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Esta disposiciéon foi sometida a consulta das comuni-
dades autonomas e das entidades mais representativas
do sector.

Na sua virtude, dispono:

Artigo Unico. Modificacion do Real decreto 177/2003.

Modificase o Real decreto 177/2003, do 14 de febreiro,
polo que se regulan as organizaciéns de operadores do
sector oleicola, da forma seguinte:

Uno. O artigo 1 queda redactado como segue:

«Artigo 1. Obxecto.

Este real decreto ten por obxecto a regulacion
das organizacions de operadores do sector do aceite
de oliva, no marco do disposto no Regulamento (CE)
1334/2002 da Comision, do 23 de xullo de 2002, no
cal se establecen disposicions de aplicacién do
Regulamento (CE) 1638/98 do Consello, no que se
refire aos programas de actividades das organiza-
ciéns de operadores do sector oleicola nas campa-
nas de comercializacion 2002/2003, 2003/2004 e
2004/2005.»

Dous. Engadese un segundo paragrafo ao artigo 3,
coa seguinte redaccion:

«Porén, para os fins da autorizacion exclusiva-
mente para a campana de comercializacion 2004/
2005, a data limite serad o 30 de setembro de 2004.»

Tres. O primeiro paragrafo do punto primeiro do
artigo 6 queda redactado como segue:

«1. De acordo co disposto no Regulamento
(CE) 1873/2002 do Consello, do 14 de outubro, que
fixa para as campanas 2002/2003 e 2003/2004 os
limites da financiamento comunitario dos progra-
mas de actividades das organizacions reconecidas
de axentes do sector oleicola previsto no Regula-
mento (CE) 1638/98, reservaranse, tanto para os
programas de actividades que abarquen as campa-
nas de comercializacion 2002/2003 e 2003/2004,
como para os programas de actividades da cam-
pana 2004/2005, as seguintes porcentaxes da axuda
a producion de aceite de oliva para os destinos que
se especifican a continuacion:»

Catro. O punto 2 e o primeiro paragrafo do punto 3
do artigo 7 quedan redactados como segue:

«2. As organizacions de operadores que de-
sexen obter financiamento para os seus programas
de actividades, incluido o financiamento nacional,
se é o caso, antes do 31 de maio de 2003 no caso
dos programas de actividades que abarquen as
campanas de comercializacion 2002/2003 e 2003/
2004 e antes do 30 de setembro de 2004 para os
programas de actividades da campana 2004/2005,
presentaran unha solicitude de financiamento para
un s6 programa de actividades ante a autoridade
competente para a sua aprobacién provisional e
nela faran constar os datos establecidos no punto 2
do artigo 5 do Regulamento (CE) 1334/2002.»

«3. A comunidade autéonoma correspondente
remitiralle, coa antelacion suficiente e como mais
tarde antes do 1 de xullo de 2003 para os programas
de actividades que cubran as campanas de comer-
cializacion 2002/2003 e 2003/2004 e antes do 10 de
outubro de 2004 para os programas de actividades
da campana 2004/2005, as solicitudes e copia da
documentacién achegada correspondente aos pro-
gramas aprobados provisionalmente por ela a
Direccién Xeral de Agricultura para que esta os
eleve, xunto aos aprobados provisionalmente pola

propia direccion xeral, 8 Comisién para a analise e o
seguimento dos programas de actividades das orga-
nizacions de operadores do sector oleicola.»

Cinco. O punto 5 do artigo 8 queda redactado como
segue:

«5. A Comision para a andlise e seguimento
dos programas de actividades das organizaciéns de
operadores do sector oleicola elevara unha proposta
a Conferencia Sectorial de Agricultura e Desenvolve-
mento Rural, para que esta, antes do 31 de xullo do
2003 para os programas de actividades que cubran
as campanas de comercializacion 2002/2003 e 2003/
2004 e antes do 31 de outubro de 2004 para os pro-
gramas de actividades da 2004/2005, aprobe defini-
tivamente os programas de actividades e determine
o correspondente financiamento dos fondos, tanto
comunitarios como nacionais.»

Seis. O punto 3 do artigo 10 queda redactado como
segue:

«3. Antes do 31 de xaneiro de 2005 para os pro-
gramas de actividades que abarquen as campanas
de comercializacion 2002/2003 e 2003/2004 e do 31
de xaneiro de 2006 para os programas da campana
2004/2005, as organizaciéns de operadores do sec-
tor oleicola presentaran, ante o 6rgano competente
para a aprobacion provisional dos programas de
actividades, unha solicitude que contena como
minimo os datos do anexo lll, para o cobramento do
correspondente financiamento comunitario e nacio-
nal. A dita solicitude debera ir acompanada da docu-
mentacién establecida no punto 2 do artigo 9 do
Regulamento (CE) 1334/2002.»

