizaciones de comercializacion, dicho titular podra
presentar una sola solicitud para todas las modificaciones.

Articulo 65
Procedimiento de reparto de trabajo

1. Cuando el titular de las autorizaciones de comercializacion solicite una o varias modificaciones que sean idénticas en
todos los Estados miembros de que se trate y que no figuren en la lista establecida de conformidad con el articulo 60,
apartado 1, en relacién con varias autorizaciones de comercializacién del mismo titular y concedidas por diferentes
autoridades competentes o por la Comisién, dicho titular presentard una solicitud idéntica a las autoridades competentes
en todos los Estados miembros de que se trate y, cuando se incluya la modificacion de un medicamento veterinario
autorizado por el procedimiento centralizado, a la Agencia.

2. Si cualquiera de las autorizaciones de comercializacion a que se refiere el apartado 1 del presente articulo es una
autorizacion de comercializacion centralizada, la Agencia evaluard la solicitud de conformidad con el procedimiento
establecido en el articulo 66.

3. Si ninguna de las autorizaciones de comercializacion a que se refiere el apartado 1 del presente articulo es una
autorizaciéon de comercializacion centralizada, el Grupo de Coordinacién acordard cudl habra de ser la autoridad com-
petente de entre las que hayan concedido las autorizaciones de comercializacion para evaluar la solicitud de conformidad
con el procedimiento establecido en el articulo 66.

4. La Comision, mediante actos de ejecucion, podrd adoptar las medidas necesarias en relacién con el procedimiento
de reparto de trabajo. Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se
refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 66
Procedimiento aplicable a las modificaciones que exigen evaluaciéon

1. Si una solicitud de modificacién cumple los requisitos establecidos en el articulo 62, la autoridad competente, la
Agencia, la autoridad competente acordada con arreglo al articulo 65, apartado 3, o la autoridad competente del Estado
miembro de referencia, segiin corresponda, acusardn recibo de una solicitud valida en un plazo de quince dias.

2. Si la solicitud estd incompleta, la autoridad competente, la Agencia, la autoridad competente acordada con arreglo al
articulo 65, apartado 3, o la autoridad competente del Estado miembro de referencia, segiin corresponda, exigirdn al
titular de la autorizacién de comercializacion que facilite la informacion y documentacioén que falte dentro de un plazo
razonable.

3. La autoridad competente, la Agencia, la autoridad competente acordada con arreglo al articulo 65, apartado 3, o la
autoridad competente del Estado miembro de referencia, segtin corresponda, evaluardn la solicitud y elaborardn, respec-
tivamente, un informe de evaluacién o un dictamen, de conformidad con el articulo 33, sobre la modificacién. Dicho
informe de evaluacién o dictamen se elaborardn en un plazo de sesenta dias a partir de la recepcién de una solicitud
vélida. En caso de que la evaluacién de una solicitud requiera un plazo mayor debido a su complejidad, la autoridad
competente de que se trate o la Agencia, segin corresponda, podrdn prorrogar este plazo a noventa dias. En tal caso, la
autoridad competente de que se trate o la Agencia, seglin corresponda, informardn de ello al titular de la autorizacién de
comercializacién.

4. Dentro del periodo mencionado en el apartado 3, la autoridad competente de que se trate o la Agencia, segiin
corresponda, podran pedir al titular de la autorizacion de comercializacion que facilite informacion suplementaria en un
plazo determinado. El procedimiento se suspenderd hasta que se haya proporcionado dicha informacion suplementaria.
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5. Siel dictamen a que se refiere el apartado 3 es elaborado por la Agencia, esta lo transmitird a la Comision y al
titular de la autorizacién de comercializacion.

6.  Si el dictamen a que se refiere el apartado 3 del presente articulo es elaborado por la Agencia con arreglo al
articulo 65, apartado 2, esta lo transmitird a todas las autoridades competentes de los Estados miembros de que se trate, a
la Comisién y al titular de la autorizacién de comercializacion.

7. Si el informe de evaluacion a que se refiere el apartado 3 del presente articulo es elaborado por la autoridad
competente acordada con arreglo al articulo 65, apartado 3, o es elaborado por la autoridad competente del Estado
miembro de referencia, se transmitird a las autoridades competentes en todos los Estados miembros de que se trate y al
titular de la autorizacién de comercializacién.

8.  En caso de que una autoridad competente no esté de acuerdo con el informe de evaluacién recibido a que se refiere
el apartado 7 del presente articulo, se aplicard el procedimiento de revisién establecido en el articulo 54.

9. A reserva del resultado del procedimiento establecido en el apartado 8, en su caso, el dictamen o el informe de
evaluacion a que se refiere el apartado 3 se transmitird sin demora al titular de la autorizacién de comercializacion.

10.  En un plazo de quince dias a partir de la recepcion del dictamen o del informe de evaluacion, el titular de la
autorizaciéon de comercializacién podrd presentar a la autoridad competente, a la Agencia, a la autoridad competente
acordada con arreglo al articulo 65, apartado 3, o a la autoridad competente del Estado miembro de referencia, segiin
corresponda, una solicitud por escrito de reexamen del dictamen o del informe de evaluacién. Los motivos detallados para
solicitar el reexamen se presentardn a la autoridad competente, a la Agencia, a la autoridad competente acordada con
arreglo al articulo 65, apartado 3, o a la autoridad competente del Estado miembro de referencia, segin corresponda, en
un plazo de sesenta dias a partir de la recepcién del dictamen o del informe de evaluacién.

11.  En un plazo de sesenta dias a partir de la recepcion de los motivos de la solicitud de reexamen, la autoridad
competente, la Agencia, la autoridad competente acordada con arreglo al articulo 65, apartado 3, o la autoridad com-
petente del Estado miembro de referencia, segiin corresponda, reexaminardn los puntos del dictamen o del informe de
evaluacion sefialados en la solicitud de reexamen por el titular de la autorizaciéon de comercializacién y adoptardn un
dictamen o un informe de evaluacién reexaminado. La motivacién de las conclusiones alcanzadas se adjuntardn al
dictamen o al informe de evaluacién reexaminado.

Articulo 67
Medidas de conclusiéon del procedimiento aplicable a las modificaciones que exigen evaluacién

1. En un plazo de treinta dias a partir de la finalizacién del procedimiento establecido en el articulo 66 y de recibir del
titular de la autorizacion de comercializacion las traducciones completas del resumen de las caracteristicas del medica-
mento, el etiquetado y el prospecto, la autoridad competente, la Comisién o las autoridades competentes de los Estados
miembros enumeradas con arreglo al articulo 62, apartado 2, letra ¢), segtin corresponda, modificardn la autorizacién de
comercializacién o denegardn la modificacion en consonancia con el dictamen o el informe de evaluacién a que se refiere
el articulo 66 e informardn al titular de la autorizacién de comercializacién de los motivos de la denegacion.

2. En el caso de una autorizacién de comercializacion centralizada, la Comisién preparard un proyecto de decision
sobre la modificacion. En caso de que el proyecto de decision no concuerde con el dictamen de la Agencia, la Comision
facilitard una exposicion detallada de los motivos para no seguir el dictamen de la Agencia. La Comisién, mediante actos
de ejecucion, adoptard una decision por la que se modifique la autorizaciéon de comercializaciéon o se deniegue la
modificacion. Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere
el articulo 145, apartado 2.

3. La autoridad competente o la Comision, segin corresponda, notificardn inmediatamente al titular de la autorizacién
de comercializacién la modificacién de esta.

4. La autoridad competente, la Comision, la Agencia o las autoridades competentes de los Estados miembros enume-
radas con arreglo al articulo 62, apartado 2, letra ¢), segtin corresponda, actualizardn en consecuencia la base de datos
sobre medicamentos.

Articulo 68

Aplicacion de modificaciones que exigen evaluacion

1. Eltitular de la autorizacién de comercializacion tGnicamente podrd introducir una modificacién que exige evaluacién
después de que una autoridad competente o la Comisién, segin corresponda, haya modificado la decision por la que se
concedié la autorizaciéon de comercializacion con arreglo a dicha modificacién, haya establecido un plazo para su
aplicacion y haya notificado al titular de la autorizaciéon de comercializacion con arreglo al articulo 67, apartado 3.
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2. A peticiéon de una autoridad competente o de la Comision, el titular de la autorizacion de comercializacion
proporcionard inmediatamente toda la informacion relativa a la aplicacién de una modificacion.

Seccidon 4

Armonizaciéon de los resimenes de caracteristicas de los medicamentos
autorizados a nivel nacional

Articulo 69
Alcance de la armonizacién de los resiimenes de caracteristicas del medicamento veterinario

Se elaborard un resumen armonizado de las caracteristicas del medicamento de conformidad con el procedimiento
establecido en los articulos 70 y 71 para:

a) los medicamentos veterinarios de referencia que tengan la misma composicion cuantitativa y cualitativa de principios
activos y la misma forma farmacéutica y a los que se hayan concedido autorizaciones de comercializacién con arreglo
al articulo 47 en los distintos Estados miembros para el mismo titular de la autorizacién de comercializacion;

b) medicamentos veterinarios genéricos e hibridos.

Articulo 70

Procedimiento de armonizacion de los resimenes de caracteristicas de los medicamentos veterinarios de
referencia

1. Las autoridades competentes presentardn cada afio al Grupo de Coordinacién una lista de los medicamentos
veterinarios de referencia con un resumen de las caracteristicas del medicamento para el que se haya concedido una
autorizaciéon de comercializacién de conformidad con el articulo 47 cuando, segtn la autoridad competente, deban ser
objeto del procedimiento de armonizacion de sus resimenes de caracteristicas del medicamento.

2. Eltitular de la autorizacién de comercializacién podrd solicitar el procedimiento de armonizacién de los resimenes
de caracteristicas de un medicamento veterinario de referencia presentando al Grupo de Coordinacién la lista de los
diferentes nombres de ese medicamento veterinario y los diferentes resimenes de caracteristicas del medicamento para el
que se haya concedido una autorizacién de comercializacién de conformidad con el articulo 47 en diferentes Estados
miembros.

3. El Grupo de Coordinacién, teniendo en cuenta las listas elaboradas por los Estados miembros de conformidad con
el apartado 1 o cualquier solicitud recibida de un titular de una autorizacién de comercializacién de conformidad con el
apartado 2, elaborard anualmente y publicard una lista de medicamentos veterinarios de referencia cuyos resimenes de
caracteristicas del medicamento serdn sometidos a armonizacién y nombrard un Estado miembro de referencia para cada
medicamento veterinario de referencia correspondiente.

4. Al elaborar la lista de medicamentos veterinarios de referencia cuyos resimenes de caracteristicas del medicamento
serdn sometidos a armonizacion, el Grupo de Coordinacién podrd decidir establecer prioridades en su labor de armo-
nizacion de los restimenes de caracteristicas del medicamento, teniendo en cuenta las recomendaciones de la Agencia
sobre la clase o grupo de medicamentos veterinarios de referencia que se han de armonizar con el fin de proteger la salud
humana, la sanidad animal o el medio ambiente, incluyendo medidas de mitigacion para prevenir riesgos para el medio
ambiente.

5. A peticién de la autoridad competente del Estado miembro de referencia a que se refiere el apartado 3 del presente
articulo, el titular de una autorizacién de comercializacién proporcionard al Grupo de Coordinacién un resumen en que
se especifiquen las diferencias entre los restimenes de caracteristicas del medicamento, su propuesta de armonizacién del
resumen de las caracteristicas del medicamento, del prospecto y del etiquetado de conformidad con el articulo 7, basados
en los datos oportunos existentes presentados de conformidad con el articulo 8 y que sean pertinentes para la propuesta
de armonizacién de que se trate.

6. En un plazo de 180 dias a partir de la recepcion de la informacién a que se refiere el apartado 5, la autoridad
competente del Estado miembro de referencia examinard, en consulta con el titular de las autorizaciones de comercia-
lizacién, los documentos presentados de conformidad con lo dispuesto en el apartado 5, elaborard un informe y lo
presentard al Grupo de Coordinacién y al titular de las autorizaciones de comercializacion.

7. Tras la recepcion del informe, si el Grupo de Coordinacién estd de acuerdo por consenso sobre el resumen
armonizado de caracteristicas del medicamento, la autoridad competente del Estado miembro de referencia hard constar
la existencia de un acuerdo, dard por concluido el procedimiento, informard de ello al titular de las autorizaciones de
comercializacién y transmitird al mismo titular de la autorizacién de comercializacion el resumen armonizado de las
caracteristicas del medicamento.

8.  El titular de la autorizaciéon de comercializacién presentard a las autoridades competentes de cada Estado miembro
de que se trate las necesarias traducciones del resumen de las caracteristicas del medicamento, del prospecto y del
etiquetado de conformidad con el articulo 7, en el plazo sefialado por el Grupo de Coordinacion.
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9. A raiz del acuerdo alcanzado con arreglo al apartado 7, las autoridades competentes de cada Estado miembro de
que se trate modificardn la autorizacién de comercializacién de conformidad con el acuerdo en el plazo de treinta dias a
partir de la recepcién de las traducciones a que se refiere el apartado 8.

10.  La autoridad competente del Estado miembro de referencia adoptard las medidas oportunas con el fin de llegar a
un acuerdo en el Grupo de Coordinacién antes de iniciar el procedimiento a que se refiere el apartado 11.

11.  Si, tras los esfuerzos a que se refiere el apartado 10 del presente articulo, no se llega un acuerdo por falta de
consenso en favor de un resumen armonizado de las caracteristicas del medicamento, se aplicard el procedimiento de
remision en interés de la Unién a que se refieren los articulos 83 y 84.

12. A fin de mantener el nivel de armonizacion del resumen de las caracteristicas del medicamento, cualquier futura
modificacion de las autorizaciones de comercializacion de que se trate deberd seguir el procedimiento de reconocimiento
mutuo.

Articulo 71

Procedimiento de armonizacién de los resimenes de las caracteristicas de los medicamentos veterinarios
genéricos e hibridos

1. Cuando el procedimiento a que se refiere el articulo 70 haya concluido y se haya acordado un resumen armonizado
de las caracteristicas de un medicamento veterinario de referencia, los titulares de autorizaciones de comercializacién de
medicamentos veterinarios genéricos solicitardn, en un plazo de sesenta dias a partir de la decision de las autoridades
competentes de cada Estado miembro y con arreglo al articulo 62, la armonizaciéon de las siguientes secciones del
resumen de las caracteristicas de los medicamentos veterinarios genéricos de que se trate, segiin corresponda:

a) las especies de destino;
b) la informacién clinica a que se refiere el articulo 35, apartado 1, letra c);
¢) el tiempo de espera.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, en el caso de autorizaciéon de comercializaciéon de un medicamento
veterinario hibrido sustentada en estudios preclinicos o ensayos clinicos adicionales, las secciones pertinentes del resumen
de las caracteristicas del medicamento a que se refiere el apartado 1 no se considerardn sujetas a armonizacion.

3. Los titulares de autorizaciones de comercializacion de medicamentos veterinarios genéricos e hibridos garantizardn
que los resimenes de las caracteristicas de sus medicamentos sean esencialmente similares a los de los medicamentos
veterinarios de referencia.

Articulo 72

Documentacién relativa a la seguridad medioambiental y evaluacién de los riesgos para el medio ambiente de
determinados medicamentos veterinarios

La lista a que se refiere el articulo 70, apartado 1, no contendrd ningtin medicamento veterinario de referencia autorizado
antes del 1 de octubre de 2005 que haya sido sefialado como potencialmente perjudicial para el medio ambiente y no
haya sido objeto de una evaluacion de los riesgos para el medio ambiente.

En caso de que el medicamento veterinario de referencia haya sido autorizado antes del 1 de octubre de 2005 y haya sido
sefialado como potencialmente perjudicial para el medio ambiente y no haya sido objeto de una evaluacién de los riesgos
para el medio ambiente, la autoridad competente solicitard al titular de la autorizaciéon de comercializacion que actualice
la documentacion pertinente relativa a la seguridad medioambiental a que se refiere el articulo 8, apartado 1, letra b),
teniendo en cuenta la revision a que se refiere el articulo 156, y, en su caso, la evaluacién de los riesgos para el medio
ambiente de los medicamentos veterinarios genéricos de dichos medicamentos de referencia.

Seccién 5
Farmacovigilancia
Articulo 73
Sistema de farmacovigilancia de la Unién

1. Los Estados miembros, la Comision, la Agencia y los titulares de autorizaciones de comercializacién colaborardn
para establecer y mantener un sistema de farmacovigilancia de la Unién para ejercer funciones de farmacovigilancia en
relaciéon con la seguridad y la eficacia de los medicamentos veterinarios autorizados con el fin garantizar la evaluacién
continuada de la relacién beneficio-riesgo.

2. Las autoridades competentes, la Agencia y los titulares de autorizaciones de comercializacion tomardn las medidas
necesarias para poner a disposicion medios para notificar y fomentar la notificacién de las siguientes sospechas de
acontecimientos adversos:

a) cualquier reaccién desfavorable y no intencionada en cualquier animal a un medicamento veterinario;
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b) cualquier observacion de falta de eficacia de un medicamento veterinario tras su administracién a un animal, tanto si
se produjo como si no de conformidad con el resumen de las caracteristicas del medicamento;

¢) cualquier incidente medioambiental observado tras la administracién de un medicamento veterinario a un animal;
d) cualquier reaccion nociva en personas expuestas a un medicamento veterinario;

e) cualquier constatacién de una sustancia farmacoldgicamente active o de un residuo marcador en un producto de
origen animal que supere los limites mdximos de residuos establecidos con arreglo al Reglamento (CE) n.° 470/2009
después de haberse respetado el tiempo de espera establecido;

f) cualquier sospecha de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento veterinario;
g) cualquier reaccién desfavorable y no intencionada en un animal a un medicamento de uso humano;
Articulo 74
Base de datos de farmacovigilancia de la Uni6én

1. La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros, creard y mantendrd una base de datos de farmacovigilancia
de la Unidn a efectos de la comunicacion y el registro de las sospechas de los acontecimientos adversos mencionados en
el articulo 73, apartado 2, (en lo sucesivo, «base de datos de farmacovigilancia»), que también incluird la informacién
relativa a la persona cualificada responsable de la farmacovigilancia contemplada en el articulo 77, apartado 8, los
numeros de referencia del archivo maestro del sistema de farmacovigilancia, los resultados del proceso de gestion de
sefiales y los resultados de las inspecciones de farmacovigilancia con arreglo al articulo 126.

2. La base de datos de farmacovigilancia estard interconectada con la base de datos sobre medicamentos a que se
refiere el articulo 55.

3. La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision, establecerd las especificaciones funcionales de
la base de datos de farmacovigilancia.

4. La Agencia velard por que la informaciéon comunicada se cargue en la base de datos de farmacovigilancia y se haga
accesible de conformidad con el articulo 75.

5. El sistema de la base de datos sobre farmacovigilancia se establecerd como una red de tratamiento de datos que
permita la transmisién de datos entre los Estados miembros, la Comision, la Agencia y los titulares de autorizaciones de
comercializacién para garantizar que, en caso de alerta relativa a los datos de farmacovigilancia, se puedan considerar las
opciones para la gestion de riesgos y las medidas apropiadas a que se refieren los articulos 129, 130 y 134.

Articulo 75
Acceso a la base de datos sobre farmacovigilancia
1. Las autoridades competentes tendrdn pleno acceso a la base de datos de farmacovigilancia.

2. Los titulares de autorizaciones de comercializacion tendrdn acceso a la base de datos de farmacovigilancia en lo que
respecta a los datos relativos a los medicamentos veterinarios de los que son titulares de una autorizacién de comercia-
lizacién y a otros datos no confidenciales relativos a los medicamentos veterinarios de los que no sean titulares de una
autorizaciéon de comercializacion en la medida necesaria para cumplir sus obligaciones de farmacovigilancia a que se
refieren los articulos 77, 78 y 81.

3. El ptblico en general tendrd acceso a la base de datos de farmacovigilancia, sin la posibilidad de modificar la
informacién contenida en ella, en lo que respecta a la siguiente informacién:

a) el niimero y, a mds tardar a los dos afios a partir del 28 de enero de 2022, la incidencia de las sospechas de
acontecimientos adversos comunicados cada afio, desglosados por medicamento veterinario, especie animal y tipo de
sospecha de acontecimiento adverso;

b) los resultados a que se refiere el articulo 81, apartado 1, que se deriven del proceso de gestion de sefiales realizado por
el titular de la autorizacién de comercializacion en relacién con medicamentos veterinarios o grupos de medicamentos
veterinarios.

Atrticulo 76
Comunicacién y registro de sospechas de acontecimientos adversos

1. Las autoridades competentes registrardn en la base de datos de farmacovigilancia todas las sospechas de aconteci-
mientos adversos que les hayan sido comunicadas y que se hayan producido en el territorio de su Estado miembro, en un
plazo de treinta dias a partir de la recepcion de la comunicacion de sospecha de acontecimiento adverso.

2. Los titulares de autorizaciones de comercializacion registrardn en la base de datos de farmacovigilancia todas las
sospechas de acontecimientos adversos que les hayan sido comunicadas y que se hayan producido en la Unién o en un
tercer pais o que hayan sido publicadas en la literatura cientifica en relacion con sus medicamentos veterinarios
autorizados, sin demora y no mds tarde de treinta dias a partir de la recepcion de la comunicacion de sospecha de
acontecimiento adverso.
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3. La Agencia podrd solicitar al titular de una autorizacién de comercializacién de medicamentos veterinarios auto-
rizados por el procedimiento centralizado, o de medicamentos veterinarios autorizados a nivel nacional en caso de que
estén sujetos a una remisién en interés de la Unién contemplada en el articulo 82, que recoja datos especificos de
farmacovigilancia ademds de los datos enumerados en el articulo 73, apartado 2, y que realice estudios de supervisién
posteriores a la comercializaciéon. La Agencia motivard con detalle la solicitud, fijard un plazo adecuado e informard de
ello a las autoridades competentes.

4. Las autoridades competentes podrdn solicitar al titular de una autorizaciéon de comercializacién de medicamentos
veterinarios autorizados a nivel nacional que recoja datos especificos de farmacovigilancia ademds de los datos enume-
rados en el articulo 73, apartado 2, y que realice estudios de supervision posteriores a la comercializacién. La autoridad
competente motivard con detalle la solicitud, fijard un plazo adecuado e informard de ello a las demds autoridades
competentes y a la Agencia.

Articulo 77
Responsabilidades de farmacovigilancia del titular de la autorizacion de comercializacién

1. Los titulares de autorizaciones de comercializacién establecerdn y mantendrdn un sistema para recoger, cotejar y
evaluar informacion sobre las sospechas de acontecimientos adversos en relacién con sus medicamentos veterinarios
autorizados que les permita cumplir sus responsabilidades de farmacovigilancia (en lo sucesivo, «istema de farmacovi-
gilancia»).

2. El titular de una autorizacién de comercializacion dispondrd de uno o varios archivos maestros del sistema de
farmacovigilancia en los que se describird detalladamente el sistema de farmacovigilancia en relacién con sus medica-
mentos veterinarios autorizados. El titular de la autorizacién de comercializacién no tendrd mds de un archivo maestro
del sistema de farmacovigilancia por medicamento veterinario.

3. El titular de la autorizacién de comercializacion designard a un representante local o regional para la recepcién de
los informes de sospechas de acontecimientos adversos, que pueda comunicarse en las lenguas de los Estados miembros
de que se trate.

4. El titular de la autorizacién de comercializacion serd responsable de la farmacovigilancia del medicamento veteri-
nario cuya titularidad ostente y evaluard de forma continuada y con los medios oportunos la relacién beneficio-riesgo del
medicamento veterinario y, de ser necesario, adoptara las medidas adecuadas.

5. El titular de la autorizacién de comercializacién cumplird las buenas pricticas de farmacovigilancia relativas a los
medicamentos veterinarios.

6. La Comision, mediante actos de ejecucion, adoptara las medidas necesarias sobre buenas practicas de farmacovi-
gilancia relativas a los medicamentos veterinarios, asi como sobre el formato y el contenido del archivo maestro del
sistema de farmacovigilancia y su resumen. Estos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento
de examen contemplado en el articulo 145, apartado 2.

7. En caso de que el titular de la autorizacién de comercializacién haya subcontratado las tareas de farmacovigilancia a
terceros, el acuerdo se detallard en el archivo maestro del sistema de farmacovigilancia.

8. El titular de la autorizacién de comercializacién designard a una o mds personas cualificadas para llevar a cabo las
tareas contempladas en el articulo 78. Estas personas residirdn y realizardin sus actividades en la Unién y estardn
debidamente cualificadas y estardn a disposicion permanente del titular de la autorizacién de comercializacién. Se
designard a una sola de estas personas cualificadas por archivo maestro del sistema de farmacovigilancia.

9.  Las tareas establecidas en el articulo 78 de la persona cualificada responsable de la farmacovigilancia a que se refiere
el apartado 8 del presente articulo podrdn subcontratarse a terceros en las condiciones establecidas en dicho apartado. En
tal caso, el acuerdo se detallard en el contrato y se incluird en el archivo maestro del sistema de farmacovigilancia.

10.  Sobre la base de la evaluacion de los datos de farmacovigilancia y cuando sea necesario, el titular de la autori-
zacién de comercializacion presentard sin dilacién indebida una solicitud de modificacién de los términos de una
autorizacion de comercializacion de conformidad con el articulo 62.

11.  El titular de la autorizacién de comercializacién no podrd realizar anuncios publicos sobre la informacién de
farmacovigilancia en relacién con sus medicamentos veterinarios sin aviso previo o simultineo de su intencién a la
autoridad competente que haya concedido la autorizacion de comercializacién o a la Agencia, segiin corresponda.

El titular de la autorizacién de comercializacién velard por que ese anuncio publico se presente de forma objetiva y no
induzca a error.
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Articulo 78
Persona cualificada responsable de la farmacovigilancia

1. Las personas cualificadas responsables de la farmacovigilancia a las que hace referencia el articulo 77, apartado 8,
velardn por que se lleven a cabo las siguientes tareas:

a) elaborar y mantener el archivo maestro del sistema de farmacovigilancia;

b) asignar nimeros de referencia del archivo maestro del sistema de farmacovigilancia y comunicar dicho nimero de
referencia a la base de datos de farmacovigilancia respecto de cada medicamento;

¢) notificar a las autoridades competentes o a la Agencia, segin corresponda, el lugar de la Unién donde la persona
cualificada realiza sus actividades;

d) establecer y mantener un sistema para recoger y registrar todas las sospechas de acontecimientos adversos que se
pongan en conocimiento del titular de la autorizacion de comercializacién, de modo que puedan consultarse, por lo
menos, en un punto de la Unidn;

e) recopilar las notificaciones de sospechas de acontecimientos adversos a que se refiere el articulo 76, apartado 2,
evaludndolos, cuando sea necesario, y registrdindolos en la base de datos de farmacovigilancia;

f) garantizar que se dé una respuesta completa y rdpida a toda solicitud de las autoridades competentes, o de la Agencia,
de que se facilite informacién adicional necesaria para la evaluacion de los riesgos y beneficios de un medicamento
veterinario;

g) proporcionar a las autoridades competentes o a la Agencia, seglin corresponda, cualquier otra informacién pertinente
para detectar un cambio de la relaciéon beneficio-riesgo de un medicamento veterinario, incluida la correspondiente
informacién sobre estudios de supervision posteriores a la comercializacion;

h) aplicar el proceso de gestion de sefiales a que se refiere el articulo 81 y velar por que se hayan tomado medidas para el
cumplimiento de responsabilidades a que se refiere el articulo 77, apartado 4;

i) supervisar el sistema de farmacovigilancia y garantizar que, cuando sea necesario, se elabore y aplique un plan de
medidas preventivas o correctoras, y, en caso necesario, se efectiien modificaciones del archivo maestro del sistema de
farmacovigilancia;

j) velar por la formacién continua de todo el personal del titular de la autorizaciéon de comercializacién que realice
actividades de farmacovigilancia;

k) comunicar a las autoridades competentes y a la Agencia cualquier medida reguladora que adopte un tercer pais en
relacién con los datos de farmacovigilancia, en el plazo de veintitn dias a partir de la recepcion de dicha informacion.

