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En virtut d’'aixo, disposo:

Article Unic. Modificacio del Reial decret 177/2003.

Es modifica el Reial decret 177/2003, de 14 de febrer,
pel qual es regulen les organitzacions d'operadors del
sector oleicola, de la manera seglient:

U. Larticle 1 queda redactat de la manera seguent:
«Article 1. Objecte.

Aquest Reial decret té per objecte la regulacio
de les organitzacions d’operadors del sector de |'oli
d’oliva, en el marc del que disposa el Reglament
(CE) 1334/2002 de la Comissio, de 23 de juliol de
2002, pel qual s’estableixen disposicions d’aplicacio
del Reglament (CE) 1638/98 del Consell, en el que
es refereix als programes d’activitats de les organi-
tzacions d'operadors del sector oleicola en les cam-
panyes de comercialitzacio 2002/2003, 2003/2004 i
2004/2005.»

Dos. S’afegeix un segon paragraf a I'article 3, amb la
redacci6 seglient:

«No obstant aixo, per als fins de I'autoritzacio
exclusivament per a la campanya de comercialitza-
cid 2004/2005, la data limit és el 30 de setembre de
2004.»

Tres. El primer paragraf de l'apartat primer de
I'article 6 queda redactat de la manera seguent:

«1. D’acord amb el que disposa el Reglament (CE)
1873/2002 del Consell, de 14 d’octubre, que fixa per a
les campanyes 2002/2003 i 2003/2004 els limits del
financament comunitari dels programes d’activitats
de les organitzacions reconegudes d'agents del sector
oleicola previst en el Reglament (CE) 1638/98, es reser-
ven, tant per als programes d’activitats que compren-
guin les campanyes de comercialitzacié 2002/2003 i
2003/2004, com per als programes d’activitats de la
campanya 2004/2005, els percentatges seglients de
I'ajuda a la produccié d’oli d'oliva per als destins que
s’especifiquen a continuacié:»

Quatre. Lapartat 2 i el primer paragraf de I'apartat 3
de l'article 7 queden redactats de la manera seguent:

«2. Les organitzacions d'operadors que vul-
guin obtenir financament per als seus programes
d’activitats, inclos el financament nacional si
s’escau, abans del 31 de maig de 2003 en el cas dels
programes d’activitats que comprenguin les cam-
panyes de comercialitzacié 2002/2003 i 2003/2004
i abans del 30 de setembre de 2004 per als progra-
mes d’activitats de la campanya 2004/2005, han de
presentar una sol-licitud de finangament per a un
sol programa d’activitats davant |'autoritat compe-
tent per a I'aprovacié provisional d’aquest i hi han
de fer constar les dades establertes a |I'apartat 2 de
I"article 5 del Reglament (CE) 1334/2002.»

«3. La comunitat autonoma corresponent ha
de remetre, amb l'antelacio suficient i com a molt
tard abans de I'1 de juliol de 2003 per als programes
d’activitats que cobreixin les campanyes de comer-
cialitzacio 2002/2003 i 2003/2004 i abans del 10
d’octubre de 2004 per als programes d’activitats de
la campanya 2004/2005, les sol-licituds i copia de la
documentacié aportada corresponent als programes
que ha aprovat provisionalment a la Direccié Gene-
ral d’Agricultura perqué aquesta els elevi, juntament
amb els que ha aprovat provisionalment la mateixa
Direccié General, a la Comissid per a l'analisi i el
seguiment dels programes d’activitats de les organi-
tzacions d'operadors del sector oleicola.»

Cinc. Lapartat 5 de l'article 8 queda redactat de la
manera segulent:

«5. La Comissio per a l'analisi i el seguiment
dels programes d’activitats de les organitzacions
d’operadors del sector oleicola ha d’elevar una
proposta a la Conferencia Sectorial d’Agricultura i
Desenvolupament Rural, perqué aquesta, abans del
31 de juliol de 2003 per als programes d’activitats
que cobreixin les campanyes de comercialitzacio
2002/2003 i 2003/2004 i abans del 31 d’octubre de
2004 per als programes d’activitats de la 2004/2005,
aprovi definitivament els programes d’activitats i
determini el financament corresponent dels fons,
tant comunitaris com nacionals.»

Sis. Lapartat 3 de l'article 10 queda redactat de la
manera seglient:

«3. Abans del 31 de gener de 2005 per als pro-
grames d’activitats que comprenguin les campan-
yes de comercialitzacié 2002/2003 i 2003/2004 i del
31 de gener de 2006 per als programes de la cam-
panya 2004/2005, les organitzacions d’operadors
del sector oleicola han de presentar, davant I'0rgan
competent per a I'aprovacio provisional dels progra-
mes d’activitats, una sol-licitud que contingui com a
minim les dades de I'annex lll, per al cobrament del
finangament comunitari i nacional corresponent. La
sol-licitud ha d’anar acompanyada de la documenta-
cié que estableix I'apartat 2 de I'article 9 del Regla-
ment (CE) 1334/2002.»

Set. En els annexos i ll, puntV, la mencié a la data
queda redactada de la manera seguent:
«..., ... de/d" ... de 200...»

Vuit. A l'annex |, a I'encapgalament de la tercera
columna del quadre titulat «Relacid6 de productors de
I'apartat d) de I'annex I», s'hi afegeix la frase:

«Mitjana de la produccié (kg) Camp 2000/01, 2001/02
i 2002/03, en el cas de sol-licitud de reconeixement exclu-
sivament per a la campanya 2004/05.»