Sete. Nos anexos | e ll, punto V, a mencion & data
queda redactada como segue:

columna do cadro titulado «Relacion de produtores da
alinea d) do anexo I», engadese a frase:
«Media da producion (Kg) Camp 2000/01, 2001/
02 e 2002/03, no caso de solicitude de reconece-
mento exclusivamente para a campana 2004/05.»

Disposicidon derradeira Unica. Entrada en vigor.

Esta orde entrara en vigor o dia seguinte ao da sua
publicacion no «Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 10 de setembro de 2004.
ESPINOSA MANGANA

MINISTERIO DA PRESIDENCIA

15988 ORDE PRE/2938/2004, do 7 de setembro, pola

que se desenvolve o Real decreto 109/1995, do
27 de xaneiro, sobre medicamentos para uso
veterinario no referente 4 cualificacion de pro-
dutos en fase de investigacion clinica e realiza-
cion de ensaios clinicos con medicamentos
para uso veterinario. («BOE» 220, do 11-9-2004.)

O artigo 41 do Real decreto 109/1995, do 27 de xaneiro,
sobre medicamentos para uso veterinario, establece o
procedemento para a cualificacion dos produtos en fase
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de investigacién clinica e a intervencién das autoridades
sanitarias nela e a sUa posterior aplicacién en ensaios cli-
nicos con animais.

Asi mesmo, o titulo Il do mesmo real decreto «dos
ensaios clinicos veterinarios» establece que para a reali-
zacion dun ensaio clinico con animais este ha de estar
autorizado previamente polas autoridades sanitarias
competentes.

O procedemento para o desenvolvemento das distin-
tas fases para o estudo e, se é o caso, autorizacién das
solicitudes de cualificacion dun produto como produto en
fase de investigacion clinica e para autorizar a realizacién
de ensaios clinicos veterinarios, precisan dun desenvol-
vemento que se leva a cabo mediante esta orde.

Esta orde ditase ao amparo do establecido na disposi-
cion derradeira segunda do Real decreto 109/1995, do 27
de xaneiro, sobre medicamentos para uso veterinario, e
na sua tramitacion foron oidos os sectores afectados.

Na sua virtude, logo de aprobacién do ministro de
Administracions Publicas, e por proposta das ministras
de Agricultura, Pesca e Alimentacién e de Sanidade e
Consumo, dispono:

CAPITULO |

Artigo 1. Ambito de aplicacion.

Esta orde sera de aplicacién aos ensaios clinicos con
medicamentos de uso veterinario que se realicen en terri-
torio espanol, e as solicitudes de cualificacion dun pro-
duto como produto en fase de investigacion clinica veteri-
naria.

Artigo 2. Definicions.

a) Produto en fase de investigacioén clinica veterina-
ria (PIV): para os efectos do previsto nesta disposicién, é
o cualificado como tal pola Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios, destinado unicamente a
ser utilizado por expertos para a investigacion no ambito
dun ensaio clinico.

b) Ensaio clinico veterinario: valoracion experimen-
tal dunha substancia ou medicamento, a través da sua
administracion ou aplicacién a especie de destino, ou a
unha categoria particular dela, & que se pretende destinar
o futuro tratamento, orientado a confirmar, cando se
estime oportuno, os efectos farmacodinamicos e/ou far-
macocinéticos e/ou establecer a eficacia para unha indica-
cién terapéutica e/ou conecer o perfil das suas reaccions
adversas e establecer a seguridade e/ou tolerancia nas
condicions normais de uso.

¢) Promotor dun produto en fase de investigacion
clinica veterinaria: é a persoa fisica ou xuridica que asina
a solicitude de autorizacion dirixida & Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios, responsable de
garantir a calidade do produto, a sua aptitude para a
investigacion nas indicacidons propostas e que o plan de
investigacion se leve a cabo nas condicions en que se
autorizase.

d) Promotor dun ensaio clinico: é a persoa fisica ou
xuridica que toma a responsabilidade da iniciacion, xes-
tion e financiamento dun ensaio clinico.

e) Monitor: persoa responsable de supervisar un
ensaio clinico e de asegurarse que se realiza, documenta
e se redactan os informes conforme o protocolo do
estudo, procedementos normalizados de traballo (PNT),
boas practicas clinicas (GCP) e os requisitos legais exixi-
dos pola normativa.