2. La persona cualificada a que se refiere el articulo 77, apartado 8, serd el punto de contacto del titular de la
autorizacion de comercializacion en lo que respecta a las inspecciones de farmacovigilancia.

Articulo 79
Responsabilidades de las autoridades competentes y la Agencia en materia de farmacovigilancia

1. Las autoridades competentes establecerdn los procedimientos necesarios para evaluar los resultados del proceso de
gestion de seflales registrados en la base de datos de farmacovigilancia con arreglo al articulo 81, apartado 2, asi como las
sospechas de acontecimientos adversos de las que hayan sido informadas, estudiardn las opciones para la gestién de los
riesgos y adoptardn las medidas que resulten oportunas a que se refieren los articulos 129, 130 y 134 en relacién con las
autorizaciones de comercializacion.

2. Las autoridades competentes podrdn imponer requisitos especificos a los veterinarios y demds profesionales sani-
tarios en lo que respecta a la comunicacién de sospechas de acontecimientos adversos. La Agencia podrd organizar
reuniones o una red de grupos de veterinarios u otros profesionales sanitarios cuando haya una necesidad especifica de
recoger, cotejar o analizar datos especificos de farmacovigilancia.

3. Las autoridades competentes y la Agencia hardn puablica toda la informacién importante sobre acontecimientos
adversos relacionados con el uso de un medicamento veterinario. Lo hardn de forma oportuna, a través de cualquier
medio de comunicacién, con aviso previo o simultdneo al titular de la autorizacion de comercializacion.

4. Las autoridades competentes comprobardn, mediante los controles y las inspecciones a que se refieren los articulos
123 y 126, que los titulares de una autorizacién de comercializacion cumplen los requisitos de farmacovigilancia
establecidos en la presente seccion.
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5. La Agencia establecerd los procedimientos necesarios para evaluar las sospechas de acontecimientos adversos de las
que haya sido informada en relacién con los medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado, y
recomendard medidas de gestién de los riesgos a la Comisién. La Comisiéon adoptard cualquier medida oportuna
contemplada en los articulos 129, 130 y 134 en relacion con las autorizaciones de comercializacion.

6. La autoridad competente o a la Agencia, segin corresponda, podrd pedir en cualquier momento al titular de la
autorizacion de comercializacién que presente una copia del archivo maestro del sistema de farmacovigilancia. Dicho
titular presentard tal copia, a mds tardar, siete dias a partir de la recepcién de la solicitud.

Articulo 80
Delegacion de las tareas de la autoridad competente

1. La autoridad competente podrd delegar cualquiera de las tareas que tenga encomendadas segtn el articulo 79 a la
autoridad competente de otro Estado miembro, siempre esta dé su consentimiento por escrito.

2. La autoridad competente delegante informarad de la delegacion a que se refiere el apartado 1 a la Comision, a la
Agencia y a las demds autoridades competentes y hard puablica dicha informacion.

Articulo 81
Proceso de gestion de sefiales

1. Los titulares de autorizaciones de comercializaciéon llevardn a cabo un proceso de gestion de sefiales para sus
medicamentos veterinarios, en caso necesario, teniendo en cuenta los datos de ventas y otros datos de farmacovigilancia
pertinentes de los que quepa razonablemente esperar que conozcan y que puedan ser ttiles para dicho proceso de gestién
de sefiales. Esos datos pueden incluir la informacion cientifica obtenida de revistas de literatura cientifica.

2. Cuando el resultado del proceso de gestion de sefiales detecte un cambio de la relacién beneficio-riesgo o un nuevo
riesgo, los titulares de autorizaciones de comercializacion lo notificardn sin demora, y a mas tardar en un plazo de treinta
dias, a las autoridades competentes o a la Agencia, segtin corresponda, y adoptardn las medidas necesarias de conformidad
con el articulo 77, apartado 10.

El titular de la autorizacién de comercializacion registrard, al menos una vez al afio, todos los resultados del proceso de
gestién de sefiales, incluida una conclusién sobre la relacion beneficio-riesgo, y, en su caso, las referencias a la literatura
cientifica pertinente en la base de datos de farmacovigilancia.

En el caso de los medicamentos veterinarios a que se refiere el articulo 42, apartado 2, letra c), el titular de la autorizacion
de comercializacién registrard en la base de datos de farmacovigilancia todos los resultados del proceso de gestion de
sefiales, incluida una conclusion sobre la relacién beneficio-riesgo, y, en su caso, las referencias a la literatura cientifica
pertinente con arreglo a la frecuencia especificada en la autorizaciéon de comercializacion.

3. Las autoridades competentes y la Agencia podrdn decidir la realizacién de un proceso de gestién de sefiales
especifico para un determinado medicamento veterinario o un grupo de medicamentos veterinarios.

4. A los efectos del apartado 3, la Agencia y el Grupo de Coordinaciéon compartirdn las tareas relacionadas con el
proceso de gestién de sefiales especifico y seleccionardn conjuntamente para cada medicamento veterinario o grupo de
medicamentos veterinarios, una autoridad competente o la Agencia como responsable del proceso de gestion de sefiales
especifico (en lo sucesivo, «autoridad principaly).

5. Al seleccionar la autoridad principal, la Agencia y el Grupo de Coordinacién tendrdn en cuenta la asignacién
equitativa de las tareas y evitardn duplicidades en el trabajo.

6. Cuando las autoridades competentes o la Comisién, segin corresponda, consideren necesario un seguimiento,
adoptardn las medidas adecuadas, tal como se contempla en los articulos 129, 130 y 134.

Seccidén 6

Remision en interés de la Unién
Articulo 82

Alcance de la remision en interés de la Unién

1. Cuando estén en juego los intereses de la Unién y, en particular, los de proteccion de la salud publica, la sanidad
animal o el medio ambiente relacionados con la calidad, seguridad o eficacia de los medicamentos veterinarios, el titular
de la autorizaciéon de comercializacién, una o varias autoridades competentes de uno o varios Estados miembros o la
Comisién podran remitir a la Agencia el asunto motivo de preocupacién a efectos de la aplicaciéon del procedimiento
establecido en el articulo 83. El asunto motivo de preocupacion se identificard claramente.

2. Eltitular de la autorizacién de comercializacion, la autoridad competente de que se trate o la Comisién informardn
en consecuencia a los demds interesados.
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3. Las autoridades competentes de los Estados miembros y los titulares de una autorizacion de comercializacién
presentardn a la Agencia, a peticion de esta, toda la informacion disponible relativa a la remisién en interés de la Unidn.

4. La Agencia podrd limitar la remision en interés de la Unidn a determinadas partes de los términos de la autorizacion
de comercializacion.

Articulo 83
Procedimiento de remisiéon en interés de la Unién

1. La Agencia publicard en su sitio web la informacion de que se ha remitido el asunto con arreglo al articulo 82, e
invitard a los interesados a formular sus observaciones.

2. La Agencia solicitard al Comité a que se refiere el articulo 139 que considere el asunto remitido. El Comité emitird
un dictamen motivado en un plazo de ciento veinte dias a partir de la fecha en que se le haya remitido el asunto. El
Comité podrd prorrogar este plazo hasta sesenta dias mds, teniendo en cuenta la opinién de los titulares de la autori-
zacion de comercializacién involucrados.

3. Antes de emitir su dictamen, el Comité ofrecerd a los titulares de la autorizacién de comercializacion de que se trate
la oportunidad de presentar sus observaciones en un plazo determinado. El Comité podrd dejar en suspenso el plazo
sefialado en el apartado 2, a fin de que los titulares de la autorizacion de comercializacion de que se trate puedan preparar
sus observaciones.

4. Para considerar el asunto, el Comité designard como ponente a uno de sus miembros. El Comité podrd nombrar
asimismo a expertos independientes para que le asesoren en cuestiones especificas. Al nombrar a esos expertos, el Comité
definird sus funciones y especificard el plazo para concluir sus funciones.

5. En un plazo de quince dias a partir de su adopcién por el Comité, la Agencia presentard el dictamen del Comité a
los Estados miembros, a la Comisién y a los titulares de la autorizacién de comercializacion de que se trate, junto con un
informe de evaluacién de uno o varios medicamentos veterinarios y la motivacién de sus conclusiones.

6. En un plazo de quince dias a partir de la recepcién del dictamen del Comité, el titular de la autorizacién de
comercializacién podréd notificar por escrito a la Agencia su intencion de pedir un reexamen de dicho dictamen. En tal
caso, el titular de la autorizacién de comercializacién transmitird a la Agencia los motivos pormenorizados de la solicitud
de reexamen en un plazo de sesenta dias a partir de la recepcion del dictamen.

7. Enun plazo de sesenta dias a partir de la recepcién de una solicitud como se contempla en el apartado 6, el Comité
reexaminard su dictamen. La motivacién de la conclusion a que se llegue se adjuntard al informe de evaluacién
mencionado en el apartado 5.

Articulo 84
Decision relativa a la remisiéon en interés de la Unién

1. En un plazo de quince dias a partir de la recepcién del dictamen mencionado en el articulo 83, apartado 5, y con
arreglo a los procedimientos a que se refiere el articulo 83, apartados 6 y 7, la Comisién preparard un proyecto de
decision. Si el proyecto de decisién no es conforme con el dictamen de la Agencia, la Comisién motivard también con
detalle las divergencias, en un anexo de ese proyecto de decision.

2. La Comisién transmitird el proyecto de decision a los Estados miembros.

3. La Comisién, mediante actos de ejecucién, adoptard una decision relativa a la remisién en interés de la Unidn.
Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2. A menos que se indique de otro modo en la notificacién de remisiéon de conformidad con el articulo 82, la
decision de la Comision se aplicard a los medicamentos veterinarios objeto de remision.

4. Cuando los medicamentos veterinarios objeto de remisién hayan sido autorizados por el procedimiento nacional de
reconocimiento mutuo o descentralizado, la decisién de la Comision a que se refiere el apartado 3 se comunicard a todos
los Estados miembros y, a titulo Informativo, a los titulares de la autorizacién de comercializaciéon de que se trate.

5. Las autoridades competentes y los titulares de la autorizaciéon de comercializacién de que se trate adoptardn las
medidas con respecto a las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos veterinarios en cuestion que sean
necesarias para cumplir la decisién de la Comisién a que se refiere el apartado 3 del presente articulo en un plazo de
treinta dias a partir de su notificacion, a menos que la propia decision establezca otro plazo. Dichas medidas incluirdn, en
su caso, una solicitud al titular de la autorizaciéon de comercializacion para presentar una solicitud de modificacién tal
como se contempla en el articulo 62, apartado 1.

6.  En caso de medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado, la Comisién dard traslado de
su decisién contemplada en el apartado 3 al titular de la autorizacién de comercializacion y la comunicard asimismo a los
Estados miembros.
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7. Los medicamentos veterinarios autorizados a nivel nacional que hayan sido objeto de un procedimiento de remision
se someterdn a un procedimiento de reconocimiento mutuo.

CAPITULO V
MEDICAMENTOS VETERINARIOS HOMEOPATICOS
Articulo 85
Medicamentos veterinarios homeopdticos

1. Los medicamentos veterinarios homeopdticos que cumplan las condiciones establecidas en el articulo 86 se regis-
trardn segin lo dispuesto en el articulo 87.

2. Los medicamentos veterinarios homeopaticos que no cumplan las condiciones establecidas en el articulo 86 estardn
sujetos a lo dispuesto en el articulo 5.

Articulo 86
Registro de los medicamentos veterinarios homeopiticos

1. Se someterd a un procedimiento de registro el medicamento veterinario homeopdtico que cumpla todas las
condiciones siguientes:

a) se administra por una via descrita por la Farmacopea europea o, en su defecto, por las farmacopeas utilizadas de forma
oficial en los Estados miembros,

b) tiene un grado de dilucién suficiente para garantizar su seguridad, y no contendrd mds de una parte por 10 000 de
tintura madre.

¢) no presenta una indicacién terapéutica en su etiquetado o en cualquier informacion relativa al mismo.

2. Los Estados miembros podrdn establecer otros procedimientos para el registro de los medicamentos veterinarios
homeopdticos, ademds de los establecidos en el presente capitulo.

Articulo 87
Solicitud y procedimiento de registro de medicamentos veterinarios homeopiticos

1. La solicitud de registro de un medicamento veterinario homeopdtico contendrd los documentos siguientes:

a) la denominacion cientifica, u otra denominaciéon que figure en una farmacopea, de las cepas homeopiticas, con
mencion de la via de administracién, forma farmacéutica y grado de diluciéon que vayan a registrarse;

b) la documentacién que describa la obtencién y el control de las cepas y justifique su uso homeopatico, basindose en
una literatura adecuada; en el caso de medicamentos veterinarios homeopdticos que contengan sustancias bioldgicas,
una descripcion de las medidas adoptadas para garantizar la ausencia de patdgenos;

¢) el expediente de fabricaciéon y control de cada forma farmacéutica y una descripcién del método de dilucién y
dinamizacion;

d) la autorizacion de fabricacion de los medicamentos veterinarios homeopdticos de que se trate;

e) copias de los registros obtenidos, en su caso, para esos mismos medicamentos veterinarios homeopaticos en otros
Estados miembros;

f) el texto que vaya a aparecer en el prospecto, el embalaje exterior y el acondicionamiento primario de los medica-
mentos veterinarios homeopadticos que vayan a registrarse;

¢) informacion sobre la estabilidad del medicamento veterinario homeopdtico;

h) en el caso de medicamentos veterinarios homeopdticos destinados a especies animales productoras de alimentos, los
principios activos serdn las sustancias farmacoldgicamente activas permitidas con arreglo al Reglamento (CE)
n.° 470/2009 y los actos adoptados sobre la base de este.

2. La solicitud de registro podrd abarcar varios medicamentos veterinarios homeopdticos con la misma forma farma-
céutica y obtenidos a partir de las mismas cepas homeopdticas.

3. La autoridad competente podrd determinar las condiciones en las que el medicamento veterinario homeopdtico
registrado podrd ponerse a disposicion.

4. El procedimiento de registro de un medicamento veterinario homeopadtico se completard en el plazo de noventa dias
a partir de la presentacién de una solicitud vélida.
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5. El titular del registro de medicamentos veterinarios homeopdticos tendrd las mismas obligaciones que el titular de la
autorizacion de comercializacion, a reserva del articulo 2, apartado 5.

6.  El registro de un medicamento veterinario homeopdtico se reconocerd inicamente a aquellos solicitantes que estén
establecidos en la Unién. El requisito de estar establecido en la Unién también se aplicard a los titulares del registro.

CAPITULO VI
FABRICACION, IMPORTACION Y EXPORTACION
Articulo 88
Autorizaciones de fabricaciéon

1. Serd necesaria una autorizacion de fabricacién para realizar cualquiera de las actividades siguientes:
a) fabricar medicamentos veterinarios aunque estén destinados exclusivamente a la exportacion;

b) participar en cualquier parte del proceso de fabricacién de un medicamento veterinario o llevarlo a su estado final,
incluida su participacién en el procesado, montaje, acondicionamiento o reacondicionamiento, etiquetado o reetique-
tado, almacenamiento, esterilizacién, prueba o liberacién del producto para distribucion en el marco de tal proceso, o

¢) importar medicamentos veterinarios.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del presente articulo, los Estados miembros podran decidir que no serd
necesaria una autorizacién de fabricacién en el caso de preparacion, division, de cambio de acondicionamiento o de
presentacién de los medicamentos veterinarios cuando esos procesos se lleven a cabo tnicamente para la venta al por
menor directamente al publico de conformidad con lo dispuesto en los articulos 103 y 104.

3. En caso de que sea de aplicacion el apartado 2, el prospecto se distribuird con cada una de las partes resultantes de
la divisién y se indicard con claridad el niimero de lote y la fecha de caducidad.

4. Las autoridades competentes registraran en la base de datos sobre fabricacién y distribucién al por mayor esta-
blecida de conformidad con el articulo 91 las autorizaciones de fabricacién que hayan concedido.

5. Las autorizaciones de fabricacién serdn validas en toda la Unidn.

Articulo 89
Solicitud de autorizacién de fabricacién

1. La solicitud de autorizacion de fabricacién se presentard a la autoridad competente del Estado miembro en el que
esté situada la instalacion de fabricacién.

2. La solicitud de autorizaciéon de comercializacién contendrd, como minimo, la siguiente informaci6n:

a) los medicamentos veterinarios que se vayan a fabricar o importar;

b) el nombre o razén social y la direccién permanente o domicilio social del solicitante;

¢) las formas farmacéuticas que se vayan a fabricar o importar;

d) informacién sobre la instalacién de fabricacién en la que se vayan a fabricar o importar los medicamentos veterinarios;
e) declaracién de que el solicitante cumple los requisitos establecidos en los articulos 93 y 97.

Articulo 90
Procedimiento de concesion de autorizaciones de fabricacion

1. Antes de conceder una autorizacién de fabricacion, la autoridad competente inspeccionard la instalaciéon de fabri-
cacion.

2. La autoridad competente podrd exigir al solicitante que presente informacién adicional a la que figure en la solicitud
de conformidad con el articulo 89. Cuando la autoridad competente ejerza dicha facultad, el plazo mencionado en el
apartado 4 del presente articulo quedard suspendido o revocado hasta que el solicitante haya facilitado la informacion
adicional requerida.

3. Una autorizacion de fabricacion solo se aplicard a la instalacion de fabricacion y las formas farmacéuticas indicadas
en la solicitud a que se refiere el articulo 89.
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4. Los Estados miembros estableceran procedimientos para la concesion o denegacion de autorizaciones de fabricacion.
Dichos procedimientos no podrdn durar mds de 90 dias a partir de la recepcion, por parte de la autoridad competente, de
una solicitud de autorizacién de fabricacion.

5. Una autorizacién de fabricacién podrd concederse de forma condicional, supeditada a la obligacion de que el
solicitante tome medidas o introduzca procedimientos especificos en un plazo determinado. Cuando una autorizacion
de fabricacion haya sido concedida de forma condicional, se suspenderd o se revocard si no se cumplen los requisitos.

Atrticulo 91
Base de datos de fabricacién y distribucién al por mayor

1. La Agencia creard y mantendrd una base de datos de la Unidn sobre fabricacion, importacién y distribucién al por
mayor (en lo sucesivo, «base de datos de fabricacion y distribucién al por mayor»).

2. La base de datos de fabricacién y distribucién al por mayor contendrd informacion sobre la concesion, suspension o
revocacion, por parte de las autoridades competentes, de todas las autorizaciones de fabricacién y distribucién al por
mayor, certificados de buenas practicas de fabricaciéon y registros de fabricantes, importadores y distribuidores de
principios activos.

3. Las autoridades competentes registrardn en la base de datos de fabricacién y distribucién al por mayor informacién
sobre las autorizaciones y los certificados relativos a la fabricacion y la distribucion al por mayor que concedan de
conformidad con los articulos 90, 94 y 100, junto con informacién sobre importadores, fabricantes y distribuidores de
principios activos registrados con arreglo al articulo 95.

4. La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision, establecera las especificaciones funcionales de
la base de datos de fabricacion y distribucion al por mayor, incluido el formato para la presentacion electrénica de
informacion.

5. La Agencia velard por que la informacién transmitida a la base de datos de fabricacién y distribucién al por mayor
sea recopilada y accesible, y por que sea compartida.

6. Las autoridades competentes tendrdn pleno acceso a la base de datos de fabricacion y distribucién al por mayor.

7. El pablico en general tendrd acceso a la informacién de la base de datos de fabricacién y distribucién al por mayor
sin la posibilidad de modificar la informacioén que figure en ella.

Articulo 92
Solicitud de introduccién de cambios en las autorizaciones de fabricacion

1. Si el titular de una autorizacién de fabricacién solicita un cambio en esta, el procedimiento de examen de la
solicitud no durard mds de treinta dias a partir de la recepcion de la solicitud por la autoridad competente. En casos
justificados, incluido el de necesidad de una inspeccién, la autoridad competente podrd prorrogar dicho periodo hasta
noventa dias.

2. La solicitud a que se refiere el apartado 1 contendrd una descripcién del cambio solicitado.

3. Dentro del perfodo mencionado en el apartado 1, la autoridad competente podrd exigir al titular de la autorizacién
de fabricacion que facilite informacién complementaria en un plazo determinado y podrd decidir la realizaciéon de una
inspeccién. El procedimiento quedard en suspenso hasta que se aporte la informacién complementaria.

4. La autoridad competente evaluara la solicitud a que se refiere el apartado 1, informara del resultado de la evaluaciéon
al titular de la autorizacién de fabricacién y, en su caso, modificard la autorizacién de fabricacién y actualizard, en su
caso, la base de datos de fabricacion y distribucién al por mayor.

Articulo 93
Obligaciones del titular de una autorizaciéon de fabricaciéon
1. El titular de una autorizacién de fabricacién debera:

a) disponer de locales, equipo técnico e instalaciones de control adecuados y suficientes para las actividades mencionadas
en su autorizacién de fabricacion;

b) disponer, al menos, de una persona cualificada en el sentido del articulo 97, y garantizar que esa persona actie de
conformidad con dicho articulo;

¢) capacitar a la persona cualificada en el sentido del articulo 97 para que cumpla su misién, en particular ddndole acceso
a todos los documentos y locales necesarios y poniendo a su disposicién todos los equipos técnicos e instalaciones de
control necesarios;

d) informar previamente a la autoridad competente, con al menos treinta dias de antelacién, de la sustitucion de la
persona cualificada a que se refiere el articulo 97 o, en caso de que la informaciéon previa no sea posible debido al
cardcter inesperado de la sustitucion, informar inmediatamente a la autoridad competente;
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e) disponer de personal que cumpla los requisitos juridicos vigentes en el Estado miembro de que se trate, tanto desde el
punto de vista de la fabricacién como de los controles;

f) permitir el acceso a los locales en todo momento a los representantes de la autoridad competente;

g) mantener registros pormenorizados de todos los medicamentos veterinarios que suministre de conformidad con el
articulo 96, y conservar muestras de cada lote;

h) suministrar medicamentos veterinarios inicamente a distribuidores mayoristas de medicamentos veterinarios;

i) informar inmediatamente a la autoridad competente y al titular de la autorizacién de comercializacion si obtiene
informacién de que su autorizacion de fabricacién incluye medicamentos veterinarios falsificados, o que se sospecha
que lo son, con independencia de que dichos medicamentos veterinarios se distribuyeran a través de la cadena de
distribucién legal o por medios ilegales, incluida la venta ilegal mediante servicios de la sociedad de la informacién;

j) observar las buenas practicas de fabricacion de medicamentos veterinarios y utilizar como materiales de partida
tnicamente principios activos fabricados de conformidad con buenas préicticas de fabricacién de principios activos
y distribuidos de conformidad con las buenas practicas de distribucién de principios activos;

k) comprobar que cada fabricante, distribuidor e importador dentro de la Unién del cual obtiene principios activos esté
registrado ante la autoridad competente del Estado miembro en el que tal fabricante, distribuidor e importador esté
establecido de conformidad con el articulo 95;

1) realizar auditorfas sobre la base de una evaluacion de los riesgos relativos a los fabricantes, distribuidores e impor-
tadores de los que el titular de una autorizacién de fabricacion obtiene principios activos.

2. La Comisién, mediante actos de ejecucion, adoptard medidas relativas a las buenas précticas de fabricacion para los
medicamentos veterinarios y los principios activos utilizados como materiales de partida que se contemplan en el
apartado 1, letra j), del presente articulo. Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento
de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 94
Certificados de buenas practicas de fabricacién

1. En un plazo de noventa dias a partir de la inspeccion, la autoridad competente expedird para la instalacién de
fabricacion de que se trate un certificado de buenas practicas de fabricacion del fabricante, si la inspeccién concluye que
este cumple con los requisitos establecidos en el presente Reglamento y en el acto de ejecuciéon a que se refiere el
articulo 93, apartado 2.

2. Si a raiz de la inspeccion a que se refiere el apartado 1 del presente articulo se llega a la conclusion de que el
fabricante no cumple con las buenas pricticas de fabricacion, se hard constar esta informacién en la base de datos de
fabricacion y distribucién al por mayor a que se refiere el articulo 91.

3. Las conclusiones a las que se haya llegado tras una inspeccion a un fabricante serdn vélidas en toda la Unidn.

4. Una autoridad competente, la Comision o la Agencia podran exigir a un fabricante establecido en un tercer pais que
se someta a la inspeccion a que se refiere el apartado 1, sin perjuicio de posibles acuerdos celebrados entre la Unién y un
tercer pais.

5. Con antelacién a su suministro a la Union, los importadores de medicamentos veterinarios se asegurarin de que el
fabricante establecido en un tercer pais esté en posesion de un certificado de buenas précticas de fabricacién expedido por
una autoridad competente o, cuando el tercer pais sea parte de un acuerdo celebrado entre la Unién y el tercer pais, de
que exista una confirmacién equivalente.

Articulo 95
Importadores, fabricantes y distribuidores de principios activos establecidos en la Unién

1. Los importadores, fabricantes y distribuidores de principios activos utilizados como materiales de partida en los
medicamentos veterinarios que estén establecidos en la Unién registrardn su actividad ante la autoridad competente del
Estado miembro en el que estén establecidos y cumplirdn con las buenas précticas de fabricacion o las buenas practicas de
distribucion, segin proceda.

2. En el formulario de registro de la actividad ante la autoridad competente figurardn como minimo los siguientes
datos:

a) el nombre o la razén social y la direccion permanente o domicilio social,
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b) los principios activos que se vayan a importar, fabricar o distribuir,
¢) informacién detallada de las instalaciones y los equipos técnicos.

3. Los importadores, fabricantes y distribuidores de principios activos a que se refiere el apartado 1 presentardn el
formulario de registro a la autoridad competente con una antelacién minima de sesenta dias a la fecha prevista de inicio
de su actividad. Los importadores, fabricantes y distribuidores de principios activos que ejercian su actividad antes del
28 de enero de 2022, presentardn el formulario de registro a la autoridad competente a mds tardar el 29 de marzo de
2022.

4. La autoridad competente, sobre la base de una evaluacién de riesgos, podrd decidir llevar a cabo una inspeccion. Si
la autoridad competente notifica en un plazo de sesenta dias a partir de la recepcion del formulario de registro que se va a
llevar a cabo una inspeccion, la actividad no se iniciard antes de que la autoridad competente haya comunicado que la
actividad puede iniciarse. En tal caso, la autoridad competente llevard a cabo la inspecciéon y comunicard a los impor-
tadores, fabricantes y distribuidores de principios activos a que se refiere el apartado 1 los resultados de la inspeccién, en
el plazo de sesenta dias a partir de la notificacion de su intencién de llevar a cabo la inspeccién. Si en el plazo de sesenta
dfas a partir de la recepcion del formulario de registro, la autoridad competente no notificase que se llevard a cabo una
inspeccién, la actividad podrd iniciarse.

5. Los importadores, fabricantes y distribuidores de principios activos a que se refiere el apartado 1 comunicardn
anualmente a la autoridad competente los cambios que se hayan producido en relacién con la informacién facilitada en el
formulario de registro. Se notificard inmediatamente cualquier cambio que pueda repercutir en la calidad o la seguridad de
los principios activos fabricados, importados o distribuidos.

6. Las autoridades competentes introducirdn la informacion facilitada de conformidad con el apartado 2 del presente
articulo y con el articulo 132 en la base de datos de fabricacién y distribucion al por mayor a que se refiere el articulo 91.

7. El presente articulo se entenderd sin perjuicio del articulo 94.

8.  La Comisién, mediante actos de ejecucion, adoptard medidas relativas a las buenas précticas de distribucién para los
principios activos utilizados como materiales de partida en los medicamentos veterinarios. Dichos actos de ejecucion se
adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 96
Registros

1. El titular de una autorizacién de fabricacion registrard la informacidn siguiente respecto de todos los medicamentos
veterinarios que suministre:

a) fecha de la transaccion;

b) denominacién del medicamento veterinario y, en su caso, nimero de autorizacién de comercializacién, asi como
forma farmacéutica y concentracion, segiin corresponda;

¢) cantidad suministrada;

d) nombre o razén social y direccién permanente o domicilio social del destinatario;
e) ntmero del lote;

f) fecha de caducidad.