Disposici6 final unica. Entrada en vigor.

Aquesta Ordre entra en vigor I'endema de la publica-
cio en el «Butlleti Oficial de I'Estat».

Madrid, 10 de setembre de 2004.
ESPINOSA MANGANA

MINISTERI DE LA PRESIDENCIA

15988 ORDRE PRE/2938/2004, de 7 de setembre, per

la qual es desplega el Reial decret 109/1995, de
27 de gener, sobre medicaments per a us vete-
rinari pel que fa a la qualificacié de productes
en fase de recerca clinica i realitzacio d’assajos
clinics amb medicaments per a us veterinari.
(«BOE» 220, d'11-9-2004.)

Larticle 41 del Reial decret 109/1995, de 27 de gener,
sobre medicaments per a Us veterinari, estableix el pro-
cediment per a la qualificacié dels productes en fase de
recerca clinica, la intervencio de les autoritats sanitaries
en aquesta i I'aplicacié posterior en assajos clinics amb
animals.
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Aixi mateix, el titol lll del mateix Reial decret, «Dels
assajos clinics veterinaris», estableix que, per fer un as-
saig clinic amb animals, aquest I’han d’autoritzar previa-
ment les autoritats sanitaries competents.

El procediment per al desenvolupament de les dife-
rents fases per a I'estudi i, si s’escau, |'autoritzacié de les
sol-licituds de qualificacié d'un producte com a producte
en fase de recerca clinica i per autoritzar la realitzacio
d’assajos clinics veterinaris, demanen un desplegament
que es porta a terme mitjancant aquesta Ordre.

Aquesta Ordre es dicta a I'empara del que estableix la
disposicio final segona del Reial decret 109/1995, de 27 de
gener, sobre medicaments per a Us veterinari, i per trami-
tar-la han estat escoltats els sectors afectats.

En virtut d’aixo, amb |'aprovacié prévia del ministre
d’Administracions Publiques, i a proposta de les ministres
d’Agricultura, Pesca i Alimentacio, i de Sanitat i Consum,
disposo:

CAPITOL |
Article 1.  Ambit d’aplicacié.

Aquesta Ordre és aplicable als assajos clinics amb
medicaments d'Us veterinari que es facin en territori
espanyol, i a les sol-licituds de qualificacié d'un producte
de producte en fase de recerca clinica veterinaria.

Article 2. Definicions.

a) Producte en fase de recerca clinica veterinaria
(PIV): Als efectes del que preveu la present disposicio, és
el qualificat com a tal per I’Agéencia Espanyola de Medi-
caments i Productes Sanitaris, destinat Unicament a ser
utilitzat per experts per a la recerca en I'ambit d'un assaig
clinic.

b) Assaig clinic veterinari: Valoracido experimental
d’una substancia o medicament, a través de la seva admi-
nistracido o aplicacié a I'espécie de destinacio, o a una
categoria particular d’aquesta, a la qual es pretén destinar
el futur tractament, orientat a confirmar quan es consideri
oportu els efectes farmacodinamics i/o farmacocinétics,
i/o establir I'eficacia per a una indicacid terapéutica i/o
coneixer el perfil de les seves reaccions adverses i esta-
blir la seguretat i/o tolerancia en les condicions normals
d'us.

¢) Promotor d'un producte en fase de recerca clinica
veterinaria: Es la persona fisica o juridica que signa la
sol-licitud d’autoritzacié adrecada a I’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris, responsable de
garantir la qualitat del producte, la seva aptitud per a
la recerca en les indicacions proposades i que el Pla de
recerca es porti a terme en les condicions en que s’hagi
autoritzat. i

d) Promotor d'un assaig clinic: Es la persona fisica
o juridica que pren la responsabilitat d’iniciar, gestionar i
finangar un assaig clinic.

e) Monitor: Persona responsable de supervisar un
assaig clinic i d’assegurar-se que es fan, es documenten
i es redacten els informes de conformitat amb el proto-
col de I'estudi, els procediments normalitzats de treball
(PNT), les bones practiques cliniques (GCP) i els requisits
legals exigits per la normativa.

f) Investigador principal: Veterinari responsable de
tots els aspectes relacionats amb la realitzacio d'un assaig
en I'emplacament de I'assaig esmentat.

g) Protocol de l'assaig: Document elaborat per
I'investigador i pel promotor que descriu de forma com-
pleta |'objectiu, el disseny, la metodologia, les considera-
cions estadistiques i I'organitzacio de I'assaig. El protocol
de l'assaig pot motivar la realitzacié de I'assaig clinic.

h) Consentiment informat: Document pel qual el
propietari de I'animal o el seu representant accepten de
forma voluntaria la participacié d'un animal de la seva
propietat en un assaig clinic veterinari, després d'haver
estat degudament informat dels aspectes rellevants
d’aquest.

CAPITOL II

Producte en fase de recerca clinica veterinaria

Article 3. Qualificacié d’un producte de producte en fase
de recerca clinica.

Poden ser qualificats de productes en fase de recerca
clinica:

a) Les entitats quimiques/biologiques no incloses
com a principi actiu en especialitats farmaceutiques/
biologiques d’us veterinari registrades a Espanya.

b) Els productes les caracteristiques dels quals els
diferenciin substancialment de les conegudes fins ara
(espécies de destinacio, indicacions, vies d’administracio
0, en general, condicions d’'Us que impliquin una innova-
cio rellevant).