f) Investigador principal: veterinario responsable de
todos os aspectos relacionados coa realizacion dun
ensaio no lugar do dito ensaio.

g) Protocolo do ensaio: documento elaborado polo
investigador e polo promotor que describe de forma com-

pleta o obxectivo, deseno, metodoloxia, consideraciéns
estatisticas e organizaciéon do ensaio. O protocolo do
ensaio podera motivar a realizacion do ensaio clinico.

h) Consentimento informado: documento polo cal o
dono do animal ou o seu representante aceptan de forma
voluntaria a participacion dun animal da sua propiedade
nun ensaio clinico veterinario, tras ter sido debidamente
informado dos aspectos relevantes del.

CAPITULO Il

Produto en fase de investigacion clinica veterinaria

Artigo 3. Cualificacion dun produto como produto en
fase de investigacion clinica.

Poderan ser cualificados como produtos en fase de
investigacion clinica:

a) As entidades quimicas/bioloxicas non incluidas
como principio activo en especialidades farmacéuticas/
bioléxicas de uso veterinario rexistradas en Espana.

b) Os produtos cuxas caracteristicas os diferencien
substancialmente das cohecidas até o momento (espe-
cies de destino, indicacions, vias de administracion ou, en
xeral, condicions de uso que impliquen unha innovacién
relevante).

Exceptlanse da cualificacion como produtos en fase
de investigacion clinica:

Os principios activos incluidos en especialidades far-
macéuticas rexistradas mediante procedemento centrali-
zado e,

Os novos medicamentos que contenan principios acti-
vos xa incluidos en especialidades farmacéuticas de uso
veterinario autorizadas e non se diferencien substancial-
mente das caracteristicas conecidas até o momento.
Neste suposto, xunto coa solicitude do primeiro ensaio
clinico presentarase unha solicitude de identificacion do
produto.

Artigo 4. Solicitude de cualificacion dun produto como
produto en fase de investigacion clinica.

A solicitude de autorizacion dun produto como pro-
duto en fase de investigacién clinica axustarase ao
modelo publicado como anexo .

As solicitudes presentaranse no Rexistro da Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios ou por
calquera dos medios previstos no artigo 38.4 da Lei 30/
1992, do 26 de novembro, de réxime xuridico das admi-
nistracions publicas e do procedemento administrativo
comun.

A solicitude de cualificaciéon dun produto como pro-
duto en fase de investigacién clinica deberaselle xuntar a
seguinte documentacion:

1. Documentacion técnica.

1.1 No caso de medicamentos farmacoldxicos, debe-
rase documentar e achegar datos e probas que garantan a
calidade quimico-farmacéutica do produto, que permitan
establecer o perfil farmacoloxico e toxicoldxico, a seguri-
dade para os animais, e indirectamente para o home e o
ambiente, os estudos preclinicos e clinicos necesarios
para realizar a investigacion clinica nas indicacions pro-
postas e establecer un tempo de espera, cando os ensaios
se realicen en explotaciéns de animais, cuxos produtos
poidan destinarse ao consumo humano.

1.2 Se se trata de medicamentos inmunoléxicos,
debera documentar e achegar datos e probas que garan-
tan a calidade do produto, que permitan establecer a sua
inocuidade e seguridade para os animais e indirecta-
mente para o home e o ambiente e os estudos previos de
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eficacia necesarios para realizar a investigacion clinica
nas indicacions propostas.

2. Plan de investigacion clinica. A extension da infor-
macion requirida dependerd do plan de investigacion
proposto, da novidade do produto, dos riscos previsibles,
dos conecementos previos sobre o produto ou da indica-
ciéon en estudo.

3. Xustificante acreditativo do aboamento da taxa
correspondente.

Artigo 5. Resolucion.

O prazo para a resolucién dunha solicitude de autori-
zacion dun produto como produto en fase de investiga-
cion clinica serda dun mes, contado desde a data de pre-
sentacion dunha solicitude valida.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera solicitar do solicitante os informes ou a
documentacion complementaria que considere necesaria
para a resoluciéon da solicitude, isto producira a suspen-
sién do codmputo do prazo até o momento en que se pro-
duza a emision dos informes ou a presentacion da docu-
mentacién solicitada.

Se a resolucion é positiva, ademais do establecido na
Lei 30/1992 deberanse facer constar as seguintes cues-
tions:

a) Composicion do produto.

b) A/s especie/s de destino.

c) As indicaciéns concretas do produto que seran
obxecto de investigacion clinica incluindo a via de admi-
nistracion, pauta posoldxica e forma farmacéutica.

d) O tempo de espera, ainda cando fose nulo, se se
trata de ensaios en explotaciéns animais cuxos produtos
poidan destinarse ao consumo humano.