2. La documentacion a que se refiere el apartado 1 se mantendrd a disposicién de las autoridades competentes para su
inspeccién durante un afio a partir de la fecha de caducidad del lote o durante como minimo cinco afios a partir del
registro, si este periodo es mas largo.

Articulo 97
Persona cualificada responsable de la fabricacion y la liberacién de lotes

1. El titular de una autorizacion de fabricacién dispondrd, de manera permanente, de al menos una persona cualificada
que cumpla las condiciones establecidas en el presente articulo y que sea responsable, en particular, del ejercicio de las
funciones especificadas en el presente articulo.

2. La persona cualificada a que se refiere el apartado 1 deberd estar en posesion de un titulo universitario en una o
mds de las disciplinas cientificas siguientes: farmacia, medicina, veterinaria, quimica, quimica y tecnologia farmacéuticas, o
biologia.

3. La persona cualificada a que se refiere el apartado 1 deberd haber adquirido experiencia prictica como minimo
durante dos aflos, en una o varias empresas que hayan obtenido autorizacién de fabricacién, en las actividades de garantia
de la calidad de medicamentos, andlisis cualitativo de medicamentos y andlisis cuantitativo de principios activos, asi como
las verificaciones necesarias para garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios.
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La duracién de la experiencia practica exigida en el parrafo primero podra ser reducirse en un afio cuando la formacion
universitaria dure al menos cinco afios, y en un afio y medio cuando la formacién universitaria dure al menos seis afios.

4. El titular de la autorizaciéon de fabricacion, en caso de ser una persona fisica, podrd asumir la responsabilidad
mencionada en el apartado 1 si cumple personalmente las condiciones a que se refieren los apartados 2 y 3.

5. La autoridad competente podrd establecer procedimientos administrativos apropiados para comprobar que la
persona cualificada a que se refiere el apartado 1 cumple las condiciones a que se refieren los apartados 2 y 3.

6. La persona cualificada a que se refiere el apartado 1 velard por que cada lote de medicamentos veterinarios haya
sido fabricado de conformidad con las buenas practicas de fabricacion y probado de conformidad con los términos de la
autorizaciéon de comercializacion. Dicha persona cualificada elaborard un informe de control al respecto. Tales informes
de control serdn validos en toda la Unién.

7. Cuando los medicamentos veterinarios sean importados, la persona cualificada a que se refiere el aparatado 1 velara
por que cada lote de fabricacién importado haya sido sometido en la Unién a un andlisis cualitativo y cuantitativo
completo de, como minimo, todos los principios activos, y a todas las demds pruebas necesarias para garantizar la calidad
de los medicamentos veterinarios de acuerdo con lo establecido en la autorizacion de comercializacion, y por que el lote
fabricado cumpla con las buenas précticas de fabricacion.

8.  La persona cualificada a que se refiere el apartado 1 llevard registros de cada lote de fabricacion liberado. Dichos
registros se actualizardn a medida que se realicen las operaciones y se mantendrdn a disposicion de las autoridades
competentes durante un afio a partir de la fecha de caducidad del lote o durante como minimo cinco afios a partir del
registro, si este periodo es mds largo.

9.  Cuando los medicamentos veterinarios fabricados en la Unién sean exportados y vuelvan a ser importados poste-
riormente a la Unién desde un tercer pais, se aplicard el apartado 6.

10.  Cuando los medicamentos veterinarios hayan sido importados desde terceros paises con los cuales la Unidn tiene
acuerdos de aplicacién de buenas practicas de fabricacién como minimo equivalentes a las establecidas con arreglo al
articulo 93, apartado 2, y se demuestre que en el pais de exportacion se han realizado las pruebas a que se refiere el
apartado 6 del presente articulo, la persona cualificada podrd elaborar el informe de control a que se refiere el apartado 6
del presente articulo sin las pruebas necesarias a que se refiere el apartado 7 del presente articulo, a no ser que la
autoridad competente del Estado miembro de importacién lo decida de otro modo.

Articulo 98
Certificados de medicamentos veterinarios

1. A peticién de un fabricante o exportador de medicamentos veterinarios o de las autoridades de un tercer pais
importador, la autoridad competente o la Agencia certificardn que:

a) el fabricante es titular de una autorizacion de fabricacién;
b) el fabricante posee el certificado de buenas pricticas de fabricacién al que hace referencia el articulo 94; o

¢) el medicamento veterinario de que se trate ha obtenido una autorizaciéon de comercializacién en ese Estado miembro
o, en el caso de una solicitud a la Agencia, ha obtenido una autorizacién de comercializacion centralizada.

2. Al expedir esos certificados, la autoridad competente o la Agencia, segiin corresponda, tendrdn en cuenta los
correspondientes acuerdos administrativos vigentes en relaciéon con el contenido y el formato de tales certificados.

CAPITULO VI
SUMINISTRO Y USO
Seccién 1
Distribucién al por mayor
Articulo 99
Autorizaciones de distribucién al por mayor

1. La distribucién al por mayor de medicamentos veterinarios estard sujeta a autorizacion.
2. Los titulares de una autorizacién de distribucion al por mayor estardn establecidos en la Unién.

3. Las autorizaciones de distribucién al por mayor serdn vélidas en toda la Unidn.
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4. Los Estados miembros podran decidir que el suministro de pequefias cantidades de medicamentos veterinarios de un
minorista a otro en el mismo Estado miembro no esté sujeto al requisito de ser titular de una autorizacion de distribucion
al por mayor.

5. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, el titular de una autorizacién de fabricacién no estard obligado a ser
titular de una autorizacién de distribucion al por mayor respecto de los medicamentos veterinarios cubiertos por la
autorizaciéon de fabricacion.

6. La Comisién, mediante actos de ejecucion, adoptard medidas relativas a las buenas practicas de distribucién para los
medicamentos veterinarios. Dichos actos de ejecucion se adoptaran de conformidad con el procedimiento de examen a
que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 100
Solicitud de autorizaciones de distribucién al por mayor y procedimientos aplicables

1. La solicitud de autorizaciéon de distribucién al por mayor se presentard a la autoridad competente del Estado
miembro en el que estén situados el establecimiento o establecimientos del distribuidor al por mayor.

2. El solicitante demostrard, en su solicitud, que cumple los requisitos siguientes:

a) el solicitante cuenta con personal técnicamente capacitado y, en particular, al menos una persona designada responsa-
ble, que cumpla las condiciones establecidas en el Derecho nacional;

b) el solicitante dispone de locales suficientes que cumplan los requisitos establecidos por el Estado miembro de que se
trate en materia de almacenamiento y manipulacién de medicamentos veterinarios;

¢) el solicitante dispone de un plan que garantice la aplicacion efectiva de cualquier retirada o recuperacioén del mercado
ordenada por las autoridades competentes o por la Comision o emprendida en colaboracién con el fabricante o el
titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento veterinario en cuestién;

d) el solicitante dispone de un sistema de registro adecuado que garantice el cumplimiento de los requisitos establecidos
en el articulo 101.

e) el solicitante estd en posesion de una declaracién en el sentido de que cumple los requisitos a que se refiere el
articulo 101.

3. Los Estados miembros establecerdn procedimientos para conceder, denegar, suspender, revocar o modificar las
autorizaciones de distribucion al por mayor.

4. Los procedimientos a que se refiere el apartado 3 no durardn mas de noventa dias, a partir, en su caso, de la
recepcién de una solicitud por la autoridad competente de conformidad con el Derecho nacional.

5. La autoridad competente:
a) informard al solicitante del resultado de la evaluacién;
b) concederd, denegard o modificard la autorizacién de distribucién al por mayor; y

¢) cargard en la base de datos de fabricacion y distribucién al por mayor a que se refiere el articulo 91 la informacion
pertinente relativa a la autorizacion.

Articulo 101
Obligaciones de los distribuidores mayoristas

1. Los distribuidores mayoristas solo obtendrdn medicamentos veterinarios de titulares de una autorizaciéon de fabri-
cacién o de otros titulares de una autorizacién de distribucién al por mayor.

2. El distribuidor mayorista suministrard medicamentos veterinarios solamente a las personas autorizadas para ejercer
actividades minoristas en un Estado miembro, de conformidad con el articulo 103, apartado 1, a otros distribuidores
mayoristas de medicamentos veterinarios y a otras personas o entidades de conformidad con el Derecho nacional.

3. H titular de una autorizacién de distribucion al por mayor deberd disponer permanentemente de los servicios de,
como minimo, un responsable de la distribucién al por mayor.

4. Los distribuidores mayoristas, dentro de los limites de su responsabilidad, velardn por un suministro adecuado y
continuo del medicamento veterinario a las personas autorizadas a suministrarlo de conformidad con el articulo 103,
apartado 1, de modo que las necesidades en materia de sanidad animal del Estado miembro de que se trate estén
cubiertas.

5. El distribuidor mayorista cumplird con las buenas practicas de distribucion de medicamentos veterinarios a que se
refiere el articulo 99, apartado 6.
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6. Los distribuidores mayoristas informardn inmediatamente a la autoridad competente y, en su caso, al titular de la
autorizacion de comercializacion, de los medicamentos que reciban o que se les ofrezcan y que consideren falsificados o
sospechen que sean falsificados.

7. El distribuidor mayorista llevard registros pormenorizados que contendrdn, para cada transaccion, los siguientes
datos como minimo:

a) fecha de la transaccion;

b) denominacién del medicamento veterinario, incluida, segin proceda, la forma farmacéutica y la concentracion;
¢) namero del lote;

d) fecha de caducidad del medicamento veterinario;

e) cantidad recibida o suministrada, indicando el tamafio del envase y niimero de envases;

f) nombre o razén social y direccién permanente o domicilio social del proveedor, en caso de compra, o del destinatario,
en caso de venta.

8. Al menos una vez al afio, el titular de una autorizacién de distribucion al por mayor procederd a una auditorfa
pormenorizada de sus existencias, y cotejard los medicamentos veterinarios entrantes y salientes registrados con los
medicamentos veterinarios que tenga en ese momento en ellas. Se registrard cualquier discrepancia constatada. Esos
registros estardn a disposicion de las autoridades competentes, con fines de inspeccién, durante un periodo de cinco afios.

Articulo 102
Comercio paralelo de medicamentos veterinarios

1. A efectos del comercio paralelo de medicamentos veterinarios, el distribuidor mayorista se asegurard de que el
medicamento veterinario que tiene la intencién de obtener en un Estado miembro (en lo sucesivo, «Estado miembro de
origeny) y distribuir en otro Estado miembro (en lo sucesivo, «Estado miembro de destino») comparte un origen comun
con el medicamento veterinario ya autorizado en el Estado miembro de destino. Se considerard que los medicamentos
veterinarios comparten un origen comdn si cumplen todas las condiciones siguientes:

a) tienen la misma composicién cualitativa y cuantitativa por lo que se refiere a los principios activos y excipientes;
b) tienen la misma forma farmacéutica;
¢) tienen la misma informacion clinica y, cuando sea de aplicacién, el mismo tiempo de espera; y

d) fueron fabricados por el mismo fabricante o por un fabricante que trabaja bajo licencia con arreglo a la misma
formulacion.

2. El medicamento veterinario obtenido en un Estado miembro de origen cumplird los requisitos de etiquetado y
lingiiisticos del Estado miembro de destino.

3. Las autoridades competentes establecerdn procedimientos administrativos para el comercio paralelo de medicamen-
tos veterinarios y un procedimiento administrativo para la aprobacion de la solicitud de comercio paralelo de dichos
medicamentos.

4. Las autoridades competentes del Estado miembro de destino pondrdn a disposicion ptiblica, a través de la base de
datos de medicamentos a que se refiere el articulo 55, la lista de medicamentos veterinarios que sean objeto de comercio
paralelo en ese Estado miembro.

5. El distribuidor mayorista que no sea el titular de la autorizacién de comercializacién comunicard al titular de la
autorizacion de comercializacion y a la autoridad competente del Estado miembro de origen su intencién de destinar el
medicamento veterinario al comercio paralelo en un Estado miembro de destino.

6.  Cada distribuidor mayorista que tenga intencién de destinar un medicamento veterinario al comercio paralelo en un
Estado miembro de destino cumplird, como minimo, las siguientes obligaciones:

a) presentar una declaracién a la autoridad competente del Estado miembro de destino y tomar las medidas oportunas
para garantizar que el distribuidor mayorista en el Estado miembro de origen le mantendrd informado de cualquier
cuestién de farmacovigilancia que pueda surgir;

b) notificar al titular de la autorizacién de comercializacién en el Estado miembro de destino acerca del medicamento
veterinario que vaya a obtenerse en el Estado miembro de origen con la intencién de introducirlo en el mercado del
Estado miembro de destino por lo menos un mes antes de presentar a la autoridad competente la solicitud de
comercio paralelo de dicho medicamento veterinario;
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¢) presentar una declaracion por escrito a la autoridad competente del Estado miembro de destino de haber sido el titular
de la autorizacién de comercializacion en el Estado miembro de destino notificado de conformidad con la letra b),
junto con una copia de dicha notificacion;

d) no comerciar con un medicamento veterinario que haya sido retirado del mercado del Estado miembro de origen o del
Estado miembro de destino por motivos de calidad, seguridad o eficacia;

e) recopilar las sospechas de acontecimientos adversos e informar de ellas al titular de la autorizacién de comercializacién
del medicamento veterinario objeto de comercio paralelo.

7. Se adjuntard la siguiente informacion a la lista a que se refiere el apartado 4 respecto de todos los medicamentos
veterinarios:

a) denominacién de los medicamentos veterinarios;

b) principios activos;

¢) formas farmacéuticas;

d) clasificacion de los medicamentos veterinarios en el Estado miembro de destino;

¢) numero de la autorizaciéon de comercializacién de los medicamentos veterinarios en el Estado miembro de origen;
f) ndmero de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos veterinarios en el Estado miembro de destino;

g) nombre o razén social y direcciéon permanente o domicilio social del distribuidor mayorista en el Estado miembro de
origen y del distribuidor mayorista en el Estado miembro de destino.

8.  El presente articulo no serd aplicable a los medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado.

Seccibén 2
Venta al por menor
Articulo 103
Venta al por menor y registro de medicamentos veterinarios

1. Las normas sobre la venta al por menor de medicamentos veterinarios serdn determinadas por el Derecho nacional,
salvo que se disponga de otro modo en el presente Reglamento.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 99, apartado 4, los minoristas de medicamentos veterinarios solo
obtendran medicamentos veterinarios de los titulares de una autorizacién de distribucién al por mayor.

3. Los minoristas de medicamentos veterinarios llevardn registros pormenorizados que contendrdn, para cada tran-
saccién de medicamentos veterinarios que requieran prescripcion con arreglo al articulo 34, los siguientes datos:

a) fecha de la transaccion;

b) denominacién del medicamento veterinario, incluida, segin corresponda, la forma farmacéutica y la concentracion;
¢) namero del lote;

d) cantidad recibida o suministrada;

€) nombre o razén social y direccién permanente o domicilio social del proveedor, en caso de compra, o del destinatario,
en caso de venta;

f) nombre e informacion de contacto del veterinario que prescribié el medicamento, y, en su caso, una copia de la
prescripcién veterinaria.

g) numero de la autorizacion de comercializacion.

4. Cuando los Estados miembros lo consideren necesario, podran exigir a los minoristas que conserven registros
pormenorizados de cualquier transaccién de medicamentos veterinarios no sujetos a prescripcion veterinaria.

5. Al menos una vez al aflo, el minorista procederd a una auditoria pormenorizada de sus existencias, y cotejard los
medicamentos veterinarios entrantes y salientes registrados con los medicamentos veterinarios que tenga en ese momento
en ellas. Se registrard cualquier discrepancia constatada. De conformidad con el articulo 123, los resultados de la auditorfa
pormenorizada y los registros a que se refiere el apartado 3 del presente articulo estardn a disposicién de las autoridades
competentes, con fines de inspeccién, durante un periodo de cinco afios.
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6. Los Estados miembros podran imponer condiciones justificadas por motivos de proteccién de la salud putblica y la
sanidad animal o del medio ambiente a la venta al por menor en su territorio de medicamentos veterinarios, siempre que
dichas condiciones cumplan el Derecho de la Unidn, sean proporcionadas y no sean discriminatorias.

Articulo 104
Venta minorista a distancia de medicamentos veterinarios

1. Las personas autorizadas a suministrar medicamentos veterinarios de conformidad con el articulo 103, apartado 1,
del presente Reglamento podrdn ofrecerlos mediante servicios de la sociedad de la informacion, en el sentido de la
Directiva (UE) 2015/1535 del Parlamento Europeo y del Consejo (*), a personas fisicas o juridicas establecidas en la
Unién a condicién de que dichos medicamentos veterinarios no estén sujetos a prescripcion veterinaria con arreglo al
articulo 34 del presente Reglamento y de que cumplan el presente Reglamento y el Derecho aplicable del Estado miembro
en que los medicamentos veterinarios son objeto de venta al por menor.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del presente articulo, los Estados miembros podran permitir que las
personas autorizadas a suministrar medicamentos veterinarios al por menor de conformidad con el articulo 103, apartado
1, ofrezcan medicamentos veterinarios sujetos a prescripcion veterinaria con arreglo al articulo 34 mediante servicios de
la sociedad de la informacion, siempre que el Estado miembro haya establecido un sistema seguro para dichos suminis-
tros. Este permiso solo se concederd a personas establecidas en su territorio y la venta solo podrd producirse en el
territorio de dicho Estado miembro.

3. El Estado miembro a que se refiere el apartado 2 velard por que se apliquen medidas adaptadas a fin de garantizar
que se cumplen los requisitos relativos a una prescripcién veterinaria por lo que se refiere al suministro mediante servicios
de la sociedad de la informaci6n e informard a la Comisién y a los demds Estados miembros si hace uso de la excepcion
contemplada en el apartado 2 y, en caso necesario, cooperard con la Comisién y con los demds Estados miembros para
evitar consecuencias no deseadas de ese suministro. Los Estados miembros establecerdin normas sobre las sanciones
adecuadas para garantizar el respeto las normas nacionales que se adopten, incluidas las normas relativas a la retirada
de tales permisos.

4. Las personas y las actividades a que se refieren los apartados 1 y 2 del presente articulo estardn sujetas a los
controles contemplados en el articulo 123 por parte de la autoridad competente del Estado miembro en el que esté
establecido el minorista.

5. Ademds de la informacion establecida en el articulo 6 de la Directiva 2000/31/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo (%), los minoristas que ofrecen medicamentos veterinarios mediante servicios de la sociedad de la informacién
facilitardn, como minimo, la siguiente informacion:

a) los datos de contacto de la autoridad competente del Estado miembro en el que esté establecido el minorista que
ofrece los medicamentos veterinarios;

b) un enlace al sitio web del Estado miembro de establecimiento que se haya creado de conformidad con el apartado 8
del presente articulo;

¢) el logotipo comtin disefiado con arreglo al apartado 6 del presente articulo, que serd claramente visible en cada una de
las paginas del sitio web relacionadas con la oferta de venta a distancia de medicamentos veterinarios y llevard un
enlace a la entrada correspondiente al minorista en la lista de distribuidores autorizados a que hace referencia el
apartado 8, letra c), del presente articulo.

6. La Comision establecerd un logotipo comin con arreglo al apartado 7 que sea reconocible en toda la Unién y que
indique también en qué Estado miembro estd establecida la persona que ofrece la venta a distancia de medicamentos
veterinarios. El logotipo aparecerd claramente en los sitios web que ofrecen la venta a distancia de medicamentos
veterinarios.

7. La Comision, mediante actos de ejecucion, adoptard el disefio del logotipo comtin a que se refiere el apartado 6 del
presente articulo. Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se
refiere el articulo 145, apartado 2.

(*°) Directiva (UE) 2015/1535 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 9 de septiembre de 2015, por la que se establece un
procedimiento de informacién en materia de reglamentaciones técnicas y de reglas relativas a los servicios de la sociedad de la
informacién (DO L 241 de 17.9.2015, p. 1).

(*%) Directiva 2000/31/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2000, relativa a determinados aspectos juridicos de
los servicios de la sociedad de la informacion, en particular el comercio electrénico en el mercado interior (Directiva sobre el
comercio electrénico) (DO L 178 de 17.7.2000, p. 1).
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8.  Cada Estado miembro creard un sitio web de venta de medicamentos veterinarios que contendrd, como minimo, los
datos siguientes:

a) informacién sobre su Derecho nacional aplicable a la oferta de venta a distancia de medicamentos veterinarios
mediante servicios de la sociedad de la informacién, de conformidad con los apartados 1 y 2, incluida la indicacién
de que puede haber diferencias entre los Estados miembros en cuanto a la clasificacion del suministro de los
medicamentos veterinarios;

b) informacién sobre el logotipo comtn;

¢) una lista de los minoristas establecidos en el Estado miembro autorizados para ofrecer a la venta a distancia
medicamentos veterinarios mediante servicios de la sociedad de la informaciéon de conformidad con los apartados
1y 2, asi como las direcciones de los sitios web de los minoristas.

9. La Agencia creard un sitio web con informacién sobre el logotipo comin. El sitio web de la Agencia indicard
expresamente que el sitio web de cada Estado miembro contiene informacién sobre las personas autorizadas a ofrecer a la
venta a distancia medicamentos veterinarios mediante servicios de la sociedad de la informacién en el Estado miembro de
que se trate.

10.  Por motivos de proteccion de la salud ptblica, los Estados miembros podran imponer condiciones a la venta al
por menor en su territorio de medicamentos veterinarios ofrecidos a la venta a distancia mediante servicios de la sociedad

de la informacion.

11.  Los sitios web de los Estados miembros contendrdn un enlace al sitio web de la Agencia creado de conformidad
con el apartado 9.

Articulo 105
Prescripciones veterinarias

1. Las prescripciones veterinarias de medicamentos antimicrobianos con fines metafilicticos solo se expedirdn tras un
diagnéstico de la enfermedad infecciosa por un veterinario.

2. El veterinario deberd poder justificar la prescripcion veterinaria de medicamentos antimicrobianos, en particular con
fines metafildcticos y profildcticos.

3. Las prescripciones veterinarias solo se expedirdn tras un examen clinico o cualquier otra evaluacién adecuada del
estado de salud del animal o grupo de animales por parte de un veterinario.

4. No obstante lo dispuesto en el articulo 4, punto 33, y en el apartado 3 del presente articulo, un Estado miembro
podrd permitir que una prescripcién veterinaria sea expedida por un profesional distinto de un veterinario, siempre que
esté cualificado para ello de conformidad con el Derecho nacional aplicable en el momento de entrada en vigor del
presente Reglamento. Dichas prescripciones serdn validas Gnicamente en ese Estado miembro y no se podran recetar para
medicamentos antimicrobianos u otros medicamentos veterinarios para los que se requiera el diagndstico de un veteri-
nario.

Las prescripciones veterinarias expedidas por un profesional distinto de un veterinario estardn sujetas, mutatis mutandis, a
los apartados 5, 6, 8, 9 y 11 del presente articulo.

5. Una prescripcion veterinaria deberd contener como minimo los elementos siguientes:

a) identificacion del animal o grupo de animales objeto del tratamiento;

b) nombre completo y datos de contacto del propietario o responsable del animal;

¢) fecha de emision;

d) nombre completo y datos de contacto del veterinario, incluido, en su caso, el nimero profesional;
e) firma o equivalente electrénico de identificacion del veterinario;

f) denominacién del medicamento prescrito y de su principio o principios activos;

g) forma farmacéutica y concentracion;

h) cantidad prescrita o nimero de envases, incluido el tamafio de estos;

i) pauta posoldgica;

j) para especies animales productoras de alimentos, el tiempo de espera, aunque sea igual a cero;
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k) cualquier advertencia necesaria para garantizar un uso correcto, y en particular, si procede, para garantizar un uso
prudente de los antimicrobianos;

1) declaracion, en su caso, de que un medicamento se prescribe de conformidad con lo dispuesto en los articulos 112,
113 y 114

m) declaracion, en su caso, de que un medicamento se prescribe de conformidad con lo dispuesto en el articulo 107,
apartados 3 y 4;

6. La cantidad prescrita de medicamentos se limitard a la necesaria para el tratamiento o terapia de que se trate. Los
medicamentos antimicrobianos con fines metafilicticos o profilicticos solo podrdn prescribirse durante un tiempo
limitado que cubra el periodo de riesgo.

7. Las prescripciones veterinarias expedidas de conformidad con lo dispuesto en el apartado 3 serdn vélidas en toda la
Unién.

8. La Comisi6n, mediante actos de ejecucién, podrd establecer un formato tipo para los requisitos previstos en el
apartado 5 del presente articulo. Dicho formato tipo también estard disponible en versién electronica. Dichos actos de
ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

9.  Los medicamentos prescritos se dispensardn de conformidad con el Derecho nacional aplicable.

10.  Las prescripciones veterinarias de medicamentos antimicrobianos tendrdn una validez de cinco dias a partir de su
fecha de expedicion.

11.  Ademds de los requisitos establecidos en el presente articulo, los Estados miembros podrin establecer normas
sobre el mantenimiento de registros por los veterinarios al expedir las prescripciones veterinarias.

12.  No obstante lo dispuesto en el articulo 34, un medicamento veterinario clasificado como sujeto a prescripcion
veterinaria en virtud de dicho articulo podrd ser administrado personalmente por un veterinario sin necesidad de una
prescripcion veterinaria, salvo que se disponga de otro modo en el Derecho nacional aplicable. Los veterinarios manten-
dran registros de dicha administracion personal sin prescripcién de conformidad con el Derecho nacional aplicable.

Seccién 3
Uso
Articulo 106
Uso de los medicamentos

1. Los medicamentos veterinarios se utilizardn segin los términos de la autorizacién de comercializacion.

2. El uso de medicamentos veterinarios de conformidad con la presente seccion se entenderd sin perjuicio de lo
dispuesto en los articulos 46 y 47 del Reglamento (UE) 2016/429.

3. Los Estados miembros podrdn establecer los procedimientos que consideren necesarios para la aplicacién de los
articulos 110 a 114 y 116.

4. Los Estados miembros podran decidir, si estd debidamente justificado, que un medicamento veterinario se adminis-
tre Gnicamente por un veterinario.

5. Los medicamentos veterinarios inmunoldgicos inactivados a que se refiere el articulo 2, apartado 3, solo se utili-
zardn en circunstancias excepcionales en los animales indicados en ¢él, conforme a una prescripcion veterinaria y cuando
no haya ningtin medicamento veterinario inmunoldgico autorizado para las especies animales de destino y la indicacién
en cuestion.

6. La Comision adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147 a fin de completar el presente articulo, segtin sea
necesario, por los que se establezcan normas sobre las medidas adecuadas para garantizar el uso seguro y eficaz de los
medicamentos veterinarios autorizados y prescritos para su administracion oral por vias distintas de los piensos medi-
camentosos, como la mezcla de agua de bebida con medicamentos veterinarios o la mezcla a mano de un medicamento
veterinario con piensos y su administracién por el responsable de los animales a los animales productores de alimentos.
Al adoptar dichos actos delegados, la Comisién tendrd en cuenta el dictamen cientifico de la Agencia.

Articulo 107
Uso de medicamentos antimicrobianos

1. Los medicamentos antimicrobianos no se utilizardn de forma rutinaria ni para compensar una falta de higiene, una
cria de animales inadecuada o una falta de cuidados, ni una mala gestién de las explotaciones ganaderas.

2.  Los medicamentos antimicrobianos no se utilizardn en animales con el fin de fomentar su crecimiento ni de
aumentar su rendimiento.
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3. Los medicamentos antimicrobianos no se utilizardn con fines profilicticos salvo en casos excepcionales, para ser
administrados a un animal determinado o a un ntGmero limitado de animales cuando el riesgo de infeccién o de
enfermedad infecciosa sea muy elevado y las consecuencias puedan ser graves.

En tales casos, el uso de medicamentos antibidticos con fines profilacticos se limitard a su administracién a un animal
determinado, en las condiciones establecidas en el pdrrafo primero.