S’exceptuen de la qualificacio de productes en fase de
recerca clinica:

Els principis actius inclosos en especialitats farma-
ceutiques registrades mitjancant un procediment centra-
litzat i,

Els nous medicaments que continguin principis actius
jainclosos en especialitats farmacéutiques d’us veterinari
autoritzades i no es diferenciin substancialment de les
caracteristiques conegudes fins ara. En aquest cas, jun-
tament amb la sol-licitud del primer assaig clinic s’ha de
presentar una sol-licitud d’identificacio del producte.

Article 4. Sol-licitud de qualificacio d’un producte de
producte en fase de recerca clinica.

La sol-licitud d’autoritzacié d'un producte de producte
en fase de recerca clinica s’ha d’ajustar al model publicat
com a annex |.

Les sol-licituds s’han de presentar en el Registre de
I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris o per qualsevol dels mitjans que preveu l'article 38.4
de la Llei 30/1992, de 26 de novembre, de regim juridic de
les administracions publiques i del procediment adminis-
tratiu comu.

A la sol-licitud de qualificaciéo d'un producte de pro-
ducte en fase de recerca clinica, s’hi ha d’adjuntar la docu-
mentacié seguent:

1. Documentacio técnica.

1.1 En el cas de medicaments farmacologics, s’han
de documentar i aportar dades i proves que garanteixin la
qualitat quimicofarmaceutica del producte, que permetin
establir el perfil farmacologic i toxicologic, la seguretat
per als animals, i indirectament per a I'home i el medi
ambient, els estudis preclinics i clinics necessaris per fer
la recerca clinica en les indicacions proposades i establir
un temps d’espera, quan els assajos es facin en explo-
tacions d’animals, els productes de les quals es puguin
destinar al consum huma.

1.2 Si es tracta de medicaments immunologics, s’ha
de documentar i aportar dades i proves que garanteixin
la qualitat del producte, que permetin establir la seva
innocuitat i seguretat per als animals i indirectament per
a I'home i el medi ambient i els estudis previs d’eficacia
necessaris per realitzar la investigacio clinica en les indi-
cacions proposades.
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2. Pla de recerca clinica. Lextensio de la informacio
requerida depén del pla de recerca proposat, de la novetat
del producte, dels riscos previsibles, dels coneixements
previs sobre el producte o de la indicacio en estudi.

3. Justificant acreditatiu de I'abonament de la taxa
corresponent.

Article 5. Resolucio.

El termini per a la resoluci6 d'una sollicitud
d’autoritzacié d’'un producte de producte en fase de
recerca clinica és d'un mes, a comptar de la data de pre-
sentacié d'una sol-licitud valida.

LAgencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot demanar al sol-licitant els informes o la
documentacié complementaria que consideri necessaria
per a la resolucié de la sol-licitud; aixo produeix la sus-
pensio del comput del termini fins al moment en qué es
produeixi I'evacuacio dels informes o la presentacio de la
documentacio sol-licitada.

Si la resolucié és positiva, a més del que estableix
la Llei 30/1992, s'hi han de fer constar els aspectes
seglients:

a) Composicio del producte.

b) La/Les espécie/s de destinacio.

c) Les indicacions concretes del producte que
han de ser objecte de recerca clinica, incloent-hi la via
d’administracio, la pauta posologica i la forma farmacéu-
tica.

d) El temps d’espera, encara que sigui nul, si es
tracta d’assajos en explotacions animals els productes de
les quals es poden destinar al consum huma.

La durada de la validesa de la qualificacié d'un pro-
ducte de producte en fase de recerca clinica és de quatre
anys, llevat que en la resolucid s’hi indiqui una durada
més petita, i sense perjudici de la renovacié ulterior o
prorroga,

En el cas particular dels medicaments d’Us veterinari
d’origen biologic, s’ha de donar trasllat de la sol-licitud
al Ministeri d’Agricultura, Pesca i Alimentacid, que ha
d’emetre un informe motivat, amb caracter vinculant,
dins el termini d’'un mes previst per a la resolucié de la
sol-licitud.

Si hi ha raons en materia de sanitat animal que impe-
deixin la qualificacié d’un producte de producte en fase
de recerca clinica, I'informe previst en el paragraf anterior
s'ha de remetre al Comité d’Avaluacié6 de Medicaments
per a us veterinari per a la seva adopcié per part del
Comité esmentat.

Article 6. Obligacions del promotor.

El promotor esta obligat a iniciar, dins el termini d'un
any a partir de la data d’autoritzacié del producte com
a producte en fase de recerca clinica, almenys un dels
assajos clinics que preveu el pla de recerca.

El promotor ha d’elaborar un informe final de tot
I’estudi, amb una descripcié detallada, en el qual s’hi ha
d’incloure una avaluacio dels aspectes clinics, cientifics i
estadistics de I'estudi.

Linforme ha de seguir el format establert per al pro-
tocol. Qualsevol element addicional, esborrat o corregit
en aquest informe final I'han de fer els autors en forma
d’esmena, que han de signar. Aquesta esmena ha
d’identificar clarament quina part de lI'informe ha estat
afegida, esborrada o modificada, i les raons que en justi-
fiquin la modificacio.

En cas que I'assaig es faci amb un producte en fase de
recerca clinica s’ha d’elaborar aquest informe encara que
aquest no s’arribi a completar.

Article 7. Renovacio de la qualificacio d’un producte de
producte en fase de recerca clinica.

Transcorreguts quatre anys des de l'autoritzacio, es
pot sol-licitar la renovacio de la qualificacié d'un producte
de producte en fase de recerca cﬂinica. El sol-licitant ha de
justificar la necessitat de renovacio.

La renovacio s’entén concedida si, transcorreguts
quinze dies a comptar de la data de presentacié d’'una
sol-licitud valida, I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris no comunica objeccions motivades al
sol-licitant.

Article 8. Modificacio de la qualificacio d’un producte de
producte en fase de recerca clinica.

Es consideren modificacions que requereixen autorit-
zacio expressa de I’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris:

1. Les que afectin:

a) Les condicions autoritzades fins en aquell
moment.
b) Noves indicacions.
¢) Suposin modificacié de la posologia i durada del
tractament, que puguin afectar el temps d’espera.
Suposin modificacié del programa de vacunacio
recomanat (dosi, pauta, etc.).

2. Que impliquin una espécie nova de destinacio.
3. Que impliquin una nova via d’administracié del
producte.

La sol-licitud de modificacio s'ha d'adrecar a I’'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris i s’"ha de
tramitar pel procediment que preveu l'article 5 d’aquesta
disposicio.

La resta de les modificacions no incloses en els apar-
tats anteriors s’ha de posar en coneixement de I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Totes les modificacions s’han de justificar i acompan-
yar de la documentacio pertinent.

Un canvi en la composicié del producte, llevat que es
justifiqui, ha de ser objecte d'una nova sol-licitud.

Article 9. Suspensio de la qualificacio d’un producte de
producte en fase de recerca clinica.

La qualificacié d'un producte de producte en fase de
recerca clinica es pot suspendre:

a) A peticio del promotor. _
b) Per decisi6 motivada de I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris:

b.1) Si es dona alguna de les causes que estableix
I'article 46 de la Llei 25/1990, de 20 de desembre, del
medicament.

b.2) Quan deixi d'estar justificada la qualificacio
esmentada.

CAPITOL IlI

Intervencié administrativa en assajos clinics
amb medicaments per a us veterinari

Article 10. Autoritzacio per a la realitzacié d’un assaig
clinic veterinari.

Tots els assajos clinics que es facin fora de I'ambit de
laboratori, amb una substancia qualificada de producte
en fase de recerca clinica, o bé amb una especialitat
veterinaria ja registrada a Espanya, perd que prevegin
condicions diferents de les autoritzades, com poden ser
una espeécie nova de destinacio, una indicacio terapeéutica
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nova o dosificacions noves, o amb un medicament nou,
gue no demani qualificacio de producte en fase de recerca
clinica, pero si identificacié del producte, estan sotmesos
a autoritzacié préevia de I'"Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris.

Article 11.  Sol-licitud d’autoritzacié d’assaig clinic.

La sol-licitud d’'autoritzaci6 d’un assaig clinic s’ha
d’ajustar al model publicat com a annex Il d'aquesta
Ordre.

Les sol-licituds s’han de presentar en el Registre de
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris o per qualsevol dels mitjans que preveu l'article 38.4
de la Llei 30/1992, de 26 de novembre, de régim juridic de
les administracions publiques i del procediment adminis-
tratiu comu.

A la sol-licitud d’autoritzacié d’un assaig clinic s'hi ha
d’adjuntar la documentacié seglient:

1. Protocol de 'assaig.

2. Consentiment informat o compromis de la seva
presentacio abans de I'inici de I'assaig.

3. Document acreditatiu de [|‘assegurament de
I'assaig o compromis de la seva presentacio abans de
I'inici d’aquest.

4. Justificant acreditatiu d’abonament de la taxa
corresponent.

Article 12. Resolucio.

El termini per a la resolucié d'una sollicitud
d’autoritzacié d'un assaig clinic és de trenta dies natu-
rals, a comptar de la data de presentacioé d’una sol-licitud
valida.

LAgéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot demanar al sol-licitant els informes o la
documentacié complementaria que consideri necessaris
per a la resolucié de la sol-licitud; aixo produeix la sus-
pensio del comput del termini fins al moment en qué es
produeixi I'evacuacio dels informes o la presentacio de la
documentacio sol-licitada.

En cas que sigui necessari, I’'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot acordar una
ampliacié del termini de resolucié en quinze dies natu-
rals.

S’ha de donar trasllat de la resolucié al promotor i a
les comunitats autonomes implicades.

Article 13. Condicions d’autoritzacio.

En la resolucio d'un assaig clinic es fixa el termini i les
condicions per a la seva realitzacié.

En el cas d'assajos amb animals productors
d’aliments destinats al consum huma, a I'autoritzacié s’hi
ha d’adjuntar la indicacioé sobre la destinacio que se’ls ha
de donar.

Transcorregut el termini per a la seva realitzacio,
el promotor pot instar una prorroga de la validesa, i
ha de comunicar aquest punt a I’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris. A agquesta comu-
nicacié s’hi ha d'adjuntar el compromis escrit que no
es produira cap modificacié de les condicions autorit-
zades.