4. Los medicamentos antimicrobianos solo se utilizardn con fines metafilacticos cuando el riesgo de propagacion de
una infeccién o de una enfermedad infecciosa en el grupo de animales sea elevado y no se disponga de alternativas
adecuadas. Los Estados miembros podrdn proporcionar orientaciones sobre esas otras alternativas adecuadas y apoyardn
activamente el desarrollo y la aplicacién de directrices que promuevan el conocimiento de los factores de riesgo asociados
a la metafilaxis e incluyan criterios para su puesta en prictica.

5. Los medicamentos que contengan los antimicrobianos designados a que se refiere el articulo 37, apartado 5, no
podran utilizarse conforme a lo dispuesto en los articulos 112, 113 y 114.

6. La Comisién, mediante actos de ejecucion y teniendo en cuenta el dictamen cientifico de la Agencia, establecerd una
lista de los antimicrobianos que:

a) no podran utilizarse conforme a lo dispuesto en los articulos 112, 113 y 114; o
b) solo podran utilizarse conforme a lo dispuesto en los articulos 112, 113 y 114 en determinadas condiciones.
Al adoptar estos actos de ejecucion, la Comision tendrd en cuenta los siguientes criterios:

a) el riesgo para la salud ptblica o la sanidad animal si el antimicrobiano se utiliza conforme a lo dispuesto en los
articulos 112, 113 y 114;

b) el riesgo para la salud puablica o la sanidad animal en caso de desarrollo de resistencia a los antimicrobianos;
¢) la disponibilidad de otros tratamientos para animales;

d) la disponibilidad de otros tratamientos antimicrobianos para personas;

e) las repercusiones para la acuicultura y la ganaderfa si el animal afectado por la dolencia no recibe tratamiento.

Dichos actos de ejecucién se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2.

7. Los Estados miembros podrdn restringir en mayor medida o prohibir el uso de determinados antimicrobianos en
animales en su territorio si la administracion de dichos antimicrobianos a los animales es contraria a la aplicacion de una

politica nacional en favor de un uso prudente de los antimicrobianos.

8.  Las medidas adoptadas por los Estados miembros sobre la base del apartado 7 serdn proporcionadas y estardn
justificadas.

9.  Los Estados miembros informardn a la Comisién de cualquier medida que adopten sobre la base del apartado 7.

Articulo 108
Llevanza de registros por los propietarios o responsables de animales productores de alimentos

1. Los propietarios o, si ellos no los custodian, los responsables de animales productores de alimentos deberan llevar
un registro de los medicamentos que utilizan y, en su caso, guardar copia de las prescripciones.

2. En los registros mencionados en el apartado 1 se hard constar, entre otros, lo siguiente:
a) fecha de la primera administracién del medicamento a los animales;

b) denominacién del medicamento;

¢) cantidad de medicamento administrada;

d) nombre o razén social y direccién permanente o domicilio social del proveedor;

e) prueba de la compra de los medicamentos que utilicen;

f) identificacion del animal o grupo de animales tratados;
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g) nombre y datos de contacto del veterinario prescriptor, en su caso;
h) tiempo de espera, aunque sea igual a cero;
i) duracion del tratamiento.

3. Si la informacién que debe registrarse de conformidad con el apartado 2 del presente articulo ya se encuentra
disponible en la copia de una prescripcion veterinaria, en el registro de la explotacién ganadera o, en el caso de los
equinos, ya esta registrada en el documento de identificacién permanente y tinico a que se refiere el articulo 8, apartado 4,
no serd necesario registrarla por separado.

4. Los Estados miembros podrin establecer requisitos adicionales para el mantenimiento de registros por los propie-
tarios o los responsables de animales productores de alimentos.

5. De conformidad con el articulo 123, esos registros estardn a disposicion de las autoridades competentes, con fines
de inspeccion, durante un periodo de cinco afios.

Articulo 109
Obligaciones de llevanza de registro respecto de los equinos

1. La Comision adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147 a fin de completar el presente Reglamento en lo
que respecta al contenido y el formato de la informacién necesaria para la aplicacién del articulo 112, apartado 4, y del
articulo 115, apartado 5, y que debe figurar en el documento de identificacién permanente y tnico a que se refiere el
articulo 8, apartado 4.

2. La Comision, mediante actos de ejecucion, establecerd formularios tipo para introducir la informacién necesaria para
la aplicacién del articulo 112, apartado 4, y del articulo 115, apartado 5, y que debe figurar en el documento de
identificacién permanente y Gnico a que se refiere el articulo 8, apartado 4. Dichos actos de ejecucién se adoptardn
de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 110
Uso de medicamentos veterinarios inmunolégicos

1. Las autoridades competentes podrdn, de conformidad con el Derecho nacional aplicable, prohibir la fabricacién,
importacion, distribucion, posesion, venta, suministro o utilizacién de medicamentos veterinarios inmunol(’)gicos en su
territorio o en una parte de este, si se cumple al menos una de las condiciones siguientes:

a) la administracion del medicamento a los animales puede interferir con la aplicacién de un programa nacional de
diagnoéstico, control o erradicacion de enfermedades animales;

b) la administraciéon del medicamento a los animales puede dificultar la acreditacién de la ausencia de enfermedades en
animales vivos o causar la contaminacion de productos alimenticios u otros productos derivados de animales tratados;

¢) las cepas de los agentes patdgenos contra las que el medicamento estd destinado a inmunizar estdn ausentes en gran
medida, en términos de distribucién geogréfica, del territorio de que se trate.

2. No obstante lo dispuesto en el articulo 106, apartado 1, del presente Reglamento, y a falta de los medicamentos
veterinarios contemplados en el articulo 116 del presente Reglamento, en caso de brote de una de las enfermedades de la
lista a que se refiere el articulo 5 del Reglamento (UE) 2016/429 o de una de las enfermedades emergentes a que se refiere
el articulo 6 de dicho Reglamento, las autoridades competentes podrdn permitir el uso de un medicamento veterinario
inmunoldgico no autorizado dentro de la Uni6n.

3. No obstante lo dispuesto en el articulo 106, apartado 1, del presente Reglamento cuando un medicamento
veterinario inmunoldgico haya sido autorizado, pero ya no se encuentre disponible dentro de la Unién para una
enfermedad distinta de las contempladas en los articulos 5 o 6 del Reglamento (UE) 2016/429 pero la cual ya esté
presente en la Union, las autoridades competentes podrdn, en aras de la sanidad y bienestar animal y de la salud publica,
autorizar, caso por caso, el uso de un medicamento veterinario inmunoldgico no autorizado dentro de la Unién.

4. En caso de que se apliquen los apartados 1, 2 y 3, las autoridades competentes se lo comunicardn a la Comision sin
demora y le facilitardn asimismo informacién sobre las condiciones impuestas en la aplicacion de dichos apartados.

5. Cuando se haya de exportar un animal a un tercer pais y dicho animal quede por ello sujeto a disposiciones
sanitarias especificas vinculantes en ese pais, las autoridades competentes podrdn permitir que se administre, Ginicamente
al animal de que se trate, un medicamento veterinario inmunolégico que no esté cubierto por una autorizacién de
comercializacién en el Estado miembro de que se trate, pero cuyo uso esté autorizado en el tercer pais al que se haya de
exportar el animal.
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Articulo 111
Uso de medicamentos veterinarios por veterinarios que presten servicios en otros Estados miembros

1. Un veterinario que preste servicios en un Estado miembro distinto de aquel en el que esté establecido (en lo
sucesivo, «Estado miembro de acogida») estard autorizado a poseer medicamentos veterinarios no autorizados en el Estado
miembro de acogida y administrarlos a aquellos animales o grupos de animales que tenga a su cuidado, sin sobrepasar la
cantidad necesaria que ¢l mismo haya prescrito para su tratamiento, siempre y cuando se cumplan las condiciones
siguientes:

a) las autoridades competentes del Estado miembro en que esté establecido el veterinario o la Comisién concedieron la
autorizacién de comercializacion del medicamento veterinario que va a administrarse a los animales;

b) el veterinario transporta los medicamentos veterinarios en cuestién en su acondicionamiento original;
¢) el veterinario sigue las buenas practicas veterinarias que se aplican en el Estado miembro de acogida;

d) el veterinario establece el tiempo de espera especificado en el etiquetado o el prospecto del medicamento veterinario
utilizado;

e) el veterinario no vende al por menor ningdn medicamento veterinario al propietario o responsable de los animales que
trata en el Estado miembro de acogida, salvo que la normativa de este lo permita;

2. El apartado 1 no serd aplicable a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, excepto en el caso de toxinas y
sueros.

Articulo 112

Uso de medicamentos al margen de los términos de la autorizacién de comercializacion en el caso de especies
animales no productoras de alimentos

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 106, apartado 1, cuando en un Estado miembro no existan medicamentos
veterinarios autorizados para una indicacidn relativa a una especie animal no productora de alimentos, el veterinario
responsable, bajo su responsabilidad personal directa y, en particular, para evitar causar un sufrimiento inaceptable, podra
excepcionalmente tratar a los animales enfermos con el siguiente medicamento:

a) un medicamento veterinario autorizado en virtud del presente Reglamento en el Estado miembro de que se trate o en
otro Estado miembro para su uso en la misma especie o en otra especie animal, para la misma u otra indicacion;

b) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en la letra a) del presente apartado, un medi-
camento de uso humano autorizado de conformidad con la Directiva 2001/83/CE o el Reglamento (CE) n.° 726/2004;

¢) si no existe ninguno de los medicamentos mencionados en las letras a) o b) del presente apartado, un medicamento
veterinario de fabricacién extempordnea preparado siguiendo la prescripcion veterinaria.

2. Salvo en lo que respecta a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, cuando no estén disponibles ninguno de
los medicamentos a que se refiere el apartado 1, el veterinario responsable, bajo su responsabilidad directa y, en
particular, para evitar causar un sufrimiento inaceptable, podrd tratar excepcionalmente a animales no productores de
alimentos con un medicamento veterinario autorizado en un tercer pais para la misma especie animal y la misma
indicacién.

3. El veterinario podrd administrar el medicamento personalmente o permitir que lo haga otra persona bajo su
responsabilidad, de conformidad con las disposiciones nacionales.

4. El presente articulo se aplicard también al tratamiento por un veterinario de un animal de la especie equina a
condicién de que haya sido declarado como no destinado al sacrificio para consumo humano en el documento de
identificacién permanente y tnico contemplado en el articulo 8, apartado 4.

5. El presente articulo se aplicard también cuando un medicamento veterinario autorizado no esté disponible en el
Estado miembro de que se trate.

Articulo 113

Uso de medicamentos al margen de los términos de la autorizacién de comercializaciéon en el caso de especies
animales terrestres productoras de alimentos

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 106, apartado 1, cuando en un Estado miembro no existan medicamentos
veterinarios autorizados para una indicacion relativa a una especie animal terrestre productora de alimentos, el veterinario
responsable, bajo su responsabilidad personal directa, y en particular para evitar causar un sufrimiento inaceptable, podra
tratar excepcionalmente a los animales enfermos con los medicamentos siguientes:

a) un medicamento veterinario autorizado en virtud del presente Reglamento en el Estado miembro de que se trate o en
otro Estado miembro para su uso en la misma u otra especie animal terrestre productora de alimentos, para la misma
u otra indicacion;
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b) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en la letra a) del presente apartado, un medi-
camento veterinario autorizado en virtud del presente Reglamento en el Estado miembro de que se trate para su uso
en una especie animal no productora de alimentos para la misma indicacién;

¢) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en las letras a) o b) del presente apartado, un
medicamento de uso humano autorizado de conformidad con la Directiva 2001/83/CE o el Reglamento (CE)
n.° 726/2004; o

d) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en las letras a), b) o ¢) del presente apartado, un
medicamento veterinario de fabricacion extempordnea preparado siguiendo la prescripcion veterinaria.

2. Salvo en lo que respecta a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, cuando no esté disponibles ninguno de los
medicamentos a que se refiere el apartado 1, el veterinario responsable, bajo su responsabilidad personal directa, y en
particular para evitar causar un sufrimiento inaceptable, podrd tratar excepcionalmente a animales terrestres productores
de alimentos con un medicamento veterinario autorizado en un tercer pais para la misma especie animal y la misma
indicacién.

3. El veterinario podrd administrar el medicamento personalmente o permitir que lo haga otra persona bajo su
responsabilidad, de conformidad con las disposiciones nacionales.

4. Las sustancias farmacoldgicamente activas del medicamento utilizado de conformidad con los apartados 1 y 2 del
presente articulo estardn autorizadas de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 470/2009 y con los actos adoptados en
virtud de este.

5. El presente articulo se aplicard también cuando un medicamento veterinario autorizado no esté disponible en el
Estado miembro de que se trate.

Articulo 114
Uso de medicamentos en el caso de especies acudticas productoras de alimentos

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 106, apartado 1, cuando en un Estado miembro no existan medicamentos
veterinarios autorizados para una indicacion relativa a una especie acudtica productora de alimentos, el veterinario
responsable, bajo su responsabilidad personal directa, y en particular para evitar causar un sufrimiento inaceptable, podrd
tratar a los animales enfermos con los siguientes medicamentos:

a) un medicamento veterinario autorizado en virtud del presente Reglamento en el Estado miembro de que se trate o en
otro Estado miembro para su uso en la misma u otra especie acudtica productora de alimentos y para la misma u otra
indicacién;

b) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en la letra a) del presente apartado, un medi-
camento veterinario autorizado en virtud del presente Reglamento en el Estado miembro de que se trate o en otro
Estado miembro para su uso en una especie terrestre productora de alimentos, y que contenga una sustancia incluida
en la lista establecida de conformidad con el apartado 3;

¢) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en las letras a) o b) del presente apartado, un
medicamento de uso humano autorizado de conformidad con la Directiva 2001/83/CE o el Reglamento (CE)
n.° 726/2004, y que contenga sustancias incluidas en la lista establecida de conformidad con el apartado 3 del
presente articulo; o

d) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en las letras a), b) o ¢) del presente apartado, un
medicamento veterinario de fabricacién extempordnea preparado siguiendo la prescripcién veterinaria.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, letras b) y c), y hasta que no se elabore la lista mencionada en el
apartado 3, el veterinario responsable, bajo su responsabilidad personal directa, y en particular para evitar causar un
sufrimiento inaceptable, podrd tratar excepcionalmente a las especies acudticas productoras de alimentos de una deter-
minada explotacién con el siguiente medicamento:

a) un medicamento veterinario autorizado en virtud del presente Reglamento en el Estado miembro de que se trate o en
otro Estado miembro para su uso en una especie animal terrestre productora de alimentos;

b) si no existe ninguno de los medicamentos veterinarios mencionados en la letra a) del presente apartado, un medi-
camento de uso humano autorizado de conformidad con la Directiva 2001/83/CE o el Reglamento (CE) n.° 726/2004.

3. La Comision, mediante actos de ejecucidn, y a mds tardar en el plazo de cinco afios a partir del 28 de enero de
2022, establecerd una lista de sustancias utilizadas en medicamentos veterinarios autorizados en la Unién para su uso en
especies animales terrestres productoras de alimentos o de sustancias contenidas en medicamentos de uso humano
autorizados en la Unién de conformidad con la Directiva 2001/83/CE o del Reglamento (CE) n.° 726/2004, que podran
ser utilizadas en especies acudticas productoras de alimentos, de conformidad con el apartado 1 del presente articulo.
Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145,
apartado 2.
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La Comisién, al adoptar dichos actos de ejecucion, tendrd en cuenta los siguientes criterios:

a) los riesgos para el medio ambiente cuando las especies acudticas productoras de alimentos sean tratadas con tales
sustancias;

b) las repercusiones para la salud ptiblica y la sanidad animal en caso de que no se pueda administrar a la especie acudtica
productora de alimentos afectada uno de los antimicrobianos incluidos en la lista contemplada en el articulo 107,
apartado 6;

¢) la disponibilidad o no de otros medicamentos, tratamientos o medidas de prevencion o tratamiento de enfermedades o
de determinadas indicaciones de especies acudticas productoras de alimentos.

4. Salvo en lo que respecta a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, cuando no estén disponibles ninguno de
los medicamentos a que se refieren los apartados 1 y 2, el veterinario responsable, bajo su responsabilidad personal
directa, y en particular para evitar causar un sufrimiento inaceptable, podrd tratar excepcionalmente a la especie acudtica
productora de alimentos con un medicamento veterinario autorizado en un tercer pais para la misma especie y la misma
indicacion.

5. El veterinario podrd administrar el medicamento personalmente o permitir que lo haga otra persona bajo su
responsabilidad, de conformidad con las disposiciones nacionales.

6. Las sustancias farmacoldgicamente activas del medicamento utilizado con arreglo a los apartados 1, 2 y 4 del
presente articulo estardn autorizadas de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 470/2009 y con los actos adoptados en
virtud de este.

7. El presente articulo se aplicard también cuando un medicamento veterinario autorizado no esté disponible en el
Estado miembro de que se trate.

Articulo 115

Tiempo de espera para medicamentos utilizados al margen de los términos de la autorizacién de
comercializacién en el caso de especies animales productoras de alimentos

1. A efectos de los articulos 113 y 114, a menos que un medicamento utilizado tenga un tiempo de espera indicado
en el resumen de las caracteristicas del medicamento para la especie animal en cuestion, el veterinario establecerd el
tiempo de espera segtin los criterios siguientes:

a) para la carne y las visceras de mamiferos, aves de corral y aves de caza de cria productores de alimentos, el tiempo de
espera no serd inferior a:

i) el tiempo de espera mds largo que figure en el resumen de las caracteristicas del medicamento para la carne y los
despojos, multiplicado por 1,5;

ii) veintiocho dias, si el medicamento no estd autorizado para animales productores de alimentos;

iii) un dfa, si el tiempo de espera del medicamento es igual a cero y se utiliza en una familia taxonémica distinta de las
especies de destino autorizadas;

b) para la leche procedente de animales que producen leche para consumo humano, el tiempo de espera no serd inferior
a:

i) el tiempo de espera mds largo para la leche que figure en el resumen de las caracteristicas del medicamento para
cualquier especie animal, multiplicado por 1,5;

ii) siete dias, si el medicamento no estd autorizado para animales que producen leche para consumo humano;
iii) un dfa, si el tiempo de espera del medicamento es igual a cero;
¢) para los huevos de animales que producen huevos para consumo humano, el tiempo de espera no serd inferior a:

i) el tiempo de espera mds largo para los huevos que figure en el resumen de las caracteristicas del medicamento para
cualquier especie animal, multiplicado por 1,5;

ii) diez dfas, si el medicamento no estd autorizado para animales que producen huevos para consumo humano;
d) para las especies acudticas que producen carne para consumo humano, el tiempo de espera no serd inferior a:

i) el tiempo de espera mas largo que figure en el resumen de las caracteristicas del medicamento para cualquier
especie acudtica, multiplicado por 1,5 y expresado en dias-grado;

i) si el medicamento estd autorizado para especies animales terrestres productoras de alimentos, el tiempo de espera
mds largo para cualquiera de las especies animales productoras de alimentos que figure en el resumen de las
caracteristicas del medicamento, multiplicado por 50 y expresado en dfas-grado, sin sobrepasar quinientos dias-
grado;
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iii) quinientos dfas-grado, si el medicamento no estd autorizado para especies animales productoras de alimentos;
iv) veinticinco dias-grado, si el mayor tiempo de espera para cualquier especie animal es igual a cero.

2. Siel célculo del tiempo de espera efectuado conforme a lo establecido en el apartado 1, letra a), inciso i), letra b),
inciso i), letra c), inciso i), y letra d), incisos i) y ii), diera como resultado una fraccién de dias, el tiempo de espera se
redondeard al niimero de dias mds préximo.

3. La Comisién adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147 a fin de modificar el presente articulo mediante la
adaptacion de las disposiciones de sus apartados 1 y 4 a la luz de los nuevos conocimientos cientificos.

4. En el caso de las abejas, el veterinario determinard el tiempo de espera adecuado evaluando, caso por caso, la
situacion especifica de cada colmena, y en particular el riesgo de residuos en la miel o en otros productos alimenticios
recolectados de colmenas y destinados al consumo humano.

5. No obstante lo dispuesto en el articulo 113, apartados 1 y 4, la Comision, mediante actos de ejecucién, establecerd
una lista de sustancias indispensables para el tratamiento de las especies equinas, o que aporten un beneficio clinico
afiadido respecto de otras opciones de tratamiento disponibles para las especies equinas y para las que el tiempo de espera
para las especies equinas sea de seis meses. Dichos actos de ejecucion se adoptardn de conformidad con el procedimiento
de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

Articulo 116
Situacion sanitaria

No obstante lo dispuesto en el articulo 106, apartado 1, una autoridad competente podrd permitir la utilizacién en su
territorio de medicamentos veterinarios no autorizados en el Estado miembro cuando asi lo requiera la situacién de la
salud publica o la sanidad animal, siempre que la comercializacién de esos medicamentos veterinarios esté autorizada en
otro Estado miembro.

Articulo 117
Recuperacién y eliminacién de los residuos de medicamentos veterinarios

Los Estados miembros garantizardn la existencia de sistemas adecuados de recuperacién y eliminacion de los residuos de
medicamentos veterinarios.

Articulo 118
Animales o productos de origen animal importados en la Unién

1. El articulo 107, apartado 2, se aplicard, mutatis mutandis, a los operadores de terceros paises y dichos operadores no
podran usar los antimicrobianos designados en virtud del articulo 37, apartado 5, en la medida en que ello sea pertinente
en relacion con los animales o los productos de origen animal que se exporten desde esos terceros paises a la Union.

2. La Comision adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147 a fin de completar el presente articulo mediante
las normas de desarrollo necesarias para la aplicacion de su apartado 1 del presente articulo.

Seccidén 4
Publicidad
Articulo 119
Publicidad de los medicamentos veterinarios

1. Solo podréan ser objeto de publicidad en un Estado miembro los medicamentos veterinarios que estén autorizados o
registrados en dicho Estado miembro, salvo que la autoridad competente lo decida de otro modo, de conformidad con el
Derecho nacional aplicable.

2. La publicidad de un medicamento veterinario dejard claro que su objetivo es promover el suministro, la venta, la
prescripcion, la distribucién o el uso del medicamento veterinario.

3. La publicidad no se formulara de tal manera que sugiera que el medicamento veterinario puede ser un pienso o un
biocida.

4. la publicidad se ajustard al resumen de las caracteristicas del medicamento veterinario anunciado.

5. La publicidad no contendrd ninguna informacién que pueda inducir a error o a un uso incorrecto del medicamento
veterinario.

6. La publicidad fomentara el uso responsable del medicamento veterinario mediante una presentacion objetiva de este
y sin exagerar sus propiedades.
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7. La suspension de una autorizacién de comercializacion excluird toda publicidad, durante el periodo de suspension,
del medicamento veterinario en el Estado miembro en el que haya sido suspendido.

8.  Los medicamentos veterinarios no se distribuirdn con fines promocionales, excepto en pequefias cantidades de
muestras.

9.  Los antimicrobianos veterinarios no se distribuirdn con fines promocionales como muestras ni en cualquier otro
formato.

10.  Las muestras a que se refiere el apartado 8 estardn etiquetadas adecuadamente, indicindose que se trata de
muestras, y se entregardn directamente a los veterinarios u otras personas autorizadas a suministrar dichos medicamentos
veterinarios, en acontecimientos patrocinados, o por los representantes comerciales durante sus visitas.

Articulo 120
Publicidad de los medicamentos veterinarios sujetos a prescripcion veterinaria

1. La publicidad de los medicamentos veterinarios sujetos a prescripcion veterinaria de conformidad con el articulo 34
solo estard permitida cuando vaya dirigida exclusivamente a las siguientes personas:

a) veterinarios;
b) personas autorizadas a suministrar medicamentos veterinarios de conformidad con el Derecho nacional.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del presente articulo, un Estado miembro podrd autorizar la publicidad de
medicamentos veterinarios sujetos a prescripcion veterinaria de conformidad con el articulo 34 que vaya dirigida a
profesionales responsables de animales, siempre y cuando se cumplan las siguientes condiciones:

a) la publicidad se limita a los medicamentos veterinarios inmunolégicos;

b) la publicidad incluye una invitacién expresa para que los profesionales responsables de animales consulten al vete-
rinario sobre el medicamento veterinario inmunoldgico en cuestion.

3. No obstante lo dispuesto en los apartados 1 y 2, queda prohibida la publicidad de los medicamentos veterinarios
inmunoldgicos inactivados fabricados a partir de patdgenos y antigenos obtenidos de uno o varios animales de una
unidad epidemioldgica y utilizados para el tratamiento de dicho animal o animales en esa misma unidad epidemioldgica o
para el tratamiento de uno o varios animales en otra unidad respecto de la cual se haya confirmado la existencia de una
relacién epidemioldgica.

Articulo 121
Promociéon de medicamentos usados en animales

1. En caso de promocién de medicamentos dirigida a las personas facultadas para prescribirlos o dispensarlos de
conformidad con el presente Reglamento, quedard totalmente prohibido entregar, ofrecer o prometer a dichas personas
regalos o ventajas pecuniarias o en especie, a menos que sean de escaso valor y resulten pertinentes para la practica de la
prescripcion o el suministro de medicamentos.

2. Las personas facultadas para prescribir o dispensar medicamentos a que se hace referencia en el apartado 1 se
abstendrdn de pedir o aceptar cualquiera de los incentivos prohibidos en virtud de dicho apartado.

3. Lo dispuesto en el apartado 1 no impedird que se den muestras de hospitalidad, directa o indirecta, en el marco de
actos de cardcter exclusivamente profesional y cientifico. Dichas muestras de hospitalidad se limitardn estrictamente a los
principales objetivos del acto.

4. Los apartados 1, 2 y 3 no afectardn las medidas o las pricticas comerciales existentes en los Estados miembros en
materia de precios, mdrgenes y descuentos.

Articulo 122
Aplicacion de las disposiciones en materia de publicidad

Los Estados miembros podran establecer los procedimientos que consideren necesarios para la aplicacién de los articulos
119, 120 y 121.

CAPITULO VIII
INSPECCIONES Y CONTROLES
Articulo 123
Controles
1. Las autoridades competentes llevardn a cabo controles de las siguientes personas:

a) fabricantes e importadores de medicamentos veterinarios y principios activos;
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b) distribuidores de principios activos;

¢) titulares de una autorizaciéon de comercializacion;

d) titulares de una autorizacién de distribucién al por mayor;

e) minoristas;

f) propietarios y responsables de animales productores de alimentos;

g) veterinarios;

h) titulares del registro de medicamentos veterinarios homeopaticos;

i) titulares de medicamentos veterinarios a que se refiere el articulo 5, apartado 6; y

j) cualesquiera otras personas sujetas a obligaciones en virtud del presente Reglamento.

2. Los controles a que se refiere el apartado 1 se llevardn a cabo con regularidad, en funcién del riesgo y servirdn para
comprobar que las personas mencionadas en dicho apartado cumplen el presente Reglamento.

3. Los controles basados en el riesgo a que se refiere el apartado 2 serdn efectuados por las autoridades competentes
teniendo en cuenta como minimo:

a) los riesgos intrinsecos asociados a las actividades de las personas a que se refiere el apartado 1 y la ubicacién de sus
actividades;

b) el historial de las personas a que se refiere el apartado 1 en lo que respecta a los resultados de los controles efectuados
sobre ellas y su cumplimiento previo;

¢) cualquier informacién que pueda ser indicativa de incumplimiento;

d) las posibles repercusiones del incumplimiento en la salud publica, la sanidad y el bienestar animal de los animales y el
medio ambiente.

4. También podran llevarse a cabo controles a peticién de una autoridad competente de otro Estado miembro, de la
Comisién o de la Agencia.

5. Los controles serdn efectuados por representantes de la autoridad competente.

6.  En el marco de los controles, podrédn realizarse inspecciones. Dichas inspecciones podrdn efectuarse sin previo aviso.
Durante esas inspecciones, los representantes de la autoridad competente estardn facultados como minimo para:

a) inspeccionar los locales, equipos, medios de transporte, registros y documentos y sistemas relacionados con el objeto
de la inspeccion;

b) inspeccionar y tomar muestras con vistas a someterlas a un andlisis independiente en un laboratorio oficial de control
de medicamentos o en un laboratorio designado al efecto por un Estado miembro;

¢) documentar todas las pruebas que los agentes consideren necesarias;

d) realizar los mismos controles a cualquiera de las partes que efecttien las tareas requeridas en el marco del presente
Reglamento con las personas a que se refiere el apartado 1, para dichas personas o por su cuenta.