En el cas particular dels medicaments d’us veterinari
d’origen biologic, s’ha de donar trasllat de la sol-licitud
al Ministeri d’Agricultura, Pesca i Alimentacio, el qual ha
d’emetre un informe motivat, amb caracter vinculant,
dins el termini d'un mes previst per a la resolucio de la
sol-licitud.

Si hi ha raons en matéria de sanitat animal que impe-
deixin la qualificacié d'un producte de producte en fase
de recerca clinica, I'informe previst en el paragraf anterior

s’ha de remetre al Comité d’Avaluacié de Medicaments
per a Us veterinari per a la seva adopcié per part del
Comité esmentat.

Article 14. Modificacié dels protocols d’assajos clinics
autoritzats.

Es consideren modificacions que requereixen autorit-
zacio expressa per I’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris:

1. Les que afectin:

a) Les condicions autoritzades fins en aquell
moment.

b) Noves indicacions.

c) Les que suposin modificaci6 de la posologia
i durada del tractament, que puguin afectar el temps
d’espera.

d) Les que suposin modificacié del programa de
vacunacié recomanat (dosi, pauta, etc.).

2. Les que impliquin una espécie nova de destina-
cio.

3. Les que impliquin una via d’administracid nova
del producte.

Aquestes s’entenen autoritzades si en el termini de
trenta dies naturals seglients a I’entrada de la sol-licitud a
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanita-
ris no s’hi han formulat objeccions.

La resta de les modificacions no incloses en els
apartats anteriors s’han de posar en coneixement de
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris.

Totes les modificacions s’han d’ajustar al model publi-
cat com a annex d’aquesta Ordre, al qual s’ha d'adjuntar
la documentacié que les justifiqui.

Article 15. Suspensié d’un assaig clinic autoritzat.

1. La realitzacio d'un assaig clinic veterinari es pot
suspendre per:

a) Peticié justificada del promotor.

b) Decisié motivada de I’Agéencia Espanyola de Medi-
caments i Productes Sanitaris en els casos que preveu
I'article 46 de la Llei del medicament que li siguin aplica-
bles o en els que recull I'apartat 8 de I'article 56 del Reial
decret 109/1995, de 27 de gener, sobre medicaments per
a Us veterinari.

2. Les autoritats competents de les comunitats
autonomes poden suspendre de forma cautelar la
realitzacié d’un assaig clinic veterinari per les cau-
ses que preveu l'apartat 1.b) d’aquest article, i han
de posar en coneixement de I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris de forma imme-
diata aquesta suspensio, que pot confirmar o aixecar
aquesta mesura.

Disposici6 final unica. Entrada en vigor.

Aquesta Ordre entra en vigor I'endema de la publica-
ci6 en el «Butlleti Oficial de I'Estat».

Madrid, 7 de setembre de 2004.
FERNANDEZ DE LA VEGA SANZ

Excmes. Sres. Ministres d’Agricultura, Pesca i Alimenta-
cio, i de Sanitat i Consum.
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ANNEX |

A. Model de sol-licitud de qualificacié de producte
en fase de recerca clinica veterinaria

1r Tipus de sol-licitud. Es fa referéncia a algun dels
casos seglients:

Sol-licitud de producte en fase de recerca clinica vete-
rinaria.

Sol:licitud d’ampliacio del pla de recerca.

Sol-licitud de modificacio.

Sol-licitud de renovacié.

Sol-licitud d’anul-lacio.

2n Promotor (nom, adreca, teléfon i telefax). Quan el
promotor no estigui ubicat al nostre pais s’han d’indicar
a més les dades del representant legalment autoritzat a
Espanya i I'adrega als efectes de notificacio.

3r Identificacié del producte en fase de recerca cli-
nica veterinaria en cas que hagi estat sol-licitat o autorit-
zat préviament. Numero assignat per I'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris.

4t Nom dels principis actius del producte (DCI, DOE,
codi d'identificacio del producte).

5& Forma farmaceutica i via d’administracio.

6& Especies de destinacio.

7¢ Indicacions sol-licitades (per espécie).

8¢ Pauta posologica.

9¢ Temps d’espera (si és procedent).

106 Mesures especifiques relatives a la prevencio
de la transmissié de les encefalopaties espongiformes
animals.

B. Documentacio necessaria que s’ha d’aportar per a
la qualificacié d'una substancia com a producte en fase
de recerca clinica

B.1 Farmacologics

Documentacié técnica: Aquesta documentacié es pot
presentar en forma d’informe emeés per un professional
qualificat, vinculat o no a I’entitat promotora que amb la
seva signatura ha d’avalar la documentacié presentada.

Part Il. Documentacié quimica, farmacéutica i biolo-
gica.

1. Mitjancant documentacid, aportaci6 de dades o
proves ha de garantir la qualitat quimicofarmacéutica
del producte, i establir els periodes de validesa, tant del
producte acabat com del producte reconstituit o en les
condicions d’'us (aigua de beguda, pinso medicat...) i les
condicions de conservacio.

Part lll. Documentacio sobre seguretat i residus.

1. Resum justificat del mecanisme d’accié i del perfil
farmacodinamic del producte, distingint entre les proves
rellevants per a la indicacié terapéutica que es pretén
estudiar i les altres que aporten dades de seguretat i/o
activitat en altres sistemes o organs que no son rellevants
per a aquesta indicacio.

2. Dades de toxicologia suficients per:

Avalar la dosi i el temps d’exposicié en els animals de
destinacio, i

Realitzar una estimacio del risc d’exposicido per a
I'home (consum d’aliments i/o manipulacié del pro-
ducte).

3. Dades de farmacocinética i metabolisme.
Part IV. Documentacié sobre preclinica i clinica.

Ha d’incloure les dades de farmacodinamica, farma-
cocinetica i tolerancia en la/les espécie/s de destinacio,

aixi com dades d’eficacia i seguretat que avalin la dosi i la
durada del tractament.

Annexos:

Entre els annexos s’'hi ha d’incloure una llista de tots
els estudis fets fins ara, convenientment identificats, i
ordenats segons facin referencia a les parts Il, lll o IV.

Els estudis complets només s’han de remetre en cas
de ser sol-licitats per I'Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris. Aixi mateix, en cas que hi hagi
documentacié rellevant relacionada amb |'autoritzacié
del producte per part d’altres autoritats sanitaries, s'ha
d’adjuntar com a annexos.

B.2 Immunologics

Documentacio técnica: Aquesta documentacio es pot
presentar en forma d’informe emeés per un professional
qualificat, vinculat o no a l’entitat promotora, que ha
d’avalar amb la seva signatura la documentacio presen-
tada.

Part Il. Documentacid analitica.

S’ha d’acreditar documentalment la garantia de
qualitat del producte, per mitja de proves o dades que
permetin establir la seva innocuitat i seguretat; a més
s’han d’acreditar els estudis previs d’eficacia neces-
saris per fer la recerca clinica en les indicacions que
s'investiguen.

Part lll. Documentacio sobre seguretat.

Resum de les proves de laboratori fetes amb aportacio
de dades suficients sobre la innocuitat del producte:

Innocuitat de I'administracié d’una sola dosi.
Innocuitat de I'administracié d'una sobredosi.
Innocuitat de I'administracié repetida d’'una dosi.
Examen de la funcié reproductora.

Examen de les funcions immunologiques.

Requisits especials per a les vacunes vives (transmis-
sio de la soca vaccinica, distribucid en I'animal vacunat,
reversio a la viruléncia, propietats biologiques i recombi-
nacié genomica de les soques), si és procedent.

Estudi dels residus.

Interaccions.

Quan consisteixin en organismes vius, i especialment
els que puguin ser disseminats pels animals vacunats,
s’ha d’avaluar el risc potencial que suposin per als ani-
mals d’aquesta o de qualsevol altra espécie que es pugui
exposar.

Aixi mateix, s’ha de fer una estimacio del risc
d’exposicié per a I'home.

Part IV. Documentacio sobre eficacia.

Resum de les proves de laboratori realitzades amb
aportaci6 de dades suficients sobre I'eficacia del producte
que avalin les dosis escollides, la pauta de vacunacio, la
durada i I'establiment de la immunitat, en la/les espécie/s
de destinacio.

Annexos:

Entre els annexos s’ha d’incloure una llista de tots els
estudis fets fins ara, convenientment identificats, i orde-
nats segons facin referéncia a les parts II, lll o IV.

Els estudis complets només s’han de remetre en cas
de ser sol-licitats per I'Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris. Aixi mateix, en cas que hi hagi
documentacié rellevant relacionada amb |'autoritzacié
del producte per part d’altres autoritats sanitaries, s’ha
d’adjuntar com a annexos.
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C. Pladerecerca clinica

ANNEX 1l

A. Model de sol-licitud d’assaig clinic: s’ha de presentar
al principi del protocol i d’acord amb el format segiient

1r Tipus de sol-licitud. S'ha de fer referéncia a algun
dels casos seglients:

1.1 Sol:licitud de primer assaig clinic d'un PIV.

1.2 Sol-licitud d’assajos clinics posteriors al primer
autoritzat amb un PIV (nim. de PIV).

1.3 Sol-licitud d’assaig clinic amb una especialitat
veterinaria per modificar alguna/es de les condicions d'Us
que ja té autoritzades (num. de registre de |'especialitat
veterinaria).

1.4 Sol-licitud de primer assaig clinic amb un medi-
cament nou per al sol-licitant pero en les condicions d’'us
ja autoritzades en altres especialitats veterinaries, junta-
ment amb la sol-licitud d’identificacié de la substancia.

1.5 Sol-licitud d’assajos clinics posteriors amb un
medicament en les condicions d’us autoritzades (num.
d’identificacié de la substancia).

1.6 Sol-licitud de modificacié d’assaig clinic ja auto-
ritzat (num. d’autoritzacio de I'AC).

1.7 Sol:-licitud d'anul-lacié d'un assaig clinic ja auto-
ritzat (num. d’autoritzacio de I'AC).

1.8 Sol:licitud de prorroga d’un assaig clinic ja auto-
ritzat (niUm. d’autoritzacié de I’AC).

2n Sumari de caracteristiques del producte, si es
tracta d’una sol-licitud d’assaig clinic referida al cas que
recull I'apartat 1.3 del punt primer.

3r Promotor (nom, adreca, telefon i telefax). Quan el
promotor no estigui ubicat al nostre pais, s’han d’indicar
a més les dades del representant legalment autoritzat a
Espanya i el domicili als efectes de notificacio.

4t Titol de I'assaig clinic i codi del protocol.