7. Los representantes de las autoridades competentes llevardn un registro de cada control que efectden y, en caso
necesario, elaborardn un informe. Cualquier persona de las mencionadas en el apartado 1 serd informada sin demora por
escrito por las autoridades competentes de cualquier caso de incumplimiento detectado mediante los controles y tendrd la
oportunidad de presentar observaciones dentro de un plazo establecido por las autoridades competentes.

8.  Las autoridades competentes contardn con procedimientos o mecanismos para garantizar que el personal que realiza
los controles no esté incurso en ningtin conflicto de intereses.

Articulo 124
Auditorias de la Comisién

La Comisién podrd llevar a cabo auditorfas de las autoridades competentes de los Estados miembros para confirmar la
idoneidad de los controles llevados a cabo por dichas autoridades competentes. Estas auditorfas se coordinardn con el
Estado miembro de que se trate y se llevardn a cabo de tal modo que se evite toda carga administrativa innecesaria.
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Después de cada auditoria, la Comisién elaborard un informe en el que, en su caso, formule recomendaciones al Estado
miembro de que se trate. La Comisién remitird el proyecto de informe a la autoridad competente para recabar sus
observaciones y tendrd en cuenta dichas observaciones a la hora de elaborar el informe final. La Comisién hard piblico el
informe final de auditoria junto con las observaciones.

Articulo 125
Certificado de conformidad

A fin de comprobar si los datos presentados para obtener un certificado de conformidad cumplen las monografias de la
Farmacopea Europea, el 6rgano de normalizacién de las nomenclaturas y normas de calidad en el sentido del Convenio
sobre la elaboracién de una Farmacopea Europea, aceptado en virtud de la Decisién 94/358/CE del Consejo (*7) (Direccién
Europea de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria), podra dirigirse a la Comision o a la Agencia para solicitar
una inspeccion de la autoridad competente si la materia prima de que se trate es objeto de una monografia de la
Farmacopea europea.

Articulo 126
Normas especificas para las inspecciones de farmacovigilancia

1. Las autoridades competentes y la Agencia garantizardn que todos los archivos maestros del sistema de farmacovi-
gilancia de la Unién sean comprobados a intervalos regulares y que los sistemas de farmacovigilancia se apliquen
correctamente.

2. La Agencia coordinard y las autoridades competentes llevardn a cabo las inspecciones de los sistemas de farmaco-
vigilancia de los medicamentos veterinarios autorizados con arreglo al articulo 44.

3. Las autoridades competentes llevardn a cabo las inspecciones de los sistemas de farmacovigilancia de los medica-
mentos veterinarios autorizados con arreglo a los articulos 47, 49, 52 y 53.

4. Las autoridades competentes de los Estados miembros en los que estén ubicados los archivos maestros del sistema
de farmacovigilancia llevardn a cabo las inspecciones de dichos archivos.

5. No obstante lo dispuesto en el apartado 4 del presente articulo y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 80,
una autoridad competente podrd emprender iniciativas en materia de reparto de trabajo y delegacién de responsabilidades
con otras autoridades competentes para evitar duplicidades en las inspecciones de los sistemas de farmacovigilancia.

6.  Los resultados de las inspecciones de farmacovigilancia quedardn registrados en la base de datos de farmacovigi-
lancia a que se refiere el articulo 74.

Articulo 127
Prueba de la calidad de los medicamentos veterinarios

1. El titular de la autorizaciéon de comercializacién deberd tener a su disposicion los resultados de los controles
efectuados del medicamento o de sus componentes y los productos intermedios de la fabricacion, segiin los métodos
previstos en la autorizacién de comercializacion.

2. Siuna autoridad competente llega a la conclusién de que un lote de un medicamento veterinario no es conforme al
informe de control del fabricante o a las especificaciones que figuran en la autorizacién de comercializacion, adoptard
medidas en relacién con el titular de la autorizacién de comercializacién y el fabricante, e informard de ello a las
autoridades competentes de los demds Estados miembros en los que esté autorizado el medicamento veterinario, asi
como a la Agencia en caso de que el medicamento veterinario esté autorizado con arreglo al procedimiento centralizado.

Articulo 128
Prueba de la calidad especifica para los medicamentos veterinarios inmunolégicos

1. Alos efectos de la aplicacion del articulo 127, apartado 1, las autoridades competentes podrdn exigir que el titular
de una autorizacién de comercializaciéon de medicamentos veterinarios inmunoldgicos les presente copia de todos los
informes de control firmados por la persona cualificada de conformidad con el articulo 97.

2. El titular de una autorizacién de comercializacién de medicamentos veterinarios inmunoldgicos se asegurard de
tener existencias de un ntimero adecuado de muestras representativas de cada lote de medicamentos veterinarios hasta,
como minimo, su fecha de caducidad, y presentard muestras sin demora a las autoridades competentes cuando estas asi lo
soliciten.

(*’) Decisién 94/358|CE del Consejo, de 16 de junio de 1994, por la que se acepta, en nombre de la Comunidad Europea, el Convenio
sobre la elaboracion de una Farmacopea Europea (DO L 158 de 25.6.1994, p. 17).
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3. Cuando sea necesario por razones de salud publica o de sanidad animal, una autoridad competente podrd exigir que
el titular de una autorizaciéon de comercializacién de un medicamento veterinario inmunoldgico someta muestras de los
lotes del medicamento a granel o del medicamento veterinario inmunoldgico al control de un laboratorio oficial de
control de medicamentos, antes de su introduccién en el mercado.

4. A peticién de una autoridad competente, el titular de la autorizacién de comercializaciéon proporcionard sin demora
las muestras a que se refiere el apartado 2, acompaiiadas de los informes de control a que se refiere el apartado 1, para
que sean objeto de pruebas de control. La autoridad competente comunicara a las autoridades competentes de los demads
Estados miembros en los que el medicamento veterinario inmunoldgico esté autorizado, asi como a la Direccién Europea
de Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria, y a la Agencia en caso de que el medicamento veterinario
inmunoldgico esté autorizado con arreglo al procedimiento centralizado, su intencién de controlar los lotes de medica-
mentos veterinarios inmunolégicos.

5. Sobre la base de los informes de control mencionados en el presente capitulo, el laboratorio responsable del control
repetird, en las muestras facilitadas, todos los andlisis efectuados por el fabricante del medicamento veterinario inmuno-
légico acabado, de conformidad con las especificaciones pertinentes del expediente de autorizacién de comercializacion.

6. La lista de los andlisis que deberd repetir el laboratorio de control se limitardn a los andlisis justificados, siempre que
todas las autoridades competentes de los Estados miembros de que se trate y, cuando sea oportuno, la Direccién Europea
de la Calidad del Medicamento y la Asistencia Sanitaria estén de acuerdo con tal limitaci6n.

En el caso de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos que hayan sido objeto de una autorizacién en virtud del
procedimiento centralizado, la lista de los andlisis que deberd repetir el laboratorio de control solo podrd reducirse previo
acuerdo de la Agencia.

7. Las autoridades competentes reconocerdn los resultados de los andlisis a que se refiere el apartado 5.

8. Salvo que se comunique a la Comisién la necesidad de disponer de un plazo mds largo para llevar a cabo los
andlisis, las autoridades competentes velardn por que el control finalice en un plazo de sesenta dias a partir de la
recepcion de las muestras y de los informes de control.

9.  En los mismos plazos, la autoridad competente notificard los resultados de los analisis a las autoridades competentes
de los demds Estados miembros de que se trate, a la Direcciéon Europea de la Calidad del Medicamento y la Asistencia
Sanitaria, al titular de la autorizacién de comercializacién y, en su caso, al fabricante.

10.  La autoridad competente verificard que los procedimientos de fabricacién de medicamentos veterinarios inmuno-
logicos estén validados y permitan garantizar la constancia entre los lotes.

CAPITULO IX
RESTRICCIONES Y SANCIONES
Articulo 129
Restricciones temporales de seguridad

1. La autoridad competente, y también la Comisién tratindose de medicamentos veterinarios autorizados por el
procedimiento centralizado, podrdn, en caso de riesgo para la salud publica, la sanidad animal o el medio ambiente
que exija una actuacién urgente, imponer restricciones temporales de seguridad al titular de la autorizacién de comer-
cializacién y a otras personas sujetas a obligaciones en virtud del presente Reglamento. Dichas restricciones temporales de
seguridad podran incluir lo siguiente:

a) restriccion del suministro del medicamento veterinario a peticién de la autoridad competente y, en el caso de
medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado, también a peticiéon de la Comision a la
autoridad competente;

b) restriccién del uso del medicamento veterinario a peticién de la autoridad competente y, en el caso de medicamentos
veterinarios autorizados con arreglo al procedimiento centralizado, también a peticiéon de la Comisién a la autoridad
competente;

¢) suspensién de una autorizacién de comercializacién por la autoridad competente que la haya concedido y, en el caso
de un medicamento veterinario autorizado por el procedimiento centralizado, por la Comision.

2. La autoridad competente de que se trate informard, a mds tardar el primer dia hdbil siguiente, a las demds
autoridades competentes y a la Comision de cualquier restriccion temporal de seguridad impuesta. En el caso de
autorizaciones de comercializacién concedidas con arreglo al procedimiento centralizado, la Comisién informard en el
mismo plazo a las autoridades competentes de cualquier restriccién temporal de seguridad impuesta.

3. Las autoridades competentes y la Comisién podrdn, a la vez que imponen una restriccién de conformidad con el
apartado 1 del presente articulo, someter la cuestién a la Agencia de conformidad con el articulo 82.
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4. Cuando proceda, el titular de la autorizacién de comercializacién presentard una solicitud de modificacion de los
términos de la autorizacion de comercializacion de conformidad con el articulo 62.

Articulo 130
Suspension, revocacion o modificacion de los términos de las autorizaciones de comercializacién

1. La autoridad competente o, en el caso de autorizaciones de comercializacion concedidas por el procedimiento
centralizado, la Comisién suspenderd o revocard la autorizacién de comercializacién o pedird al titular de la autorizacién
de comercializacién que presente una solicitud de modificacién de sus términos cuando la relacién beneficio-riesgo del
medicamento veterinario ya no sea positiva o sea insuficiente para garantizar la seguridad alimentaria.

2. La autoridad competente o, en el caso de autorizaciones de comercializacién concedidas con arreglo al procedi-
miento centralizado, la Comisién revocardn la autorizacién de comercializacién cuando el titular de esta no cumpla ya el
requisito de establecimiento en la Unién a que se refiere el articulo 5, apartado 4.

3. La autoridad competente o, en el caso de autorizaciones de comercializaciéon concedidas con arreglo al procedi-
miento centralizado, la Comisién podrd suspender o revocar la autorizacién de comercializacién o pedir a su titular que
presente una solicitud de modificacién de los términos de esta, segiin proceda, por uno o varios de los siguientes motivos:

a) el titular de la autorizacion de comercializacién no cumple los requisitos establecidos en el articulo 58;

b) el titular de la autorizacion de comercializacion no cumple los requisitos establecidos en el articulo 127;

¢) el sistema de farmacovigilancia establecido con arreglo al articulo 77, apartado 1, es inadecuado;

d) el titular de la autorizacion de comercializacién no cumple con sus obligaciones con arreglo al articulo 77;

e) la persona cualificada responsable de la farmacovigilancia no cumple con sus funciones con arreglo al articulo 78.

4. A efectos de los apartados 1, 2 y 3, en el caso de autorizaciones de comercializacién concedidas con arreglo al
procedimiento centralizado, la Comisién, antes de tomar medidas y cuando sea oportuno, pedird el dictamen de la
Agencia en un plazo que fijard en funcién de la urgencia del asunto, a fin de examinar los motivos a que se refieren
dichos apartados. Se invitard al titular de la autorizacion de comercializacién del medicamento veterinario a que presente
alegaciones verbales o escritas en un plazo determinado fijado por la Comision.

A raiz del dictamen de la Agencia, la Comision adoptard, cuando sea necesario, medidas provisionales que se aplicardn
inmediatamente. La Comision, mediante actos de ejecucion, adoptard una decision definitiva. Dichos actos de ejecucion se
adoptardn de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 145, apartado 2.

5. Los Estados miembros establecerdn los procedimientos de aplicacién de los apartados 1, 2 y 3.

Articulo 131
Suspensién o revocacion de las autorizaciones de distribucién al por mayor

1. En caso de incumplimiento de los requisitos establecidos en el articulo 101, apartado 3, la autoridad competente
suspenderd o revocard la autorizacién de distribucién al por mayor de medicamentos veterinarios.

2. En caso de incumplimiento de los requisitos establecidos en el articulo 101, con excepcioén de los del apartado 3, la
autoridad competente podrd, sin perjuicio de cualesquiera otras medidas que resulten oportunas en virtud del Derecho
nacional, adoptar una o varias de las siguientes medidas:

a) suspender la autorizacién de distribucién al por mayor;
b) suspender la autorizacién de distribucion al por mayor para una o varias categorias de medicamentos veterinarios;
¢) revocar la autorizacién de distribucién al por mayor para una o varias categorias de medicamentos veterinarios.

Articulo 132

Supresion de los importadores, los fabricantes y los distribuidores de principios activos de la base de datos de
fabricacién y distribucién al por mayor

En caso de incumplimiento por parte de los importadores, los fabricantes o los distribuidores de principios activos de los
requisitos establecidos en el articulo 95, la autoridad competente podra suprimir, temporal o definitivamente, a dichos
importadores, fabricantes o distribuidores de la base de datos de fabricacion y distribucién al por mayor.
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Articulo 133
Suspensién o revocacién de las autorizaciones de comercializacion

En caso de incumplimiento de los requisitos establecidos en el articulo 93, la autoridad competente tomard, sin perjuicio
de cualesquiera otras medidas que resulten oportunas en virtud del Derecho nacional, una o varias de las siguientes
medidas:

a) suspender la fabricaciéon de medicamentos veterinarios;
b) suspender la importacién de medicamentos veterinarios de terceros paises;
¢) suspender o revocar la autorizacién de fabricacién para una o varias formas farmacéuticas;

d) suspender o revocar la autorizacion de fabricacién para una o varias actividades en uno o varios de las instalaciones de
fabricacion.

Articulo 134
Prohibicién del suministro de medicamentos veterinarios.

1. En caso de riesgo para la salud publica, la sanidad animal o el medio ambiente, la autoridad competente o, en el
caso de medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado, la Comisién prohibirdn el suministro
de un medicamento veterinario y exigirdn al titular de la autorizacién de comercializacién o a los proveedores que dejen
de suministrar dicho medicamento veterinario o lo retiren del mercado si se cumple cualquiera de las condiciones
siguientes:

a) la relacion beneficio-riesgo del medicamento veterinario ya no es positiva;

b) la composicién cualitativa o cuantitativa del medicamento veterinario no corresponde a la del resumen de las
caracteristicas del medicamento a que se refiere el articulo 35;

¢) el tiempo de espera recomendado es insuficiente para garantizar la seguridad alimentaria;
d) no se efectuaron los controles contemplados en el articulo 127, apartado 1; o
e) el etiquetado incorrecto podria entrafiar un riesgo grave para la salud ptblica o la sanidad animal.

2. Las autoridades competentes o la Comisiéon podran limitar la prohibicién de suministro y la retirada del mercado a
los lotes de fabricacién objetados del medicamento veterinario afectado.

Articulo 135
Sanciones impuestas por los Estados miembros

1. Los Estados miembros establecerdn el régimen de sanciones aplicables a cualquier infraccién del presente Regla-
mento y adoptardn todas las medidas necesarias para garantizar su ejecucion. Las sanciones establecidas serdn efectivas,
proporcionadas y disuasorias.

Los Estados miembros comunicardn a la Comisién a mds tardar el 28 de enero de 2022 el régimen y medidas
mencionados y le notificardn sin demora toda modificacion posterior que les afecte.

2. Las autoridades competentes garantizardn la publicacién de informacién sobre el tipo y el nimero de casos en los
que se han impuesto sanciones econdmicas, teniendo en cuenta el legitimo interés de los afectados en la proteccion de
sus secretos comerciales.

3. Los Estados miembros informardn inmediatamente a la Comisién de todo litigio contra los titulares de autoriza-
ciones de comercializacién de medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado iniciado por
infraccion del presente Reglamento.

Articulo 136

Sanciones econdmicas impuestas por la Comisién a los titulares de autorizaciones de comercializaciéon de
medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado

1. La Comisién podrd imponer sanciones econdmicas en forma de multas o de multas coercitivas a los titulares de
autorizaciones de comercializacién de medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado conce-
didas en virtud del presente Reglamento si incumplen cualquiera de las obligaciones establecidas en el anexo III en
relacién con las autorizaciones de comercializacion.

2. La Comisién, en la medida en que esté establecido especificamente en los actos delegados contemplados en el
articulo 7, letra b), también podrd imponer las sanciones econdémicas a que se refiere el apartado 1 a una o varias
personas juridicas distintas del titular de la autorizaciéon de comercializacién siempre que tales personas formen parte de
la misma entidad econdémica que el titular de la autorizacién de comercializacién y que esas otras personas juridicas:

a) hayan ejercido una influencia determinante sobre el titular de la autorizacién de comercializacion; o



7.1.2019 Diario Oficial de la Union Europea L 4117

b) hayan estado implicadas en el incumplimiento por parte del titular de la autorizacién de comercializacién, o bien
hubieran podido reaccionar ante él.

3. Sila Agencia o una autoridad competente de un Estado miembro consideran que un titular de la autorizacién de
comercializacién incumplié cualquiera de las obligaciones, tal como se contempla en el apartado 1, podran solicitar a la
Comisién que investigue si es necesario imponer sanciones econdémicas con arreglo a dicho apartado.

4. Para determinar si es necesario imponer una sancioén econdmica y determinar su importe adecuado, la Comisién se
atendrd a los principios de eficacia, proporcionalidad y disuasion, y tendrd en cuenta, en su caso, la gravedad y los efectos
del incumplimiento de las obligaciones.

5. A los efectos del apartado 1, la Comisién también tendrd en cuenta:

a) cualquier procedimiento de infraccién iniciado por un Estado miembro contra el mismo titular de la autorizacién de
comercializacién sobre la base de los mismos fundamentos juridicos y los mismos hechos; y

b) cualquier sanci6n, incluidas sanciones econdmicas, que se hayan impuesto al mismo titular de la autorizacién de
comercializacién sobre la base de los mismos fundamentos juridicos y los mismos hechos.

6.  Sila Comisién considera que el titular de la autorizacién de comercializacién incumplid, intencionalmente o por
negligencia, sus obligaciones tal como se contempla en el apartado 1, podrd decidir imponer una multa que no supere el
5% del volumen de negocios del titular de la autorizacién de comercializacién en la Unién durante el ejercicio
econémico precedente a la fecha de esa decision.

Si el titular de la autorizacién de comercializacion contintia incumpliendo sus obligaciones tal como se contempla en el
apartado 1, la Comisién podrd decidir imponer multas coercitivas diarias que no superen el 2,5 % del volumen de
negocios medio diario realizado por el titular de la autorizacién de comercializacién en la Unién durante el ejercicio
econémico precedente a la fecha de dicha decision.

Las multas coercitivas podrdn imponerse por un periodo comprendido entre la fecha de notificacién de la correspon-
diente decisién y el momento en que se ponga fin al incumplimiento de la obligacién por parte del titular de la
autorizaciéon de comercializacién tal como se contempla en el apartado 1.

7. La Comision estard facultada para adoptar actos delegados con arreglo al articulo 147 para completar el presente
Reglamento mediante el establecimiento de:

a) los procedimientos que haya de aplicar la Comisién al imponer multas o multas coercitivas, incluidas normas sobre el
inicio del procedimiento, las medidas de investigacion, los derechos de defensa, el acceso al expediente, la represen-
tacion legal y la confidencialidad;

b) normas detalladas adicionales sobre la imposicién de sanciones econdmicas por parte de la Comisién a las personas
juridicas que no sean el titular de la autorizacién de comercializacion;

¢) normas sobre la duracién del procedimiento y los plazos de prescripcion;

&

elementos que debe tener en cuenta la Comision al fijar el nivel de las multas y multas coercitivas y al imponerlas, asi
como las condiciones y modalidades de su cobro.

8. Cuando se realice la investigacion sobre el incumplimiento de cualquiera de las obligaciones tal como se contempla
en el apartado 1, la Comisiéon podrd cooperar con las autoridades nacionales competentes y contar con los recursos
proporcionados por la Agencia.

9. Cuando la Comisién adopte una decision por la que se imponga una sancién econémica, publicard un breve
resumen del asunto, incluidos los nombres de los titulares de autorizaciones de comercializacién implicados, asi como los
importes y los motivos de las sanciones econdmicas impuestas, teniendo en cuenta el interés legitimo de los titulares de
autorizaciones de comercializacion en la proteccién de sus secretos comerciales.

10.  El Tribunal de Justicia de la Unién Europea gozard de competencia jurisdiccional plena para revisar las decisiones
por las cuales la Comision haya impuesto sanciones econdémicas. El Tribunal de Justicia de la Unién Europea podrd
anular, reducir o incrementar la multa o multa coercitiva impuesta por la Comision.
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CAPITULO X
RED REGULADORA
Articulo 137
Autoridades competentes

1. Los Estados miembros designardn a las autoridades competentes para ejercer las funciones objeto del presente
Reglamento.

2. Los Estados miembros velardn por que se disponga de los recursos financieros adecuados a fin de proporcionar el
personal y demds recursos necesarios para que las autoridades competentes lleven a cabo las actividades requeridas por el
presente Reglamento.

3. Las autoridades competentes cooperardn entre si en el desempefio de los cometidos que les incumben en virtud del
presente Reglamento y, con este fin, prestardn a las autoridades competentes de otros Estados miembros todo el apoyo
necesario y util. Las autoridades competentes se comunicardn entre si la informaciéon que proceda.

4. Previa peticién motivada, las autoridades competentes transmitirdn inmediatamente a las autoridades competentes
de otros Estados miembros los registros escritos a que se refiere el articulo 123 y los informes de control a que se refiere
el articulo 127.

Articulo 138
Dictiamenes cientificos destinados a organizaciones internacionales de sanidad animal

1. En el marco de la cooperacién con organizaciones internacionales de sanidad animal, la Agencia podrd emitir
dictdmenes cientificos de evaluacién de medicamentos veterinarios destinados exclusivamente a mercados exteriores a la
Unidn. Para ello se presentard a la Agencia una solicitud de conformidad con lo dispuesto en el articulo 8. Tras consultar
a la organizacién pertinente, la Agencia podrd elaborar un dictamen cientifico.

2. La Agencia establecerd normas especificas de procedimiento para la aplicacion del apartado 1.

Articulo 139
Comité de Medicamentos Veterinarios

1. Se crea dentro de la Agencia el Comité de Medicamentos Veterinarios (en lo sucesivo, «Comité»).

2. El director ejecutivo de la Agencia o su representante y los representantes de la Comisién estardn facultados para
participar en todas las reuniones del Comité, de los grupos de trabajo y de los grupos consultivos cientificos.

3. El Comité podrd crear grupos de trabajo permanentes y temporales. El Comité podrd crear grupos consultivos
cientificos vinculados a la evaluacién de tipos concretos de medicamentos veterinarios, en los que el Comité podrd delegar
determinadas tareas relacionadas con la elaboracion de los dictdmenes cientificos a que se refiere el articulo 141, apartado
1, letra b).

4. El Comité creard un grupo de trabajo permanente dedicado exclusivamente al asesoramiento cientifico de las
empresas. El director ejecutivo, en consulta con el Comité, establecerd las estructuras administrativas y los procedimientos
que posibiliten el asesoramiento a las empresas a que se refiere el articulo 57, apartado 1, letra n), del Reglamento (CE)
n.° 7262004, en particular en lo relativo al desarrollo de medicamentos veterinarios para nuevas terapias.

5. El Comité creard un grupo de trabajo permanente de farmacovigilancia cuyo mandato incluird evaluar posibles
sefiales en farmacovigilancia procedentes del sistema de farmacovigilancia de la Unidn, en proponer al Comité y al grupo
de coordinacién las opciones para la gestion de riesgos a que se refiere el articulo 79 y en coordinar la comunicacién
acerca de la farmacovigilancia entre las autoridades competentes y la Agencia.

6. El Comité establecerd su propio reglamento interno. El reglamento interno establecerd, en particular:

a) las reglas de nombramiento y sustitucién del presidente;

b) el nombramiento de los miembros de los grupos de trabajo y de los grupos consultivos cientificos a partir de la lista
de expertos acreditados a que se refiere el articulo 62, apartado 2, parrafo segundo, del Reglamento (CE) n.° 726/2004

y los procedimientos de consulta de los grupos de trabajo y los grupos consultivos cientificos;

¢) un procedimiento de urgencia para la adopcion de dictdmenes, especialmente en relaciéon con las disposiciones del
presente Reglamento en materia de vigilancia del mercado y de farmacovigilancia.

El reglamento interno entrara en vigor tras obtener el dictamen favorable de la Comision y del Consejo de Administracion
de la Agencia.
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7. La Secretaria de la Agencia facilitard apoyo técnico, cientifico y administrativo al Comité y velard por la coherencia y
calidad de los dictdmenes del Comité y la coordinacion apropiada entre el Comité y otros comités de la Agencia
contemplados en el articulo 56 del Reglamento (CE) n.° 726/2004 y el Grupo de Coordinacion.

8.  Los dictdmenes del Comité se pondrdn a disposicion del ptiblico.

Articulo 140
Miembros del Comité

1. Previa consulta al Consejo de Administracion de la Agencia, cada Estado miembro nombrard a un miembro y a un
suplente del Comité por un periodo de tres afios, que serd prorrogable. Los suplentes representardn a los titulares y
votardn en su nombre en su ausencia, y podrdn asimismo ser nombrados para actuar en calidad de ponentes.

2. Los miembros y los suplentes del Comité serdin nombrados en funcién de sus adecuados conocimientos técnicos y
experiencia en la evaluacién cientifica de los medicamentos veterinarios, de modo que se garanticen los més altos niveles
de cualificaciones y un amplio espectro de conocimientos pertinentes.

3. Un Estado miembro podrd delegar en otro Estado miembro sus tareas en el Comité. Un Estado miembro solo podrd
representar a otro Estado miembro.

4. El Comité podrd cooptar a un maximo de cinco miembros adicionales elegidos por su competencia cientifica
especifica. Esos miembros serdn nombrados por un periodo de tres afios prorrogable y no contardn con suplentes.

5. Con vistas a la cooptacion de dichos miembros, el Comité determinard las competencias cientificas especificas
complementarias de los miembros adicionales. Los miembros objeto de la cooptacién se elegirdn entre los expertos
nombrados por los Estados miembros o la Agencia.

6. A fin de desempefiar sus funciones mencionadas en el articulo 141, el Comité podrd designar a uno de sus
miembros para que actiie como ponente. El Comité podrd designar asimismo a un segundo miembro para que actiie
como ponente adjunto.

7. Los miembros del Comité podrdn estar acompailados por expertos en campos cientificos o técnicos especificos.

8.  Los miembros del Comité y los expertos responsables de la evaluacién de los medicamentos veterinarios se basaran
en la evaluacion cientifica y en los recursos con que cuenten las autoridades competentes. Cada autoridad competente
supervisard y garantizard el nivel cientifico y la independencia de la evaluacion realizada, contribuird adecuadamente a las
tareas del Comité y facilitard las actividades de los miembros y expertos designados. A tal fin, los Estados miembros
proporcionardn a los miembros y expertos del Comité a los que hayan designado los recursos cientificos y técnicos
adecuados.

9.  Los Estados miembros se abstendrdn de dar a los miembros del Comité o a los expertos instrucciones que sean
incompatibles con sus tareas individuales, con las funciones del Comité o con las responsabilidades de la Agencia.