5¢& Investigador principal. Adreca del seu centre de
treball.

6€ Zones icentres en que es preveu fer I'assaig.

7¢ Objectiu principal de I'assaig.

8¢ Producte amb el qual s’ha de fer I'assaig clinic;
dosi, forma farmaceéutica, via d’administracio.

9¢ Mesures especifiques relatives a la prevencio de
la transmissid de les encefalopaties espongiformes ani-
mals.

10& Espécies de destinacio.

11é Indicacions sol-licitades (per espécie).

126 Temps d’espera (si és procedent i encara que
sigui nul).

13¢ Nom i qualificacié de la persona responsable de
la monitoritzacio.

B. Protocol de I'assaig clinic

El protocol de I'estudi hauria de contenir la informacio
inclosa a la llista seglient, o aquesta llista hauria de ser
tinguda en compte sempre que es prevegi dur a terme un
estudi. La llista presentada a continuacido no és exhaus-
tiva, ni tampoc tots els punts detallats poden ser inclosos
en tots els protocols, pero es pretén que serveixi com a
guia.

1r) Informacio general:

1.1 Titol del projecte.

1.2 ldentificador Unic per a I'estudi: nUm. de proto-
col, estadi en el qual esta (esborrany, final, esmenat), data
de la versio del protocol.

2. Contactes de I'estudi:
Nom i punts de contacte del promotor.

Noms i punts de contactes del monitor i/o investiga-
dor principal de I'assaig.

Identitat dels veterinaris que han de fer les proves i els
llocs d’execucié. En tots els casos s’especifica el titol, les
qualificacions, els detalls professionals, |'adreca postal, el
numero de telefon i altres detalls de contacte.

Explotacions seleccionades (si es coneixen en el
moment).

2n) Justificacio i objectius:

Objectiu de I'assaig i rad de la seva execucio.

Justificacio: Descripcio de tota la informacié que es
consideri rellevant i que facilita la comprensioé de I'estudi
(dades precliniques o cliniques publicades i que justifiqui
la realitzacio de I'estudi).

Problemes trobats, origen i referencies fetes a la lite-
ratura.

3r) Esquema de I'assaig:

Descripcio de I'esquema del general:

Data d’inici: De la fase «In vivo».

Periode previst de durada de I'administracio del pro-
ducte en recerca i del control.

Periode d’observacié postadministracio.

Data de finalitzacio: si es coneix.

Periode de retirada, si és necessari. (Temps d’espera.)

Justificacio de I'esquema escollit.

4t) Disseny:

Disseny general de I'estudi: Especifiqueu el tipus
d'assaig que s’ha de fer (controlat, pilot, no contro-
lat...) i disseny experimental (grups paral-lels, disseny
encreuat).

En cas d'un assaig controlat, si aquest és amb cega-
ment, s’ha d’indicar el métode i procés utilitzat per a
I'emmascarament i la llista de persones amb accés als codis.

Descripcio del metode de distribucid escollit (procedi-
ment adoptat i I'ordre practic que s’ha de seguir).

Procediment aleatori formal.

Aleatori simple.

Aleatori estratificat.

Aleatori per grups.

Disseny factorial.

Distribucio no aleatoria.

Descripcio i justificacio de la unitat experimental.

La unitat més petita en un experiment a la qual es pot
assignar un tractament (braguer, animal, ramat...). S’ha
d’evitar usar més unitats experimentals de les necessaries.

5&) Seleccio d’individus:
Descripci6 dels animals usats:

Especie.

Edat.

Sexe.

Raca.

Categoria.

Estat fisiologic (lactacio, prenyats, estre...).
Pes viu inicial.

Nombre d’animals.

Origen dels animals.

Metodes d’identificacio.

Maneig i allotjament dels animals.

Habitacle dels animals (corrals, gosseres, pastures...).

Espai destinat per animal.

Termoregulacio i ventilacié dels allotjaments.

Tractaments i medicaments per a Us veterinari per-
Mesos i N0 permesos.

Maneig de l'alimentacié (incloent-hi el maneig de
pastures i la preparacié i 'emmagatzematge de la barreja
d’aliments) i de I'aigua (incloent-hi I'origen, la disponibili-
tat i la qualitat) i la seva distribucio.
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Alimentacié animal (es poden aportar les referéncies
preses com a guies utils per determinar les necessitats
nutricionals dels animals i la barreja d'aliments). Quan
sigui apropiat:

Determinar les necessitats nutricionals dels animals i
preparar les racions complint els requisits esmentats.

Proporcionar la composicié quantitativa i les densitats
nutritives calculades per a tots els animals de I'estudi.

Descriure els procediments utilitzats per al mostreig
dels aliments i la seva analisi posterior.

Desenvolupar i seguir criteris subjectius per comprovar
si els aliments utilitzats en I'estudi, basats en les analisis de
laboratori fetes, compleixen els requisits predeterminats.

Proporcionar un pla d'alimentacié.

Obtenir registres de la quantitat d’aliment ofert als
animals i de les quantitats no ingerides.

6¢e) Criteris d’inclusié/exclusio:

Definicio clara i precisa del que és un cas.

Metodes i criteris de diagnostic.

Llista detallada de tots els criteris d’inclusié (prima-
ris i secundaris) i, si és possible, les exclusions en la
preadmissio.

Llista detallada de tots els criteris d’exclusio.