Articulo 141
Tareas del Comité

1. El Comité desempefiard las siguientes funciones:
a) llevar a cabo las tareas que se le atribuyen en virtud del presente Reglamento y por el Reglamento (CE) n.° 726/2004;

b) preparar los dictimenes cientificos de la Agencia sobre cuestiones relacionadas con la evaluacién y el uso de los
medicamentos veterinarios;

¢) preparar, a peticion del director ejecutivo de la Agencia o de la Comision, dictdmenes sobre cuestiones cientificas
relacionadas con la evaluacién y el uso de los medicamentos veterinarios;

d) preparar dictdmenes de la Agencia sobre cuestiones relativas a la admisibilidad de las solicitudes presentadas con
arreglo al procedimiento centralizado, asi como sobre la concesién, modificacidn, suspensién o revocacién de una
autorizaciéon de comercializacién de medicamentos veterinarios autorizados por el procedimiento centralizado;

e) tener debidamente en cuenta toda solicitud de dictamen cientifico formulada por los Estados miembros;

f) orientar sobre cuestiones y asuntos importantes de caricter cientifico;

g) en el marco de la cooperacion con la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal, emitir dictimenes cientificos sobre la
evaluacion de determinados medicamentos veterinarios destinados exclusivamente a mercados exteriores a la Unidn;
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h) asesorar sobre los limites maximos de residuos de medicamentos veterinarios y biocidas empleados en la cria de
animales que pueden aceptarse en los productos alimenticios de origen animal, de conformidad con el Reglamento
(CE) n.° 470/2009;

i) facilitar asesoramiento cientifico sobre el uso de antimicrobianos y antiparasitarios en animales para minimizar la
aparicién de resistencias en la Unién, y actualizar ese asesoramiento cuando sea necesario;

j) proporcionar dictdmenes cientificos objetivos a los Estados miembros sobre las cuestiones que se sometan al Comité.

2. Los miembros del Comité velardn por que exista una coordinacién adecuada entre las tareas de la Agencia y el
trabajo de las autoridades competentes.

3. Al preparar sus dictdmenes, el Comité velard por que se alcance un consenso cientifico. Si dicho consenso no puede
alcanzarse, el dictamen consistird en la posicién de la mayoria de los miembros y en las posiciones divergentes, junto con
los motivos en que se fundamenten.

4. Si, estando prevista esta posibilidad en el Derecho de la Unidn, se solicita el reexamen de uno de sus dictimenes, el
Comité nombrard a un ponente y, de ser necesario, a un ponente adjunto diferentes de los que haya nombrado para el
dictamen. El procedimiento de reexamen podrd aplicarse Ginicamente a los puntos del dictamen determinados inicialmente
por el solicitante y basarse exclusivamente en los datos cientificos disponibles cuando el Comité adopté el dictamen. El
solicitante podrd pedir que el Comité consulte a un grupo consultivo cientifico en relacién con el reexamen.

Articulo 142

Grupo de Coordinacién de los Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizados relativos a
Medicamentos Veterinarios

1. Se creard el Grupo de Coordinacién de los Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizados relativos a
Medicamentos Veterinarios (en lo sucesivo, «Grupo de Coordinacién»).

2. La Agencia facilitard una secretarfa al Grupo de Coordinacion para que le asista en la gestién de los procedimientos
y para garantizar un enlace adecuado entre el Grupo, la Agencia y las autoridades nacionales competentes.

3. El Grupo de Coordinacién elaborard su propio reglamento interno, que entrard en vigor tras obtener el dictamen
favorable de la Comisién. Dicho reglamento interno se hard publico.

4. El director ejecutivo de la Agencia o su representante y los representantes de la Comisioén estardn facultados para a
asistir a todas las reuniones del Grupo de Coordinacion.

5. El Grupo de Coordinacién cooperard estrechamente con las autoridades competentes y la Agencia.

Articulo 143
Miembros del Grupo de Coordinacién

1. El Grupo de Coordinacién estard compuesto por un representante de cada Estado miembro, nombrado por un
periodo prorrogable de tres afios. Los Estados miembros podrdn nombrar también a miembros suplentes. Los miembros
del Grupo de Coordinacién podran ir acompaiiados de expertos.

2. En el desempefio de sus funciones, los miembros del Grupo de Coordinacién y los expertos se apoyardn en los
recursos cientificos y reguladores de que dispongan sus autoridades competentes, en las evaluaciones cientificas perti-
nentes y en las recomendaciones del Comité. Cada autoridad competente supervisard la calidad de las evaluaciones
realizadas por su representante y facilitard sus actividades.

3. Los miembros del Grupo de Coordinacién velardn por que se alcance un consenso sobre los asuntos en discusion.

Articulo 144
Funciones del Grupo de Coordinacién

El Grupo de Coordinacién desempefiard las siguientes funciones:
a) examinar las cuestiones relativas al procedimiento de reconocimiento mutuo y al descentralizado;

b) examinar el dictamen del grupo de trabajo de farmacovigilancia de la Comisién sobre las medidas de gestion del riesgo
en materia de farmacovigilancia relacionadas con los medicamentos veterinarios autorizados en los Estados miembros
y formular recomendaciones a los Estados miembros y a los titulares de las autorizaciones de comercializacién en caso
necesario;
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¢) examinar las cuestiones relativas a las modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion
concedidas por los Estados miembros;

d) hacer recomendaciones a los Estados miembros sobre si cabe considerar medicamento veterinario, en el dmbito de
aplicacién del presente Reglamento, a un medicamento veterinario especifico o a un grupo de medicamentos vete-
rinarios.

e) coordinar la seleccion de la autoridad principal responsable de la evaluacion de los resultados del proceso de gestion
de sefiales a que se refiere el articulo 81, apartado 4;

f) elaborar y publicar una lista anual de medicamentos veterinarios de referencia que estardn sujetos a la armonizacién de
los restimenes de caracteristicas del medicamento de conformidad con el articulo 70, apartado 3.

CAPITULO XI
DISPOSICIONES COMUNES Y DE PROCEDIMIENTO
Articulo 145
Comité Permanente de Medicamentos Veterinarios

1. La Comision estard asistida por el Comité Permanente de Medicamentos Veterinarios (en lo sucesivo, «Comité
Permanente»). Dicho Comité Permanente serd un comité en el sentido del Reglamento (UE) n.° 182/2011.

2. En los casos en que se haga referencia al presente apartado, se aplicard el articulo 5 del Reglamento (UE)
n.°182/2011.

Articulo 146
Modificaciones del anexo II

1. La Comisién estard facultada para adoptar actos delegados con arreglo al articulo 147, apartado 2, a fin de
modificar el anexo II mediante la adaptacion de los requisitos relativos a la documentaciéon técnica sobre calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos veterinarios a los avances técnicos y cientificos.

2. La Comisién adoptard actos delegados con arreglo al articulo 147, apartado 3, por los que se modifique el anexo II
a fin de alcanzar un nivel de detalle suficiente como para garantizar la seguridad juridica y la armonizacién, asi como
cualquier actualizacion necesaria, evitando al mismo tiempo cualquier discordancia superflua con el actual anexo II,
también por lo que se refiere a la introduccién de requisitos especificos para los medicamentos veterinarios para nuevas
terapias. Al adoptar dichos actos delegados, la Comision tendrd debidamente en cuenta consideraciones de sanidad
animal, salud publica y medio ambiente.

Articulo 147
Ejercicio de la delegacion

1. Se otorgan a la Comisién los poderes para adoptar actos delegados en las condiciones establecidas en el presente
articulo.

2. Los poderes para adoptar actos delegados mencionados en el articulo 37, apartado 4, el articulo 57, apartado 3, el
articulo 106, apartado 6, el articulo 109, apartado 1, el articulo 115, apartado 3, el articulo 118, apartado 2, el articu-
lo 136, apartado 7, y el articulo 146, apartados 1 y 2, se otorgan a la Comisién por un periodo de cinco aflos a partir del
27 de enero de 2019. La Comisi6én elaborard un informe sobre la delegacion de poderes a mds tardar nueve meses antes
de que finalice el periodo de cinco afios. La delegacion de poderes se prorrogard ticitamente por periodos de idéntica
duracién, excepto si el Parlamento Europeo o el Consejo se oponen a dicha prérroga a mds tardar tres meses antes del
final de cada periodo.

3. Los poderes para adoptar actos delegados mencionados en el articulo 146, apartado 2, se otorgan a la Comisién por
un periodo a partir del 27 de enero de 2019 hasta el 28 de enero de 2022.

4. La delegacion de poderes mencionada en el articulo 37, apartado 4, el articulo 57, apartado 3, el articulo 106,
apartado 6, el articulo 109, apartado 1, el articulo 115, apartado 3, el articulo 118, apartado 2, el articulo 136, apartado
7,y el articulo 146, apartados 1 y 2, podrd ser revocada en cualquier momento por el Parlamento Europeo o por el
Consejo. La decision de revocacion pondrd término a la delegacion de los poderes que en ella se especifiquen. La decision
surtird efecto al dia siguiente de su publicacién en el Diario Oficial de la Unién Europea o en una fecha posterior indicada
en ella. No afectard a la validez de los actos delegados que ya estén en vigor.

5. Antes de la adopcion de un acto delegado, la Comisién consultard a los expertos designados por cada Estado
miembro de conformidad con los principios establecidos en el Acuerdo interinstitucional de 13 de abril de 2016 sobre la
mejora de la legislacion.

6.  Tan pronto como la Comisién adopte un acto delegado lo notificard simultdneamente al Parlamento Europeo y al
Consejo.
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7. Los actos delegados adoptados en virtud del articulo 37, apartado 4, del articulo 57, apartado 3, del articulo 106,
apartado 6, del articulo 109, apartado 1, del articulo 115, apartado 3, del articulo 118, apartado 2, del articulo 136,
apartado 7, y del articulo 146, apartados 1 y 2, entrardn en vigor Gnicamente si, en un plazo de dos meses a partir de su
notificacion al Parlamento Europeo y al Consejo, ninguna de estas instituciones formula objeciones o si, antes del
vencimiento de dicho plazo, ambas informan a la Comisién de que no las formulardn. El plazo se prorrogard dos meses
a iniciativa del Parlamento Europeo o del Consejo.

Articulo 148
Proteccién de datos

1. Los Estados miembros aplicarin el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo (%) al
tratamiento de los datos personales que realicen en virtud del presente Reglamento.

2. El Reglamento (UE) 2018/1725 del Parlamento Europeo y del Consejo (*°) se aplicard al tratamiento de los datos
personales que la Comisién y la Agencia realicen en virtud del presente Reglamento.

CAPITULO XII
DISPOSICIONES TRANSITORIAS Y FINALES
Articulo 149
Derogacion

Queda derogada la Directiva 2001/82/CE.

Las referencias a la Directiva derogada se entenderdn hechas al presente Reglamento con arreglo a la tabla de corres-
pondencias que figura en el anexo IV.

Articulo 150
Relacién con otros actos de la Unién

1. Ninguna disposicion del presente Reglamento afectard a lo dispuesto en la Directiva 96/22/CE.

2. El Reglamento (CE) n.° 1234/2008 de la Comisi6én (*%) no se aplicard a los medicamentos veterinarios regulados por
el presente Reglamento.

3. El Reglamento (CE) n.° 658/2007 de la Comisién (*') no se aplicard a los medicamentos veterinarios regulados por
el presente Reglamento.

Articulo 151
Solicitudes anteriores

1. Los procedimientos relativos a las solicitudes de autorizaciones de comercializacion de medicamentos veterinarios o
de modificaciones que hayan sido validadas de conformidad con el Reglamento (CE) n.° 726/2004 antes del 28 de enero
de 2022 se completardn de conformidad con dicho Reglamento.

2. Los procedimientos relativos a las solicitudes de autorizaciones de comercializacién de medicamentos veterinarios
que hayan sido validadas de conformidad con la Directiva 2001/82/CE antes del 28 de enero de 2022 se completaran de
conformidad con dicha Directiva.

3. Los procedimientos iniciados sobre la base de los articulos 33, 34, 35, 39, 40 y 78 de la Directiva 2001/82/CE
antes del 28 de enero de 2022 se completardn de conformidad con dicha Directiva.

(*%) Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento general de proteccion de datos) (DO L 119 de 4.5.2016, p. 1).

Reglamento (UE) 2018/1725 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 23 de octubre de 2018, relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales por las instituciones, drganos y organismos de la Unién, y a la
libre circulacién de esos datos, y por el que se deroga el Reglamento (CE) n.° 45/2001 y la Decision n.° 1247/2002/CE (DO L 295
de 21.11.2018, p. 39).

Reglamento (CE) n.° 1234/2008 de la Comisién, de 24 de noviembre de 2008, relativo al examen de las modificaciones de los
términos de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios (DO L 334 de
12.12.2008, p. 7).

Reglamento (CE) n.° 658/2007 de la Comisién, de 14 de junio de 2007, relativo a las sanciones financieras en caso de incum-
plimiento de determinadas obligaciones fijadas en el marco de las autorizaciones de comercializacién concedidas con arreglo al
Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo (DO L 155 de 15.6.2007, p. 10).

(29

(30

(31
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Articulo 152
Medicamentos, autorizaciones de comercializacion y registros existentes

1. Las autorizaciones de comercializacién de medicamentos veterinarios y los registros de medicamentos veterinarios
homeopiticos concedidos de conformidad con la Directiva 2001/82/CE o con el Reglamento (CE) n.° 726/2004 antes del
28 de enero de 2022 se considerardn concedidos de conformidad con el presente Reglamento, y, en cuanto tales, sujetos
a las disposiciones pertinentes de este.

El parrafo primero del presente apartado no se aplicard a las autorizaciones de comercializacién de medicamentos
veterinarios antimicrobianos que contengan antimicrobianos que hayan sido reservados para el tratamiento de personas
de conformidad con los actos de ejecucion a que se refiere el articulo 37, apartado 5.

2. Los medicamentos veterinarios introducidos en el mercado de conformidad con la Directiva 2001/82/CE o con el
Reglamento (CE) n.° 726/2004 podrdn seguir comercializindose hasta el 29 de enero de 2027, aunque no cumplan lo
dispuesto en el presente Reglamento.

3. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del presente articulo, los periodos de proteccién contemplados en el
articulo 39 no se aplicardn a los medicamentos veterinarios de referencia para los que se haya concedido una autorizacién
antes del 28 de enero de 2022 y, en su lugar, continuardn aplicindose en la materia las disposiciones correspondientes de
los actos derogados contemplados en el apartado 1 del presente articulo.

Articulo 153
Disposiciones transitorias relativas a los actos delegados y de ejecucion

1. Los actos delegados a que se refiere el articulo 118, apartado 2, y los actos de ejecucion a que se refieren el
articulo 37, apartado 5, el articulo 57, apartado 4, el articulo 77, apartado 6, el articulo 95, apartado 8, el articulo 99,
apartado 6, y el articulo 104, apartado 7, se adoptardn antes del 28 de enero de 2022. Dichos actos delegados y de
ejecucion se aplicardn a partir del 28 de enero de 2022.

2. Sin perjuicio de la fecha de aplicacion del presente Reglamento, la Comisién adoptard los actos delegados contem-
plados en el articulo 37, apartado 4, a mds tardar el 27 de septiembre de 2021. Dichos actos delegados se aplicardn a
partir del 28 de enero de 2022.

3. Sin perjuicio de la fecha de aplicacién del presente Reglamento, la Comision adoptard los actos delegados contem-
plados en el articulo 57, apartado 3, y en el articulo 146, apartado 2, y los actos de ejecucion contemplados en el
articulo 55, apartado 3, y en el articulo 60, apartado 1, a mds tardar el 27 de enero de 2021. Dichos actos delegados y de
ejecucion se aplicardn a partir del 28 de enero de 2022.

4. Sin perjuicio de la fecha de aplicacién del presente Reglamento, la Comisioén adoptard los actos delegados contem-
plados en el articulo 109, apartado 1, y los actos de ejecucién contemplados en el articulo 17, apartados 2 y 3, el
articulo 93, apartado 2, el articulo 109, apartado 2, y el articulo 115, apartado 5, a mds tardar el 29 de enero de 2025.
Dichos actos delegados y de ejecucién se aplicardn como muy pronto el 28 de enero de 2022.

5. Sin perjuicio de la fecha de aplicacion del presente Reglamento, la Comision estara facultada para adoptar los actos
delegados y los actos de ejecucion previstos en el presente Reglamento a partir del 27 de enero de 2019. Salvo que se
disponga de otro modo en el presente Reglamento, dichos actos delegados y de ejecucion se aplicardn a partir del 28 de
enero de 2022.

Al adoptar los actos delegados y de ejecucién a que se refiere el presente articulo, la Comisién dejard un margen de
tiempo suficiente entre su adopcién y el inicio de su aplicacién.

Articulo 154

Establecimiento de la base de datos de farmacovigilancia y de la base de datos de fabricacién y distribucién al
por mayor

Sin perjuicio de la fecha de aplicacion del presente Reglamento, la Agencia, en colaboracién con los Estados miembros y
la Comisién, y de conformidad con los articulos 74 y 91, respectivamente, garantizard el establecimiento de la base de
datos de farmacovigilancia y de la base de datos de fabricacién y distribucién al por mayor, a mds tardar el 28 de enero
de 2022.
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Articulo 155
Aportacién inicial de las autoridades competentes a la base de datos sobre medicamentos

A mdés tardar el 28 de enero de 2022, las autoridades competentes presentardin a la Agencia, por via electronica,
informacién sobre todos los medicamentos veterinarios autorizados en ese momento en sus respectivos Estados miem-
bros, utilizando para ello el formato a que se refiere el articulo 55, apartado 3, letra a).

Articulo 156
Revision de las normas relativas a la evaluacién del riesgo medioambiental

A mds tardar el 28 de enero de 2022, la Comisién presentard un informe al Parlamento Europeo y al Consejo sobre un
estudio de viabilidad de un sistema de revision basada en principios activos (en lo sucesivo, «monografias») y otras
alternativas posibles para la evaluacion del riesgo medioambiental de los medicamentos veterinarios, que se acompaiiard,
en su caso, de una propuesta legislativa.

Articulo 157
Informe de la Comision sobre los medicamentos tradicionales a base de plantas para el tratamiento de animales

A mids tardar el 29 de enero de 2027, la Comisién presentard un informe al Parlamento Europeo y al Consejo sobre los
medicamentos tradicionales a base de plantas para el tratamiento de animales en la Unién. En su caso, la Comision
presentard una propuesta legislativa con el fin de introducir un sistema simplificado para el registro de los medicamentos
tradicionales a base de plantas para el tratamiento de animales.

Los Estados miembros facilitardn informacion a la Comisién sobre tales medicamentos tradicionales a base de plantas en
sus respectivos territorios.

Articulo 158
Revision de las medidas relativas a los animales de la especie equina

A més tardar el 29 de enero de 2025, la Comisién presentard un informe al Parlamento Europeo y al Consejo sobre su
evaluacion de la situacion relativa al tratamiento con medicamentos de los animales de la especie equina y su exclusion de
la cadena alimentaria, en particular en lo que se refiere a las importaciones de animales de la especie equina procedentes
de terceros paises, que ird acompafiado de cualquier medida adecuada tomada por la Comision teniendo en cuenta, en
particular, la salud publica, el bienestar animal, los riesgos de fraude y la igualdad de condiciones con terceros paises.

Articulo 159
Disposiciones transitorias relativas a determinados certificados de buenas pricticas de fabricacién

Sin perjuicio de la fecha de aplicacién del presente Reglamento, las obligaciones relativas a los certificados de buenas
practicas de fabricacién de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos inactivados, fabricados a partir de patégenos y
antigenos obtenidos de uno o varios animales de una unidad epidemioldgica y utilizados para el tratamiento de dicho
animal o animales en esa misma unidad epidemioldgica o para el tratamiento de uno o varios animales en una unidad
respecto de la cual se haya confirmado la existencia de una relacién epidemioldgica, se aplicardn Ginicamente a partir de la
fecha de aplicacion de los actos de ejecucion que establezcan medidas especificas sobre las buenas practicas de fabricacion
para dichos medicamentos veterinarios a que se refiere el articulo 93, apartado 2.

Articulo 160
Entrada en vigor y aplicacién
El presente Reglamento entrard en vigor a los veinte dias de su publicacién en el Diario Oficial de la Unién Europea.
Serd aplicable a partir del 28 de enero de 2022.
El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en
cada Estado miembro.

Hecho en Estrasburgo, el 11 de diciembre de 2018.

Por el Parlamento Europeo Por el Consejo
El Presidente La Presidenta

A. TAJANI J. BOGNER-STRAUSS



7.1.2019 Diario Oficial de la Union Europea L 4/125

ANEXO 1

INFORMACION CONTEMPLADA EN EL ARTICULO 8, APARTADO 1, LETRA A)

1. Base juridica para la solicitud de la autorizacién de comercializacion.

2. Solicitante

2.1. Nombre o razén social y direccién permanente o domicilio social del solicitante

2.2. Nombre o razén social y direccién permanente o domicilio social del fabricante o fabricantes o del importador o
importadores del medicamento veterinario terminado y nombre o razén social y direccién permanente o domicilio

social del fabricante del principio o principios activos

2.3. Nombre y direccién de las instalaciones que intervienen en las distintas fases de la fabricacion, la importacion, el
control y la liberacién de lotes

3. Identificaciéon del medicamento veterinario

3.1. Denominacién del medicamento veterinario y Cédigo Anatémico Terapéutico Quimico Veterinario (c6digo ATC-
VET)

3.2. Principios activos y, en su caso, diluyentes

3.3. Concentracién o, en el caso de un medicamento veterinario inmunoldgico, actividad bioldgica, potencia o titulo
3.4. Forma farmacéutica

3.5. Via de administracién

3.6. Especies de destino

4. Informacién sobre la fabricacién y farmacovigilancia

4.1. Prueba de la autorizacién de fabricacién o certificado de buenas précticas de fabricacién

4.2. Ntmero de referencia del archivo maestro del sistema de farmacovigilancia

5. Informacién sobre el medicamento veterinario

5.1. Propuesta de resumen de las caracteristicas del medicamento, de conformidad con el articulo 35

5.2. Descripcién de la presentacién final del medicamento veterinario, incluidos el acondicionamiento y el etiquetado

5.3. Propuesta de texto informativo que deba facilitarse en el acondicionamiento primario, el embalaje exterior y el
prospecto, de conformidad con los articulos 10 a 16

6.  Otros datos

6.1. Lista de paises en los que se concedi6 o revocd una autorizacién de comercializacién para el medicamento
veterinario

6.2. Copias de todos los restimenes de caracteristicas del medicamento incluidos en los términos de las autorizaciones de
comercializacién concedidas por los Estados miembros

6.3. Lista de paises en los que se presenté o rechazd una solicitud
6.4. Lista de los Estados miembros en los que el medicamento veterinario vaya introducirse en el mercado

6.5. Informes periciales criticos en materia de calidad, seguridad y eficacia del medicamento veterinario
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ANEXO II

REQUISITOS A QUE SE REFIERE EL ARTICULO 8, APARTADO 1, LETRA B) (¥

INTRODUCCION Y PRINCIPIOS GENERALES

. Los datos y los documentos que acompaiien a una solicitud de autorizacién de comercializaciéon de conformidad con

los articulos 12 a 13 quinquies se presentaran de conformidad con lo establecido en el presente anexo y tendrdn en
cuenta la orientaciéon publicada por la Comisiéon en The rules governing medicinal products in the European Union
(Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea), volumen 6 B, Notice to applicants, Veterinary medicinal
products, Presentation and Contents of the Dossier (Nota a los solicitantes, medicamentos veterinarios, presentaciéon y
contenido del expediente).

. Al constituir el expediente de solicitud de autorizacién de comercializacién, los solicitantes deberdn tener asimismo

en cuenta el estado actual de los conocimientos veterinarios y las directrices cientificas sobre la calidad, la seguridad y
la eficacia de los medicamentos veterinarios publicadas por la Agencia Europea de Medicamentos (da Agencia») y
demds directrices farmacéuticas comunitarias publicadas por la Comision en los distintos voltimenes de las Normas
aplicables a los medicamentos en la Unién Europea.

. A los medicamentos veterinarios no inmunoldgicos, en cuanto a la parte de calidad (farmacéutica: analisis fisicoqui-

micos, bioldgicos y microbioldgicos) del expediente, se aplican todas las monografias pertinentes, incluidas las
monografias generales y los capitulos generales de la Farmacopea Europea. A los medicamentos veterinarios inmu-
noldgicos, en cuanto a la parte del expediente relativa a la calidad, seguridad y eficacia, se aplican todas las
monografias pertinentes, incluidas las monografias generales y los capitulos generales de la Farmacopea Europea.

. El proceso de fabricacién deberd cumplir los requisitos de la Directiva 91/412/CEE de la Comision (') por la que se

establecen los principios y directrices de las précticas correctas de fabricacién de los medicamentos veterinarios, y los
principios y directrices relativos a las practicas correctas de fabricacién publicados por la Comisién en el volumen 4
de las Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea.

. En la solicitud debera incluirse toda la informacién atil para la evaluacién del medicamento en cuestion, tanto si le

resulta favorable como si no. En particular, se proporcionardn todos los datos pertinentes sobre toda prueba o ensayo
incompleto o abandonado en relacién con el medicamento.

. Se llevardn a cabo pruebas farmacoldgicas, toxicoldgicas, de residuos y de seguridad de conformidad con las

disposiciones sobre buenas practicas de laboratorio establecidas en la Directiva 2004/10/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo (2) y en la Directiva 2004/9/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (3).

. Los Estados han de velar por que todos los experimentos con animales se lleven a cabo de conformidad con la

Directiva 86/609/CEE del Consejo (*).

. A efectos del seguimiento de la evaluacién de la relacion beneficio-riesgo, deberd presentarse a la autoridad com-

petente toda nueva informacion que no figure en la solicitud original y todos los datos sobre farmacovigilancia.
Después de que se haya concedido la autorizacién de comercializacién, cualquier cambio del contenido del expe-
diente se presentard a las autoridades competentes de conformidad con los Reglamentos (CE) n.° 1084/2003 (%) o
(CE) n.° 1085/2003 (%) de la Comisi6én en el caso de los medicamentos veterinarios autorizados segdn lo establecido
en el articulo 1 de dichos Reglamentos.

. El expediente incluird la evaluacién del riesgo medioambiental relacionado con la aprobacién de medicamentos

veterinarios que contengan o consistan en organismos modificados genéticamente en el sentido del articulo 2 de
la Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (7). La informacién se presentard de conformidad con
las disposiciones de la Directiva 2001/18/CE y del Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del
Consejo (%), teniendo en cuenta los documentos de orientacién publicados por la Comision.

Podra aplicarse un planteamiento mds flexible a las solicitudes de autorizaciéon de comercializaciéon de medicamentos
veterinarios que estén destinados a determinadas especies animales o tengan indicaciones que representan a sectores
mds pequefios del mercado. En estos casos, se tendrdn en cuenta las directrices o los asesoramientos cientificos
pertinentes.

La Comisién modificard el presente anexo de conformidad con el articulo 146, apartado 2, y el articulo 153, apartado 3. Salvo que se

indique de otro modo, todas las remisiones hechas en el presente anexo a articulos o a «a presente Directiva» se entenderdn hechas a
la Directiva 2001/82/CE.
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DO L 50 de 20.2.2004, p. 44.

DO L 50 de 20.2.2004, p. 28.

DO L 358 de 18.12.1986, p. 1.

DO L 159 de 27.6.2003, p. 1.

DO L 159 de 27.6.2003, p. 24.

DO L 106 de 17.4.2001, p. 1.

DO L 136 de 30.4.2004, p. 1.
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El presente anexo estd dividido en cuatro titulos:

En el titulo I se presentan los requisitos estindar para solicitudes relativas a medicamentos veterinarios no inmu-
noldgicos.

En el titulo I se presentan los requisitos estindar para solicitudes relativas a medicamentos veterinarios inmunolé-
gicos.

En el titulo III se presentan tipos especificos de expedientes de autorizacién de comercializacién y sus requisitos.
En el titulo IV se presentan los requisitos para los expedientes de determinados tipos de medicamentos veterinarios.

TITULO 1
Requisitos relativos a los medicamentos veterinarios no inmunoldgicos

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

PARTE 1
Resumen del expediente
A. INFORMACION ADMINISTRATIVA

El medicamento veterinario objeto de la solicitud se identificard por su nombre y por el nombre de sus principios activos,
junto con su concentracién, forma farmacéutica, via y modo de administracién [articulo 12, apartado 3, letra f), de la
Directiva] y con una descripcion de la presentacion final del producto, incluidos el acondicionamiento, el etiquetado y el
prospecto [articulo 12, apartado 3, letra 1), de la Directiva].

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

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

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

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

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

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

C. RESUMENES EXHAUSTIVOS Y CRITICOS

De conformidad con el articulo 12, apartado 3, se presentardn resimenes exhaustivos y criticos de los resultados de las
pruebas farmacéuticas(fisicoquimicas, bioldgicas o microbioldgicas), de las pruebas de seguridad y de residuos, de los
estudios preclinicos y clinicos y de las pruebas destinadas a evaluar los riesgos que plantea el medicamento veterinario
para el medio ambiente.

Cada resumen exhaustivo y critico se elaborard teniendo en cuenta el estado del conocimiento cientifico en el momento
de la presentacién de la solicitud. Contendrd una evaluacién de los diversos ensayos y pruebas que constituyen el
expediente de solicitud de autorizacién de comercializacién, y abordard todos los puntos necesarios para evaluar la
calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario. Dard resultados detallados de las pruebas y de los ensayos
realizados y referencias bibliograficas exactas.

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

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

Solo cuando la autoridad competente haya anunciado publicamente que la informacién farmacéutica, fisicoquimica y
biolbgica o microbioldgica del producto terminado puede incluirse en el expediente como documento técnico comtn

(DTC), podra presentarse el resumen exhaustivo y critico de los resultados de las pruebas farmacéuticas como resumen
global de la calidad.

En caso de solicitudes de autorizaciéon de comercializaciéon de medicamentos veterinarios que estén destinados a deter-
minadas especies animales o tengan indicaciones que representan a sectores mas pequefios del mercado, podra usarse el
resumen global de la calidad sin el acuerdo previo de las autoridades competentes.

PARTE 2
Informacion farmacéutica, fisicoquimica, biolégica o microbioldgica calidad)
Principios y requisitos basicos

Los datos y documentos que deben acompaiiar a la solicitud de autorizacién de comercializacién de conformidad con el
articulo 12, apartado 3, letra j), primer guion, se presentardn segtin lo establecido a continuacién.

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

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

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

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

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

Cuando se trate de un principio activo ya utilizado en un medicamento para uso humano autorizado de conformidad con
lo establecido en el anexo I de la Directiva 2001/83/CE, la informacién farmacéutica, fisicoquimica y bioldgica o
microbioldgica prevista en su médulo 3 podrd reemplazar a la documentacién relacionada con el principio activo o
el producto terminado, segiin proceda.

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

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

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1. Composicion cualitativa

Se entenderd por «composicién cualitativa» de todos los componentes del medicamento la designacién o descripcion

de:

— sus principios activos,

() DO L1311 de 28.11.2001, p. 67.
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3.2.

3.3.

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

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

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

Terminologia usual

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

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

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

— para las materias colorantes, la designacién por el indicativo «E» que les atribuye la Directiva 78/25/CEE del
Consejo (19).

Composicion cuantitativa

. Para proporcionar la «composicién cuantitativa» de todos los principios activos del medicamento, serd preciso, segtin

la forma farmacéutica, especificar la masa o el nimero de unidades de actividad bioldgica, bien sea por dosis o por
unidad de masa o de volumen, de cada principio activo.

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

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

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

— en el caso de medicamentos veterinarios que se administren en forma de gotas, la masa o las unidades de
actividad bioldgica de cada principio activo contenidas por gota o en el nimero de gotas que corresponda a 1 ml
0 a 1g 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 bioldgica de cada principio activo por cantidad medida.

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

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

(19 DO L11 de 14.1.1978, p. 18.
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4. Desarrollo farmacéutico

Se explicard la eleccion de la composicion, los componentes, el acondicionamiento primario, otros envases en su
caso, el embalaje exterior si procede, la funcién de los excipientes en el producto terminado y el método de
fabricacion de este tltimo. Esta explicacion se justificard con datos cientificos sobre el desarrollo farmacéutico.
Debera indicarse y justificarse la posible sobredosificacion. Las caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica
y actividad antimicrobiana) y las instrucciones de uso tendrdn que ser adecuadas al uso previsto del medicamento
veterinario seglin lo especificado en el expediente de solicitud de autorizacién de comercializacién.

B. DESCRIPCION DEL METODO DE FABRICACION

Se hard constar el nombre, la direccién y la responsabilidad de cada fabricante, junto con cada lugar de produccién o
instalacién que interviene en la fabricacién y los estudios.

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

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

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

— en caso de fabricacién continua, informaciéon completa sobre las precauciones tomadas para garantizar la homoge-
neidad del producto terminado,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Se presentardn certificados de andlisis de los materiales de partida para demostrar el cumplimiento de las carac-
teristicas técnicas definidas.
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1.1.  Principios activos

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

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

a) la descripcion detallada del proceso de fabricacion;
b) una descripcién del control de calidad durante la fabricacion;
¢) una descripcion de la validacion del proceso.

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

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

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

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

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

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

1.1.1. Principios activos descritos en las farmacopeas

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

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 12, apartado 3, letra i), serd suficiente la conformidad de
los componentes respecto a las prescripciones de la Farmacopea Europea o de la farmacopea de uno de los Estados
miembros. En este caso, la descripcion de los métodos y procesos analiticos serd reemplazada en cada seccion
pertinente por la correspondiente referencia a la farmacopea en cuestion.

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

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

Cuando un principio activo no esté descrito en una monografia de la Farmacopea Europea y si lo esté en una de la
farmacopea de un Estado miembro, es admisible que se siga esta dltima.
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1.2.

Cuando un principio activo no esté descrito en la Farmacopea Europea ni en la farmacopea de un Estado miembro,
es admisible que se siga la farmacopea de un tercer pais, si queda demostrado que es adecuada; en estos casos, el
solicitante presentard un ejemplar de la monografia acompafiada, cuando sea necesario, de una traduccién. Se
presentardn los datos probatorios de que la monografia permite controlar adecuadamente la calidad del principio
activo.

. Principios activos no descritos en una farmacopea

Los componentes que no figuren en ninguna farmacopea serdn objeto de una monografia que haga referencia a
cada uno de los puntos siguientes:

a) la denominacién del componente, que cumplird los requisitos de la seccién A, punto 2, se completard con
sinénimos comerciales o cientificos;

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

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

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

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

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

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

. Caracteristicas fisicoquimicas que pueden modificar la biodisponibilidad

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

— forma cristalina y coeficientes de solubilidad,

— tamarfio de particulas, en su caso tras pulverizacion,

— estado de hidratacién,

— coeficiente de reparto aceite/agua,

— valores de pK/pH.

Los tres primeros guiones no se aplicardn a las sustancias que se utilicen tinicamente en solucién.

Excipientes

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

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

Los colorantes cumplirdn los criterios de pureza establecidos en la Directiva 95/45/CE de la Comision (11).
En el caso de excipientes nuevos, es decir, que se usan por primera vez en un medicamento veterinario o por una
nueva via de administracion, se dardn los detalles de fabricacion, caracterizacién y controles, con referencias tanto
clinicas como no clinicas en apoyo de los datos de seguridad.

1.3, Envases — Sistemas de cierre

1.3.1. Principio activo
Se dard informaci6n sobre el envase y el sistema de cierre del principio activo. El grado de informacién requerido
vendrd determinado por el estado fisico (s6lido o liquido) del principio activo.

1.3.2. Producto terminado
Se dard informacién sobre el envase y el sistema de cierre del producto terminado. El grado de informacién
requerido vendra determinado por la via de administracién del medicamento veterinario y el estado fisico (sélido o
liquido) de la presentacién.
Los materiales de envasado cumplirdn los requisitos de la correspondiente monografia de la Farmacopea Europea.
Cuando no exista tal monografia, podrd hacerse referencia a la farmacopea de un Estado miembro o, en su defecto,
a la farmacopea de un tercer pais. En este caso deberd demostrarse que la monografia es adecuada.
Cuando no exista una monografia de una farmacopea, se propondrd y justificard una especificacién del material de
envasado.
Se presentardn datos cientificos sobre la eleccién y conveniencia del material de envasado.
Se presentard informacién sobre la composicion, fabricacién y seguridad de los materiales de envasado nuevos en
contacto con el medicamento.
Se presentardn las caracteristicas técnicas y, si procede, los datos de rendimiento de todo dispositivo que se emplee
para dosificar o administrar el medicamento veterinario y que se suministre junto con él.

1.4.  Sustancias de origen bioldgico

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

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

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

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

Cuando se utilicen materiales de partida de origen animal o humano, se describiran las medidas que se han tomado
para garantizar la ausencia de agentes potencialmente pat6genos.

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

(1) DO L 226 de 22.9.1995, p. 1.
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Se suministrard documentacién para demostrar que los materiales de siembra, las lineas celulares, los lotes de suero
y demds materiales procedentes de especies animales por las que puedan transmitirse las EET se ajustan a la Nota
explicativa sobre como minimizar los riesgos de transmisién de los agentes de las encefalopatias espongiformes
animales a través de los medicamentos humanos y veterinarios ('2), asi como a la correspondiente monografia de la
Farmacopea Europea. Como justificante de cumplimiento podran utilizarse los certificados de conformidad emi-
tidos por la Direccion Europea de Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria, con referencia a la correspon-
diente monografia de la Farmacopea Europea.

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

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

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

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

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

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

A efectos de control del producto terminado, se entenderd por lote de un producto terminado el conjunto de unidades de
una forma farmacéutica que provengan de una misma cantidad inicial de material y hayan sido sometidas a la misma
serie de operaciones de fabricacion y esterilizacion o, en el caso de un proceso de produccién continua, el conjunto de
unidades fabricadas en un lapso de tiempo determinado.

En la solicitud de autorizacion de comercializacion figurard una lista de las pruebas que se realicen de forma sistemdtica
con cada lote de producto terminado. Se hard constar la frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma
sistemdtica. Se indicardn también los limites de aprobacion.

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

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

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

1. Caracteristicas generales del producto terminado

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

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

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

2. Identificacion y determinacién de los principios activos

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

(1) DO C 24 de 28.1.2004, p. 6.
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Salvo debida justificacion, la desviacion méaxima tolerable del contenido del principio activo en el producto terminado
no podréd ser superior a+ 5% en el momento de la fabricacion.

Basdndose en los estudios de estabilidad, el fabricante propondrd y justificard limites de desviacién médxima tolerable
del contenido de principio activo en el producto terminado, aplicables hasta el final del periodo de validez propuesto.

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

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

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

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

3. Identificacién y determinacién de los excipientes

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

4. Pruebas de seguridad

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

F. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
1. Principio activo

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

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

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

2. Producto terminado

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

Se describird el tipo de estudios de estabilidad realizados, los protocolos y procedimientos analiticos utilizados y su
validacion, junto con sus resultados detallados.
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Si un producto terminado tiene que ser reconstituido o diluido previamente a su administracion, se especificardn los
pormenores relativos al periodo de validez y a las especificaciones que se proponen para el medicamento reconstituido
o diluido, junto con los datos pertinentes sobre su estabilidad.

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

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

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

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

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

Con el resumen del protocolo se presentard el compromiso de estabilidad.

G. OTRA INFORMACION

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

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

PARTE 3
Estudios de seguridad y de residuos

Los datos y documentos que deben acompaiiar la solicitud de autorizacién de comercializacion de conformidad con el
articulo 12, apartado 3, letra j), guiones segundo y cuarto, se presentardn conforme a los requisitos que figuran a
continuacion.

A. PRUEBAS DE SEGURIDAD
Capitulo I
Realizacién de las pruebas
La documentacion relativa a la seguridad deberd poner de manifiesto:

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

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

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

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

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

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

Un excipiente que se utilice por primera vez en el ambito farmacéutico deberd considerarse como un principio activo.
1. Identificacion exacta del medicamento y su principio activo

— denominacién comdn internacional (DCI),
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— nombre de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (UIQPA),
— ntmero CAS (Chemical Abstract Service),
— clasificacién terapéutica, farmacoldgica y quimica,
— sindnimos 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 ebullicidn,
— presién de vapor,
— solubilidad en el agua y en los solventes orgdnicos expresada en gfl, con indicacién de la temperatura,
— densidad,
— espectros de refraccion, rotacion, etc.,
— formulacién del producto.
2. Farmacologia

Los estudios farmacoldgicos resultan fundamentales para poner en evidencia los mecanismos por los que el
medicamento veterinario produce sus efectos terapéuticos. Por consiguiente, los estudios farmacoldgicos realizados
con especies animales de destino y de experimentacién se incluirdn en la parte 4.

Sin embargo, los estudios farmacoldgicos también pueden ser de utilidad para el andlisis de los fenémenos
toxicologicos. Ademds, si un medicamento veterinario produce efectos farmacoldgicos exentos de toxicidad, o
bien los efectos se logran con dosis inferiores a las tdxicas, habrd que tener en cuenta dichos efectos farmaco-
l6gicos al evaluar la seguridad del medicamento veterinario.

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

2.1. Farmacodinamia

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

2.2.  Farmacocinética

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

3. Toxicologia

La documentacion toxicoldgica se ajustard a las directrices publicadas por la Agencia en cuanto al planteamiento
general de la prueba y a los estudios particulares. Entre estas orientaciones figuran:

1) las pruebas bésicas necesarias para todo nuevo medicamento veterinario que vaya a administrarse a animales
productores de alimentos, con vistas a evaluar la seguridad de cualquier residuo presente en alimentos para el
consumo humano;

2) pruebas adicionales que puedan necesitarse, en funcién de cuestiones toxicoldgicas especificas como las rela-
cionadas con la estructura, la clase y el mecanismo de accion de los principios activos;
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3) pruebas especiales que puedan contribuir a interpretar los datos obtenidos en las pruebas bdsicas o en las
adicionales.

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

3.1.  Toxicidad por dosis tinica

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

— los posibles efectos en la especie animal de destino tras una sobredosis aguda,
— los posibles efectos tras una administracién accidental a personas,

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

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

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

3.2.  Toxicidad por administracion repetida

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

Cuando se trate de sustancias farmacoldgicamente activas o de medicamentos veterinarios que vayan a adminis-
trarse inicamente a animales no destinados a la produccion de alimentos, en principio serd suficiente el estudio de
la toxicidad por administracién repetida en una especie animal de experimentacion. Este estudio podrd sustituirse
por uno realizado en la especie animal de destino. La frecuencia y la via de administracién, asi como la duracién
del estudio, se determinardn teniendo en cuenta las condiciones previstas de uso clinico. El investigador deberd
justificar la envergadura y la duracién de los estudios, asi como las dosis escogidas.

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

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

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

La evaluacién de los efectos toxicos se basard en la observacion del comportamiento y el crecimiento, en los
analisis hematoldgicos y fisiologicos —particularmente de los 6rganos excretores— y en los informes necrépsicos
e histoldgicos. La eleccion y extension de cada grupo de estudios dependerd de la especie animal que se utilice y
del estado de los conocimientos cientificos en el momento.

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

3.3.  Tolerancia en la especie animal de destino

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

3.4.  Efectos téxicos en la funcidn reproductora, incluida la teratogenicidad
3.4.1. Estudio de los efectos en la reproduccion

La finalidad de este estudio es detectar posibles disfunciones reproductoras del macho o la hembra, o efectos
nocivos para la prole tras la administracion del medicamento o sustancia objeto de la investigacion.
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3.4.2.

3.5.

3.6.

3.7.

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

Estudio de la teratogenicidad

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

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

Genotoxicidad

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

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

Carcinogenicidad

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

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

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

Excepciones

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

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

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

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

Otros requisitos
Estudios especiales

En caso de determinados grupos de sustancias, o si los efectos observados en estudios de administracion repetida a
los animales apuntan a variaciones de la inmunotoxicidad, neurotoxicidad o a disfunciones endocrinas, se reque-
rirdn otras pruebas, como estudios de sensibilizacién o ensayos de neurotoxicidad diferida. Segtin la naturaleza del
medicamento, podrdn necesitarse estudios adicionales para evaluar el mecanismo subyacente del efecto toxico o del
potencial de irritacion. En general, estos estudios se llevardn a cabo con el producto terminado.
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4.2
4.2.1.

4.2.2.

4.3.

4.4.

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

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

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

Posibles efectos sobre los microorganismos utilizados en la transformacién industrial de productos alimenticios

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

Observaciones sobre el uso terapéutico en personas

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

Aparicién de resistencia

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

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

Seguridad para el usuario

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

Evaluacion del riesgo medioambiental

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

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

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

— las especies animales de destino y la utilizacion propuesta,

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

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

— la eliminacién de medicamentos veterinarios no utilizados u otros residuos.
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6.2.

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

Evaluacion del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que contienen o consisten en organismos modificados
genéticamente

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

Capitulo II

Presentacion de los datos y documentos

El expediente de las pruebas de seguridad deberd contener:

un indice de todos los estudios que contenga,

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

la justificacion de la omisién de cualquier tipo de estudio,
una explicacién de la inclusion de un tipo alternativo de estudio,

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

Cada informe de estudio incluira:

una copia del plan de estudio (protocolo),

una declaracion de que se cumplen las buenas practicas de laboratorio, en su caso,
una descripcion de los métodos, instrumentos y materiales utilizados,

una descripcion y una justificacion del sistema de prueba,

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

en su caso, un andlisis estadistico de los resultados,
un comentario sobre los resultados, los efectos observados y no observados, y cualquier resultado inusual,

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

B. ESTUDIO DE LOS RESIDUOS

*)

Capitulo I
Realizacién de las pruebas
Introduccién

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

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

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

DO L 224 de 18.8.1990, p. 1.
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1) en qué medida y durante cudnto tiempo sigue habiendo residuos del medicamento veterinario o sus metabolitos
en los tejidos comestibles del animal tratado o en su leche, huevos o miel;

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

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

2. Metabolismo y cinética de los residuos
2.1. Farmacocinética (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién)

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

El estudio farmacocinético de los residuos de medicamentos veterinarios tiene como objeto evaluar la absorcion, la
distribuci6n, el metabolismo y la excrecion del producto en la especie de destino.

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

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

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

Se describirdn las vias de excrecion del medicamento en la especie animal de destino. Se identificardn y caracteri-
zardn los metabolitos principales.

2.2. Eliminacion de los residuos

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

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

3. Método de anilisis de residuos

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

Se describiran las siguientes caracteristicas:

— especificidad,

— exactitud,

— precision,

— limite de deteccién,

— limite de cuantificacidn,

— practicabilidad y aplicabilidad en condiciones normales de laboratorio,
— sensibilidad a las interferencias,

— estabilidad de los residuos encontrados.

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

El método analitico se presentard en un formato internacionalmente aceptado.
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Capitulo II
Presentacion de los datos y documentos
1. Identificacién del medicamento
Los medicamentos veterinarios utilizados en el estudio se identificarin mediante los siguientes datos:
— composicion,
— resultados de pruebas fisicas y quimicas (potencia y pureza) de los lotes en cuestion,
— identificacion del lote,
— relacion con el producto terminado,
— actividad especifica y pureza radioldgica de las sustancias marcadas,
— posicion de los dtomos marcados en la molécula.
El expediente del estudio de los residuos contendra:
— un indice de todos los estudios que contenga,

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

— la justificacion de la omision de cualquier tipo de estudio,
— una explicacion de la inclusiéon de un tipo alternativo de estudio,

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

— una propuesta de tiempo de espera.

Cada informe de estudio incluird:

— una copia del plan de estudio (protocolo),

— una declaracién de que se cumplen las buenas practicas de laboratorio, en su caso,
— una descripcion de los métodos, instrumentos y materiales utilizados,

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

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

— una presentaciéon objetiva de los resultados obtenidos, y las propuestas de tiempos de espera necesarias para
garantizar que en los productos alimenticios procedentes de animales tratados no quedan residuos que puedan
poner en peligro a los consumidores.

PARTE 4
Estudios preclinicos y clinicos

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

Capitulo I
Requisitos preclinicos
Los estudios preclinicos tienen por objeto determinar la actividad farmacoldgica y la tolerancia del medicamento.
A.  FARMACOLOGIA
A.1. Farmacodinamia
Se caracterizardn los efectos farmacodindmicos de los principios activos del medicamento veterinario.

Por una parte, se describirdn de manera adecuada el mecanismo de accién y los efectos farmacoldgicos en que se basa la
aplicacién practica recomendada, expresando los resultados de forma cuantitativa (curvas dosis-efecto, tiempo-efecto u
otras) y, en la medida de lo posible, compardndolos con los de una sustancia cuya actividad se conozca. Cuando se afirme
que determinado principio activo es mds eficaz, deberd demostrarse que la diferencia, de existir, es estadisticamente
significativa.
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Por otra parte, se proporcionard una valoracién farmacoldgica global del principio activo, con especial referencia a la
posibilidad de que existan efectos farmacoldgicos secundarios. Por lo general se examinardn los efectos en las principales
funciones corporales.

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

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

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

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

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

A.2. Aparicién de resistencia

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

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

A.3. Farmacocinética

Se necesitan los datos farmacocinéticos bdsicos de un nuevo principio activo en el contexto de la evaluacién de la
seguridad y la eficacia clinica del medicamento veterinario.

Los objetivos de estudios farmacocinéticos en las especies animales de destino pueden dividirse en tres dmbitos princi-
pales:

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

i) la utilizacién de dichos pardmetros en el estudio de la relacién entre la posologia, la concentracion plasmatica y tisular
con el paso del tiempo y los efectos farmacoldgicos, terapéuticos o téxicos,

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

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

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

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

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

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

— en caso necesario, para comparar un nuevo modo o via de administraciéon con uno ya establecido.
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B. TOLERANCIA EN LA ESPECIE ANIMAL DE DESTINO

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

Capitulo II
Requisitos clinicos
1. Principios generales

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

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

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

Salvo debida justificacién, se utilizardn principios estadisticos establecidos en el disefio, el andlisis y la evaluacién del
protocolo de estudios clinicos.

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

1) al rendimiento del producto animal;

2) a la calidad del producto animal (cualidades organolépticas, nutritivas, higiénicas y tecnoldgicas);
3) a la eficiencia nutricional y al crecimiento de la especie animal de destino;

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

2. Realizacién de los estudios clinicos

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

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

Antes de empezar cualquier ensayo de campo, serd necesario obtener y acreditar documentalmente el consentimiento
informado del propietario de los animales que se vayan a utilizar en el ensayo. En particular, se informard por escrito
al propietario de los animales acerca de las consecuencias de la participacion en el ensayo por lo que se refiere al
destino posterior de los animales tratados o a la obtencién de productos alimenticios a partir de 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 el ensayo de campo se realice con enmascaramiento, las disposiciones de los articulos 55, 56 y 57 serdn
aplicables por analogia al etiquetado de las formulaciones que se vayan a utilizar en los ensayos veterinarios de campo.
En todos los casos, en el etiquetado debera figurar de forma visible e indeleble la expresién «uso exclusivo en ensayos
clinicos veterinarios.

Capitulo III
Datos y documentos

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

1. Resultado de los estudios preclinicos

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

a) los estudios que pongan de manifiesto las acciones farmacoldgicas;
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b) los estudios que evidencien los mecanismos farmacodindmicos responsables del efecto terapéutico;
¢) los estudios que demuestren el principal perfil farmacocinético;

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

e) las pruebas destinadas a estudiar la resistencia.

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

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

a) un resumen;

b

=

un protocolo experimental detallado con la descripcion de los métodos, instrumentos y materiales utilizados, la
identificacién de los animales, su especie, su edad, peso, sexo, niimero y raza o linaje, la posologia, via y pauta de
administracion;

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

d) una presentacién objetiva de los resultados obtenidos, de la que se deduzcan conclusiones sobre la eficacia y la
seguridad del medicamento veterinario.

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

. Resultado de los estudios clinicos

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

Los datos se facilitardn de la siguiente manera:

a) nombre, direccién, funcion y cualificacion del investigador responsable;

b) lugar y fecha del tratamiento; nombre y direcciéon del propietario de los animales;

¢) pormenores del protocolo de ensayo clinico que describan los métodos empleados, incluidos los de aleatorizacion
y enmascaramiento, la via y la pauta de administracién, la posologia, la identificacién de los animales de

experimentacion, su especie, raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisioldgico;

d) método de cria y alimentacion de los animales, con indicacién de la composicion de los piensos y de la naturaleza
y cantidad de cualquier aditivo que contengan;

e) historia clinica (con toda la informacion posible), aparicién y evoluciéon de enfermedades intercurrentes;
f)  diagndstico y métodos empleados para llegar a él;
g) signos clinicos, si es posible segtin criterios convencionales;

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

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

j)  duracién del tratamiento y periodo de observacién posterior;

k) todos los datos sobre otros medicamentos veterinarios que se hayan administrado durante el periodo de obser-
vacion, bien previamente, bien simultineamente al producto en estudio y, en este ultimo caso, detallando
cualquier interaccién observada;

) todos los resultados de los estudios clinicos, que se describirdn detalladamente sobre la base de los criterios de
eficacia y los criterios de valoracion especificados en los protocolos de estudios clinicos, con inclusion de andlisis

estadisticos, en su caso;

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

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

p) una conclusién sobre la seguridad y la eficacia en cada caso individual, o bien resumido en términos de
frecuencias u otras variables apropiadas cuando se haya aplicado un tratamiento colectivo.

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

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

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

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

b) el nimero de animales cuyo estudio haya sido interrumpido antes del final, y los motivos de dicha interrupcién;
¢) para los animales testigo, la informacidn siguiente:

— si han sido o no sometidos a tratamiento,

— si han recibido un placebo,

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

— si han recibido el principio activo objeto de estudio seglin otra formulacién o por otra via;
d) la frecuencia de las reacciones adversas observadas;
e) observaciones relativas al efecto en la produccion de los animales, si procede;

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

g) una evaluacién estadistica de los resultados.

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

Cuando se trate de combinaciones fijas de medicamentos, el investigador deberd también sacar conclusiones relativas a
la seguridad y eficacia del medicamento en comparacién con la administraciéon de los distintos principios activos por
separado.

TITULO 1I
Requisitos relativos a los medicamentos veterinarios inmunoldgicos

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

PARTE 1
Resumen del expediente
A. INFORMACION ADMINISTRATIVA

El medicamento veterinario inmunoldgico objeto de la solicitud deberd identificarse por su nombre y el nombre de sus
principios activos, junto con la actividad bioldgica, la potencia, la forma farmacéutica, la via y, en su caso, el método de
administracion y la descripcion de la presentacion final del producto, incluidos el acondicionamiento, el etiquetado y el
prospecto. Los diluyentes podrdn envasarse con los viales de vacuna o por separado.
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Se incluird en el expediente la informacién sobre los diluyentes necesaria para hacer la preparacién final de la vacuna. Un
medicamento veterinario inmunoldgico se considerard como un solo producto aunque necesite mds de un diluyente, de
modo que puedan obtenerse diversas preparaciones del producto terminado, que podrd administrarse por diversas vias o
mediante métodos diferentes.

Se hard constar el nombre y direccién del solicitante, junto con el nombre y direccién de los fabricantes y las ins-
talaciones que intervienen en las distintas fases de produccion y verificacién (incluidos el fabricante del producto
terminado y el fabricante de los principios activos) y, en su caso, del importador.

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

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

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

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

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

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

C. RESUMENES EXHAUSTIVOS Y CRITICOS

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

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

Los restimenes exhaustivos y criticos irdn firmados y fechados, y contendrdn informacién sobre la educacién, la forma-
cién académica y la experiencia profesional de su autor. Se hard constar la relacion profesional del autor con el solicitante.