7€) Tractament:

Identificacié clara, precisa i detallada del producte/pro-
ductes usats en la fase d’investigacio per permetre de
forma especifica, sense ambigiiitat, la determinacié de la
formulacio especifica; aquests han de ser formulats igual
que el producte proposat. A més, s’han de complir les
normes que especifica el Reial decret 109/1990, relatives a
I'etiquetatge del producte.

Si el producte/productes en fase d’investigacio
s’administra amb aigua o amb I'aliment, s’'ha de descriure el
procediment per determinar la concentraci6 del PVI a I'aigua
de beguda o a I'aliment, incloent-hi els métodes de recollida
de mostres i metodes d’assaig; s’han d'adoptar criteris objec-
tius per determinar si la concentracié del PIV és I'apropiada.

Descripcié i justificaciéo del tractament del grup de
control.

S’ha d’identificar el producte control pel seu nom
comercial o genéric; sistema d’administracio.

Formulacio, concentracio, num. de lot, data de cadu-
citat.

Dosis usades i justificacié d’aquestes.

Pauta de tractament/vacunacio (via d’administracio,
lloc d'injeccio, dosis, freqglieéncia i durada del tractament).

Esquemes d’Us de tractaments concomitants. Establir
criteris objectius per a I'GUs potencial dels tractaments
esmentats.

Mesures preses per assegurar la seguretat de I'operari
durant I'assaig.

Descriure les mesures que s'han de prendre per
garantir que l'administracié d’aquests productes es fa
d’acord amb el protocol de I'estudi.

8e) Destinacio dels animals de I'estudi, dels produc-
tes procedents dels animals esmentats i dels PIV i del
producte de control:

Especificar la destinacié proposada per als animals de
I'estudi.

Descriure les atencions que han de rebre els animals
retirats de I'estudi segons criteris preestablerts.

Establir les condicions per a |'Us dels productes
comestibles derivats d’APA que s’han de seguir perqué
s’ajustin a l'autoritzacié obtinguda per part de les autori-
tats reguladores rellevants.

Declarar la destinacié proposada per al PIV i el pro-
ducte control.

Declarar la destinacid proposada per a l'aigua i/o el
pinso en cas que els productes s’administrin a través
d’aquests.

Declarar la destinacié dels fems.
Declarar la destinacié proposada per a envasos, xerin-
gues i material clinic.

9¢) Esdeveniments adversos (AA) (reaccions

adverses/efectes secundaris):

Metode per registrar-les (reaccions adverses, efectes
secundaris i reaccions desfavorables esperades).

Metode de control de les esmentades reaccions (regis-
trar els AA en la documentacio de |'estudi).

Canvis que impliquen aquestes reaccions (modificacio
del tractament, ruta d’administracid, desemmascarament
del tractament...).

Metode per informar el monitor d’aquests AA.

10¢€) Valoracio de l'eficacia:

Definir els efectes que s’han d’obtenir i els marca-
dors clinics que s’han d’aconseguir per poder justificar
I’efectivitat del producte.

Definir de forma clara i detallada com s’han de mesurar i
registrar els efectes i marcadors esmentats. Métode de con-
trol individual per a cada animal; patré de fitxes cliniques.

Establir els temps i les freqliéncies amb els quals
s’han de dur a terme les observacions de |'estudi.

Descriure les analisis especials i/o altres proves que
s’han de fer, inclosos el temps de presa de mostres,
I'interval entre mostrejos, I'emmagatzematge de les mos-
tres i les analisis o proves.

Seleccionar i definir qualsevol sistema de puntuacié
i mesurament necessari per avaluar objectivament la
resposta esperada en I'animal de I'estudi, i per avaluar la
resposta clinica.

Definir els metodes per analitzar informaticament i
calcular I'efecte del producte veterinari en recerca.

Animals eliminats i causa de I'eliminacié.

Control de qualitat dels processos de valoracié.

11¢e) Estadistica:

Descripcio dels meétodes estadistics que s’han
d'utilitzar (Directriu EMEA/CVPM/816/00). Hipotesis que
sOn sotmeses a prova, parametres sotmesos a avaluacio,
les presumpcions que s’han de fer, el nivell de significacié
i el model estadistic que s’ha de seguir.

Justificacio del:

Nombre d’animals totals.

Nombre d’animals en cada grup.

Justificacio de qualsevol canvi.

Descripcio de la unitat estadistica.

Nivell de significacio.

12¢) Maneig dels registres:

Especificar els procediments per registrar, processar,
gestionar i retenir les dades originals i la resta de documen-
tacio de I'estudi sol-licitada per les autoritats reguladores.

13e) Suplements que s’han d’adjuntar al protocol:

Llista de qualsevol procediment normalitzat de treball
especific de I'estudi que sigui rellevant per a la realitzacié
i monitoritzaci6 de I'estudi com ara la redaccio d'informes
de l'estudi.

Adjuntar la copia de tots els formularis de recollida
de dades i esdeveniments que s’hagin d’utilitzar durant
I"assaig.

Incloure-hi qualsevol altra informacio rellevant.

14¢) Canvis en el protocol:

S’han de proporcionar instruccions per a la preparacio
d’esmenes i la redaccio d’'informes sobre desviacions al
protocol.

15e) Referencies:

Proporcionar un index amb les referéncies a la litera-
tura fetes en el protocol de I'estudi.