PARTE 2
Informacién farmacéutica, fisicoquimica y biolégica o microbioldgica (calidad)

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

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

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

A. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1. Composicion cualitativa

Se entenderd por «composicién cualitativa» de todos los componentes del medicamento veterinario inmunoldgico la
designacion o descripcion de:

— sus principios activos,

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

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

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

2. «Terminologia usual»

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

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

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

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

3. Composicion cuantitativa

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

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

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

4. Desarrollo farmacéutico

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

B. DESCRIPCION DEL METODO DE FABRICACION

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

Con este fin, dicha descripcién deberd incluir como minimo:

— las diversas fases de fabricacion (incluidos la produccion del antigeno y los procesos de purificacion), de forma que
puedan evaluarse la reproducibilidad del proceso de fabricacion y los riesgos de efectos negativos en el producto
terminado, como la contaminaciéon microbioldgica; deberd demostrarse la validacion de etapas clave y del conjunto

del proceso de produccién, presentando resultados de tres lotes consecutivos fabricados mediante el método descrito,

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

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

— datos sobre la mezcla, con la composicion cuantitativa de todas las sustancias utilizadas,
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— una declaracion de las fases de fabricacion en las que se lleva a cabo el muestreo para las pruebas de control durante
la produccién.

C. PRODUCCION Y CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

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

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

1. Materiales de partida descritos en las farmacopeas

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

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

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 12, apartado 3, letra i), serd suficiente la conformidad de
los componentes respecto a las prescripciones de la Farmacopea Europea o de la farmacopea de uno de los Estados
miembros. En estos casos, la descripcion de los métodos de andlisis podrd sustituirse por una referencia detallada a la
farmacopea de que se trate.

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

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

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

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

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

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

2. Materiales de partida no descritos en una farmacopea

2.1. Materiales de partida de origen bioldgico
La descripcion se presentard en forma de monografia.
Siempre que sea posible, la produccién de vacunas se basard en un sistema de lotes de siembra y en lineas celulares
bien establecidas. Para la producciéon de medicamentos veterinarios inmunoldgicos consistentes en sueros, se indi-

cardn el origen, el estado de salud general y la situaciéon inmunitaria de los animales donantes y se indicard la
procedencia del conjunto de sueros utilizados.
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2.2.

Deberan describirse y documentarse el origen, incluida la regién geogréfica, y los antecedentes de los materiales de
partida. En caso de materiales de partida procedentes de ingenierfa genética, esta informacion incluird aspectos como
la descripcién del origen de las células o cepas, la construccién del vector de expresion (denominacién, origen,
funcion del replicon, estimulador del promotor y otros elementos reguladores), control de la secuencia de ADN o
ARN insertada correctamente, secuencias de oligonucledtidos del vector plasmidico en las células, pldsmido utilizado
para la co-transfeccion, genes adicionados o suprimidos, propiedades bioldgicas de la construccién final y los genes
expresados, nimero de copias y estabilidad genética.

Se comprobard la identidad de los materiales de siembra, las lineas celulares y el suero de partida para produccion de
antisueros, y la ausencia de agentes extrafios en ellos.

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

— datos sobre el origen de los materiales,

— datos sobre cualquier proceso, purificaciéon o inactivacién realizados, asi como sobre la validacién de estos
procesos y los controles durante la fabricacion,

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

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

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

En el caso de vacunas atenuadas, deberd demostrarse la estabilidad de las caracteristicas de atenuacién de la siembra.

Se suministrard documentacién para demostrar que los materiales de siembra, las lineas celulares, los lotes de suero y
demds materiales procedentes de especies animales por las que puedan transmitirse las EET se ajustan a la Nota
explicativa sobre c6mo minimizar los riesgos de transmision de los agentes de las encefalopatias espongiformes
animales a través de los medicamentos humanos y veterinarios, asi como a la correspondiente monografia de la
Farmacopea Europea. Como justificante de cumplimiento podran utilizarse los certificados de conformidad emitidos
por la Direcciéon Europea de Calidad del Medicamento y Asistencia Sanitaria, con referencia a la correspondiente
monografia de la Farmacopea Europea.

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

Materiales de partida de origen no bioldgico

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

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

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

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

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

D. PRUEBAS DE CONTROL EFECTUADAS DURANTE LA PRODUCCION

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

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

E. PRUEBAS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO

En
sea

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

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

1. Caracteristicas generales del producto terminado

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

2. Identificacién de los principios activos

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

3. Titulo o potencia de lote

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

4. Identificacion y determinacién de los adyuvantes

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

5. Identificacién y determinacién de los excipientes

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

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

6. Pruebas de seguridad

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

7. Pruebas de esterilidad y pureza

Deberan realizarse pruebas adecuadas para demostrar la ausencia de contaminacion por agentes extrafios u otras
sustancias, seglin la naturaleza del medicamento veterinario inmunolégico, el método y las condiciones de fabricacién.
Si con cada lote se realiza sistemdticamente un nimero menor de pruebas que las requeridas por la correspondiente
monografia de la Farmacopea Europea, las pruebas que se lleven a cabo serdn vitales para determinar el cumplimiento
de los requisitos. Hay que demostrar que el medicamento veterinario inmunoldgico cumpliria los requisitos, si se
sometiera al conjunto de las pruebas de la monografia.

8. Humedad residual

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

9. Inactivacién

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

F. CONSTANCIA ENTRE LOTES

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

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

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

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

Cuando se trate de medicamentos que se administren con piensos, también se incluird la informacion necesaria sobre el
periodo de validez del producto en las diferentes fases de mezcla, cuando se mezcle con arreglo a las instrucciones de uso
recomendadas.

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

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

Se justificard el perfodo de validez propuesto para el medicamento una vez abierto.
Deberd demostrarse la eficacia del sistema de conservacién utilizado.

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

H. OTRA INFORMACION

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

PARTE 3
Pruebas de seguridad
A. INTRODUCCION Y REQUISITOS GENERALES

Las pruebas de seguridad mostrardn los riesgos potenciales que pueden derivarse del medicamento veterinario inmuno-
légico en las condiciones propuestas de utilizacion en los animales: dichos riesgos deberdn evaluarse en relaciéon con los
posibles efectos beneficiosos del producto.

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

Los estudios de seguridad se realizardn en la especie de destino. La dosis que debe utilizarse serd la cantidad del producto
que debe recomendarse para el uso, y el lote utilizado para la prueba de seguridad se tomard de un lote o lotes
producidos segtin el proceso de fabricacién descrito en la parte 2 de la solicitud.

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

Los datos de seguridad se utilizardn para evaluar los riesgos que pueden derivarse de la exposicion de las personas al
medicamento veterinario, por ejemplo durante su administraciéon al animal.
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B. ESTUDIOS DE LABORATORIO
1. Seguridad de la administracion de una sola dosis

El medicamento veterinario inmunoldgico se administrard a la dosis recomendada y por todas las vias de adminis-
tracién 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 observardn y examinardn para detectar signos de reacciones
generalizadas y locales. Cuando corresponda, estos estudios incluirdn exdmenes detallados microscopicos y macros-
copicos del lugar de la inyeccion, realizados tras la muerte del animal. Se registrardn otros criterios objetivos, como
la temperatura rectal y mediciones de la produccion.

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

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

2. Seguridad de una sola administracién de una sobredosis

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

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

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

3. Seguridad de la administracion repetida de una sola dosis

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

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

4. Examen de la funcién reproductora

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

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

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

6. Requisitos especiales para las vacunas atenuadas

6.1. Transmisién de la cepa vacunal

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

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

6.3. Reversion a la virulencia de vacunas atenuadas

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

6.4. Propiedades bioldgicas de la cepa vacunal

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

6.5. Recombinacién o redistribucién genémica de las cepas

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

7. Seguridad para el usuario

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

8. Estudio de los residuos

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

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

9. Interacciones

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

C. ESTUDIOS DE CAMPO

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

D. EVALUACION DEL RIESGO MEDIOAMBIENTAL

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

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

— las especies animales de destino y la utilizacién propuesta,

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

(") DO L 325 de 12.12.2003, p. 31.
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— la posibilidad de que el medicamento o sus principios activos pasen de los animales tratados al medio ambiente, y su
persistencia en las excretas,

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

Cuando las conclusiones de la primera fase apunten a una posible exposicion medioambiental al medicamento, el
solicitante pasard a la segunda fase e investigard el riesgo que el medicamento veterinario podria constituir medioam-
bientalmente. Cuando sea necesario, se realizardn estudios complementarios sobre las repercusiones del medicamento (en
el suelo, las aguas, el aire, los sistemas acudticos o los organismos que no sean de destino).

E. EVALUACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE CONTIENEN O CONSISTEN EN ORGANISMOS MODIFICADOS
GENETICAMENTE

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

PARTE 4
Estudios de eficacia
Capitulo I
1. Principios generales

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

2. Realizacién de los estudios

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

Se exigirdn sistematicamente procedimientos escritos preestablecidos referentes a la organizacion, realizacion, recopi-
lacién de datos, documentacién y comprobacién de los estudios de eficacia.

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

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

A menos que el estudio de campo se realice con enmascaramiento, las disposiciones de los articulos 55, 56 y 57 serdn
aplicables por analogfa al etiquetado de las formulaciones que se vayan a utilizar en los estudios veterinarios de campo.
En todos los casos, en el etiquetado debera figurar de forma visible e indeleble la expresion «uso exclusivo en ensayos
clinicos veterinarios».
Capitulo II
A. REQUISITOS GENERALES
1. La seleccién de los antigenos de las cepas vacunales deberd basarse en datos epizodticos.

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

En general, estos estudios deberdn ir acompafiados por estudios de campo con animales testigo no tratados.
Todos los estudios deberdn describirse con el suficiente detalle para que puedan reproducirse en estudios comparativos

realizados a instancia de las autoridades competentes. El investigador deberd demostrar la validez de todas las técnicas
utilizadas.
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Se indicardn todos los resultados obtenidos, tanto si son favorables como si no.

3. La eficacia de un medicamento veterinario inmunoldgico deberd demostrarse para cada categoria de especie de destino
cuya vacunaciéon se recomiende, utilizando cada una de las vias de administracién recomendadas y siguiendo la
posologia propuesta. Deberd evaluarse adecuadamente la influencia que tienen sobre la eficacia de una vacuna los
anticuerpos adquiridos pasivamente y los procedentes de la madre. Salvo debida justificacién, el comienzo y la
duracién de la inmunidad se establecerdn y confirmardn por datos procedentes de los estudios.

4. Deberd demostrarse la eficacia de cada uno de los componentes de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos
multivalentes o asociados. Si se recomienda administrar el medicamento en asociacién con otro medicamento vete-
rinario o al mismo tiempo, serd necesario demostrar su compatibilidad.

5. Siempre que un medicamento forme parte de un programa de vacunacién recomendado por el solicitante, deberd
demostrarse el efecto de sensibilizacién o de recuerdo o la aportacion del medicamento veterinario inmunoldgico a la
eficacia del conjunto del programa.

6. La dosis que debe utilizarse serd la cantidad del producto que debe recomendarse para el uso, y el lote utilizado para el
estudio de eficacia se tomard de un lote o lotes producidos segtin el proceso de fabricacién descrito en la parte 2 de la
solicitud.

7. Si en el resumen de las caracteristicas del medicamento hay una declaracion de compatibilidad con otros productos
inmunitarios, se investigard la eficacia de la asociacién. Se describirdn otras interacciones conocidas con medicamentos
veterinarios. Podrd permitirse un uso coincidente o simultdneo si lo justifican estudios apropiados.

8. Si se trata de medicamentos veterinarios inmunoldgicos de diagndstico administrados a los animales, el solicitante
deberd indicar coémo hay que interpretar las reacciones al producto.

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

B. ESTUDIOS DE LABORATORIO

1. En principio, la demostracion de la eficacia deberd realizarse en condiciones de laboratorio perfectamente controladas
mediante una prueba de provocacién tras la administracion del medicamento veterinario inmunoldgico al animal de
destino en las condiciones de uso recomendadas. Siempre que sea posible, las condiciones en que se realiza la prueba
de provocacion reproducirdn las condiciones naturales de la infeccion. Se dard informacion detallada de la cepa
utilizada en la provocacion y su pertinencia.

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

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

C. ESTUDIOS DE CAMPO

1. Salvo debida justificacion, los resultados de estudios de laboratorio se completardn con datos de estudios realizadas de
campo con lotes representativos del proceso de fabricacion descrito en la solicitud de autorizacién de comercializa-
cién. En los mismos estudios de campo pueden investigarse tanto la seguridad como la eficacia.

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

PARTE 5
Datos y documentos

A. INTRODUCCION

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

En cada estudio se hard constar lo siguiente:
1) un resumen;
2) la denominacién del organismo que ha realizado los estudios;

3) un protocolo experimental detallado con una descripcion de los métodos, instrumentos y materiales utilizados, datos
como la especie, raza o linaje de los animales, categorfas de animales, su procedencia, identificacién y ntimero,
condiciones de alojamiento y alimentacién (especificando, entre otros aspectos, si estaban libres de pat6genos
especificos o de anticuerpos especificos, o la naturaleza y cantidad de cualquier aditivo de los piensos), dosis, via,
plan y fechas de administracion, descripcion y justificacién de los métodos estadisticos utilizados;

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

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

6) todas las observaciones generales e individuales y los resultados obtenidos (con medias y desviaciones estindar), tanto
si son favorables como desfavorables. Se incluird una descripcién de los datos lo suficientemente detallada como para
que puedan evaluarse criticamente con independencia de la interpretacién del autor. Los datos brutos se presentardn

en forma de cuadros. A modo de explicacion e ilustracion, los resultados podran ir acompafiados por reproducciones
de registros, fotomicrografias, etc.;

7) la naturaleza, frecuencia y duracién de las reacciones adversas observadas;
8) el niimero de animales retirados de los estudios antes de la terminacion de estos y los motivos de dicha retirada;
9) un andlisis estadistico de los resultados, cuando lo exija el programa del estudio, y discrepancias entre los datos;

10) aparicién y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

—_
—
N

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

12

-

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

C. ESTUDIOS DE CAMPO

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

1) un resumen;
2) nombre, direccién, funcién y cualificacién del investigador encargado;

3) lugar y fecha de administracion, codigo de identificacién que pueda relacionarse con el nombre y direccion del
propietario de los animales;

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

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

6) identificacién de los animales tratados y de los animales testigo (colectiva o individual, segtin proceda), como especie,
raza o linaje, edad, peso, sexo y estado fisioldgico;

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

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

9) todas las observaciones y resultados de los estudios, tanto si han sido favorables como desfavorables, con una
declaracion completa de las observaciones y resultados de los estudios objetivas de actividad requeridas para evaluar
el medicamento; habrd que especificar las técnicas utilizadas y explicar la significacién de cualquier modificacion en
los resultados;
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10) efectos en la produccién de los animales;

11) el niimero de animales retirados de los estudios antes de la terminacion de estos y los motivos de dicha retirada;
12) la naturaleza, frecuencia y duracion de las reacciones adversas observadas;

13) aparicién y curso de cualquier enfermedad intercurrente;

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

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

PARTE 6
Bibliografia
Se presentaran una relacion detallada y copias de las citas bibliogréficas incluidas en el resumen mencionado en la parte 1.

TITULO III
Requisitos relativos a solicitudes especificas de autorizacion de comercializacion
1. Medicamentos veterinarios genéricos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Medicamentos veterinarios bioldgicos similares

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

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

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

3. Uso veterinario bien establecido

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

El solicitante presentard las partes 1 y 2 tal como se especifica en el titulo I del presente anexo.
Para las partes 3 y 4, una literatura cientifica detallada abordard todos los aspectos de seguridad y eficacia.
Se aplicardn las siguientes normas especificas para demostrar el uso veterinario bien establecido:

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

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

b) los aspectos cuantitativos del empleo del mismo;

¢) el grado de interés cientifico de su utilizacion (reflejado en la literatura cientifica);
d) la coherencia de las evaluaciones cientificas.

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

3.2. La documentacion presentada por el solicitante cubrird todos los aspectos de la evaluacién de seguridad y eficacia del
medicamento para la indicacién propuesta en las especies de destino por la via de administracion y en las dosis
propuestas. Incluird o hard referencia a un estudio de la literatura al respecto, como estudios previos y posteriores a
la comercializacién y literatura cientifica relativa a la experiencia, en forma de estudios epidemioldgicos, en particular
comparativos. Deberdn comunicarse todos los datos existentes, tanto favorables como desfavorables. Respecto a las
disposiciones sobre uso veterinario bien establecido, es particularmente necesario aclarar que la referencia biblio-
grafica a otras fuentes (estudios posteriores a la comercializacion, estudios epidemioldgicos, etc.), y no solo los datos
de estudios y estudios, podrd considerarse prueba vilida de la seguridad y la eficacia de un medicamento si una
solicitud explica y justifica satisfactoriamente la utilizacién de estas fuentes de informacion.

3.3. Se prestard especial atencién a los datos que falten y se justificard por qué puede afirmarse la existencia de un nivel
aceptable de seguridad o eficacia pese a la ausencia de determinados estudios.

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

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

Para las solicitudes basadas en el articulo 13 ter se presentard un expediente relativo a los medicamentos veterinarios
basados en la combinacién de principios activos que contendrd las partes 1, 2, 3 y 4. No serd necesario presentar
estudios sobre la seguridad y eficacia de cada principio activo. Sin embargo, se podrd incluir informacién sobre cada
principio en la solicitud de una combinacién fija. La presentacion de datos sobre cada principio activo, junto con los
estudios requeridos de seguridad para el usuario, los de eliminacién de residuos y los estudios clinicos con el
medicamento de combinacion fija, podran considerarse justificacion suficiente para omitir datos sobre dicho medi-
camento de combinacién, por razones de bienestar animal y para evitar estudios innecesarios con animales, a menos
que se sospeche una interaccion con riesgo de toxicidad afiadida. Si procede, se facilitard informacién sobre las
instalaciones de fabricacion y la evaluacion de la seguridad de los agentes extrafios.

5. Solicitudes con consentimiento informado

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

6. Documentacién para solicitudes de autorizacién en circunstancias excepcionales

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

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

7. Solicitudes mixtas de autorizaciéon de comercializacién

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

TITULO IV
Requisitos relativos a solicitudes de autorizacion de comercializacion de determinados medicamentos veterinarios

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

1. Medicamentos veterinarios inmunoldgicos
A. ARCHIVO DE REFERENCIA DE ANTIGENOS VACUNALES

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

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

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

B. EXPEDIENTE MULTICEPAS

No obstante lo dispuesto en el titulo II, parte 2, seccién C, sobre principios activos, para determinados medicamentos
veterinarios inmunoldgicos (fiebre aftosa, influenza aviar y lengua azul) se introduce el concepto de presentaciéon de un
«expediente multicepas».

Por «expediente multicepas» se entiende que un solo expediente contiene los datos pertinentes para una evaluacion
cientifica Unica y completa de las diversas opciones o combinaciones de cepas que permiten la autorizacion de vacunas
contra virus antigénicamente variables.
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La Agencia publicard directrices cientificas de presentacién y evaluacién de un expediente multicepas. El procedimiento de
presentacién y evaluacion de un expediente multicepas se ajustard a la orientaciéon publicada por la Comisién en las
Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea, volumen 6B, Nota a los solicitantes.

2. Medicamentos veterinarios homeopiticos

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

PARTE 2

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

a) Terminologia

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

b) Control de los materiales de partida

Los datos y documentos sobre todos los materiales de partida utilizados (desde las materias primas, pasando por los
productos intermedios, hasta la dilucién final que haya de incorporarse al medicamento homeopético final) que se
adjunten a la solicitud se completardn con datos adicionales sobre la cepa homeopdtica.

Los requisitos generales de calidad se aplicardn a todos los materiales de partida y materias primas, asi como a los pasos
intermedios del proceso de fabricacion, hasta la dilucién final que haya de incorporarse al medicamento homeopdtico
final. Cuando haya un componente téxico, su presencia en la dilucién final debe controlarse si es posible. No obstante,
cuando esto no sea posible por lo elevado de la dilucion, el componente téxico deberd controlarse en una fase previa. Se
describird pormenorizadamente cada paso del proceso de fabricacién, desde los materiales de partida hasta la dilucién
final que haya de incorporase al producto terminado.

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

¢) Pruebas de control del producto terminado

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

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

d) Estudios de estabilidad

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

PARTE 3

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

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

LISTA DE LAS OBLIGACIONES CONTEMPLADAS EN EL ARTICULO 136, APARTADO 1

1) La obligacién, como solicitante, de proporcionar informacion exacta y la documentacién a que se refiere el articulo 6,
apartado 4.

2) La obligacién de proporcionar, en una solicitud presentada de conformidad con el articulo 62, los datos mencio-
nados en el apartado 2, letra b), de dicho articulo.

3) La obligacién de cumplir con las condiciones contempladas en los articulos 23 y 25.

4) La obligacién de cumplir con las condiciones incluidas en la autorizaciéon de comercializacién del medicamento
veterinario, segin lo dispuesto en el articulo 36, apartado 1.

5) La obligacion de introducir toda modificacion necesaria en los términos de la autorizacién de comercializacién a fin
de recoger los avances técnicos y cientificos y permitir la fabricacién y verificacion del medicamento veterinario
mediante métodos cientificos generalmente aceptados, segiin lo dispuesto en el articulo 58, apartado 3.

6) La obligacién de mantener actualizado el resumen de las caracteristicas del medicamento, del prospecto y del
etiquetado con los conocimientos cientificos mas recientes, segtin lo dispuesto en el articulo 58, apartado 4.

7) La obligacion de registrar en la base de datos sobre medicamentos las fechas en que sus medicamentos veterinarios
autorizados son introducidos en el mercado e informacién sobre la disponibilidad de cada medicamento veterinario
en cada Estado miembro de que se trate y, en su caso, las fechas de cualquier suspensién o revocacion de las
autorizaciones de comercializacién en cuestidn, asi como los datos relativos al volumen de ventas del medicamento,
segin lo dispuesto en el articulo 58, apartados 6 y 11, respectivamente.

8) La obligacion de presentar dentro del plazo sefialado, a peticién de una autoridad competente o de la Agencia, todos
los datos que demuestren que la relacién beneficio-riesgo sigue siendo positiva, segiin lo dispuesto en el articulo 58,
apartado 9.

9) La obligacién de comunicar toda nueva informacién que pueda exigir una modificacién de los términos de la
autorizacion de comercializacion y obligacion de notificar toda prohibicién o restriccion que impongan las autori-
dades competentes de cualquier pais en el que se comercialice el medicamento veterinario o cualquier otro extremo
que pueda influir en la evaluacion del riesgo o del beneficio del medicamento, segtin lo dispuesto en el articulo 58,
apartado 10.

10) La obligacién de introducir en el mercado el medicamento veterinario respetando el contenido del resumen de las
caracteristicas del medicamento y el etiquetado y el prospecto que figuran en la autorizacién de comercializacion.

11

N

La obligacién de registrar cualquier sospecha de acontecimiento adverso, y de informar al respecto, en relacién con
sus medicamentos veterinarios, de conformidad con el articulo 76, apartado 2.

12

-

La obligacién de recoger datos especificos de farmacovigilancia ademds de los datos enumerados en el articulo 73,
apartado 2, y realizar estudios de supervision posteriores a la comercializacién, de conformidad con el articulo 76,
apartado 3.

13) La obligacién de garantizar que los comunicados publicos sobre cuestiones de farmacovigilancia se presentan de
manera objetiva y no engafiosa, y que se comunican a la Agencia, de conformidad con el articulo 77, apartado 11.

14

=

La obligacion de gestionar un sistema de farmacovigilancia que permita llevar a cabo las tareas en este dmbito,
incluido el mantenimiento de un archivo maestro de farmacovigilancia, de conformidad con el articulo 77.

15

~

La obligacién de presentar, a peticién de la Agencia, una copia de ese archivo maestro de farmacovigilancia, segin lo
dispuesto en el articulo 79, apartado 6.

16) La obligacién de llevar a cabo un proceso de gestién de sefiales y registrar los resultados de dicho proceso, de
conformidad con el articulo 81, apartados 1 y 2.

17) La obligacién de facilitar a la Agencia toda la informacién disponible relativa a la remisién en interés de la Unién a
que se refiere el articulo 82, apartado 3.
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ANEXO IV

TABLA DE CORRESPONDENCIAS

Directiva 2001/82/EC

Presente Reglamento

Articulo 1
Articulo 2, apartadol
Articulo 2, apartado 2
Articulo 2, apartado 3
Articulo 3
Articulo 4, apartado 2

Articulo 5

Nl

Articulo 5, apartado 1, segunda frase

ol

Articulo 5, apartado 2

Articulo 6, apartados 1y 2

(=)

Articulo 6, apartado 3
Articulo 7

Articulo 8

Articulo 8, tercera frase
Articulo 9

Articulo 10

Articulo 11

Articulo 12

Articulo 13, apartado 1

Articulo 13, apartado 2

Articulo 13, apartados 3 y 4

N

Articulo 13, apartado 5

w

Articulo 13, apartado 6
Articulo 13 bis
Articulo 13 ter

Articulo 13 quater

Articulo 4

Articulo 2, apartadol
Articulo 3

Articulo 2, apartados 2, 3 y 4
Articulo 2, apartado 4
Articulo 5, apartado 6
Articulo 5

Articulo 38, apartado 3
Articulo 58, apartado 1
Articulo 8, apartado 3
Articulo 8, apartado 4
Articulo 116

Articulo 116

Articulo 9

Articulo 112

Articulos 113, 114 y 115
Articulo 8

Articulo 18

Articulo 4, apartados 8 y 9
Articulo 19

Articulos 38, 39 y 40
Articulo 41

Articulo 22

Articulo 20

Articulo 21
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Directiva 2001/82/EC Presente Reglamento
Articulo 14 Atticulo 35
Articulo 16 Articulo 85
Articulo 17 Articulo 86
Articulo 18 Articulo 87
Articulo 19 Articulo 85
Articulo 20 Articulo 85
Articulo 21, apartado 1 Articulo 47
Articulo 21, apartado 2 Articulo 46
Articulo 22 Articulo 48
Articulo 23 Articulos 28 y 29
Articulo 24 Articulo 30
Articulo 25 Articulo 33
Articulo 26, apartado 3 Articulos 25 y 26
Articulo 27 Articulo 58
Articulo 27 bis Articulo 58, apartado 6
Articulo 27 ter Articulo 60
Articulo 28 Articulo 5, apartado 2
Articulo 30 Articulo 37
Articulo 31 Articulos 142 y 143
Articulo 32 Articulos 49 y 52
Articulo 33 Articulo 54
Articulo 35 Articulo 82
Articulo 36 Articulo 83
Articulo 37 Articulo 84
Articulo 38 Articulo 84
Articulo 39 Articulo 60
Articulo 40 Articulo 129
Articulo 44 Articulo 88
Articulo 45 Articulo 89
Articulo 46 Articulo 90
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Directiva 2001/82/EC Presente Reglamento

Articulo 47 Articulo 90
Articulo 48 Articulo 92
Articulo 49 Articulo 90
Articulo 50 Articulos 93 y 96
Articulo 50 bis Articulo 95
Articulo 51 Articulo 89
Articulo 52 Articulo 97
Articulo 53 Articulo 97
Articulo 55 Articulo 97
Articulo 56 Articulo 97
Articulo 58 Articulos 10 y 11
Articulo 59 Articulo 12
Articulo 60 Articulo 11, apartado 4
Articulo 61 Articulo 14
Articulo 64 Articulo 16
Articulo 65 Articulos 99 y 100
Articulo 66 Articulo 103
Articulo 67 Articulo 34
Articulo 68 Articulo 103
Articulo 69 Articulo 108
Articulo 70 Articulo 111
Articulo 71 Articulo 110
Articulo 72 Articulo 73
Articulo 73 Articulos 73 y 74
Articulo 74 Articulo 78
Articulo 75 Articulo 77
Articulo 76 Articulo 79
Articulo 78, apartado 2 Articulo 130
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Directiva 2001/82/EC Presente Reglamento
Articulo 80 Articulo 123
Articulo 81 Articulo 127
Articulo 82 Articulo 128
Articulo 83 Articulos 129 y 130
Articulo 84 Articulo 134
Articulo 85, apartados 1 y 2 Articulo 133
Articulo 85, apartado 3 Articulos 119 y 120
Articulo 87 Articulo 79, apartado 2
Articulo 88 Articulo 146
Articulo 89 Articulo 145
Articulo 90 Articulo 137
Articulo 93 Articulo 98
Articulo 95 Articulo 9, apartado 2
Articulo 95 bis Articulo 117
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