A duracion da validez da cualificacién dun produto
como produto en fase de investigacion clinica sera de
catro anos, salvo que na resolucién se indique outra
menor, e sen prexuizo da sua ulterior renovacion ou pro-
rroga.

No caso particular dos medicamentos de uso veteri-
nario de orixe bioldxica, darase traslado da solicitude ao
Ministerio de Agricultura, Pesca e Alimentacion, que emi-
tird informe motivado, que tera caracter vinculante, den-
tro do prazo dun mes previsto para a resolucién da solici-
tude.

De existiren razons en materia de sanidade animal
que impediren a cualificacion dun produto como produto
en fase de investigacion clinica, o informe previsto no
paragrafo anterior serd remitido ao Comité de Avaliacién
de Medicamentos para uso veterinario para a sua adop-
cion por parte do dito comité.

Artigo 6. Obrigas do promotor.

O promotor estd obrigado a iniciar, dentro do prazo
dun ano a partir da data de autorizacion do produto como
produto en fase de investigacion clinica, ao menos un dos
ensaios clinicos previstos no plan de investigacion.

O promotor debera elaborar un informe final de todo
o estudo, cunha descricion detallada, no cal se incluira
unha avaliacion dos aspectos clinicos, cientificos e esta-
tisticos do estudo.

O informe debera seguir o formato establecido para o
protocolo. Calquera elemento adicional, borrado ou
corrixido neste informe final deberan realizalo os autores
en forma de emenda, que teran que asinar. Esta emenda
debe identificar claramente qué parte do informe foi
engadida, borrada ou modificada, e as razons que xustifi-
quen a sua modificacion.

En caso de que o ensaio se realice cun produto en fase
de investigaciéon clinica debera elaborarse este informe
ainda que este non se chegue a completar.

Artigo 7. Renovacion da cualificacion dun produto como
produto en fase de investigacion clinica.

Transcorridos catro anos desde a autorizacién, pode-
rase solicitar a renovacion da cualificacion dun produto
como produto en fase de investigacion clinica. O solici-
tante debera xustificar a necesidade de renovacion.

A renovacion entenderase concedida se, transcorridos
quince dias contados desde a data de presentacion dunha
solicitude valida, a Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios non comunica obxeccions motivadas
ao solicitante.

Artigo 8. Modificacion da cualificacion dun produto
como produto en fase de investigacion clinica.

Considéranse modificaciéons que requiren autoriza-
cion expresa da Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios:

1. As que afecten:

a) As condicions autorizadas até ese momento.

b) Novas indicacions.

¢) Suponan modificacion da posoloxia e duracién do
tratamento, que poidan afectar o tempo de espera.

d) Suponan modificacién do programa vacinal reco-
mendado (dose, pauta, etc.).

2. Que impliquen unha nova especie de destino.
3. Que impliquen unha nova via de administracién
do produto.

A solicitude de modificacion dirixirase 4 Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios e trami-
taranse polo procedemento previsto no artigo 5 desta
disposicion.

O resto das modificacions non incluidas nos anterio-
res puntos deberanse pér en conecemento da Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

Todas as modificacidns se deberan xustificar e acom-
panar da documentacién pertinente.

Un cambio na composicién do produto, a menos que
se xustifique, sera obxecto dunha nova solicitude.

Artigo 9. Suspension da cualificacion dun produto como
produto en fase de investigacion clinica.

A cualificacion dun produto como produto en fase de
investigacion clinica pode suspenderse:

a) Por peticién do promotor.
b) Por decisién motivada da Axencia Espanola do
Medicamentos e Produtos Sanitarios:

b.1) Se concorre algunha das causas establecidas no
artigo 46 da Lei 25/1990, do 20 de decembro, do medica-
mento.

- b.2) Cando deixe de estar xustificada a dita cualifica-
cion.

CAPITULO 1Il

Intervencion administrativa en ensaios clinicos
con medicamentos para uso veterinario

Artigo 10. Autorizacion para a realizacion dun ensaio
clinico veterinario.

Todos os ensaios clinicos que se realicen fora do
ambito do laboratorio, cunha substancia cualificada como
produto en fase de investigacién clinica, ou ben cunha
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especialidade veterinaria xa rexistrada en Espana, pero
que recollan condicions distintas das autorizadas, como
poden ser nova especie de destino, nova indicacion tera-
péutica ou novas dosificacions, ou cun medicamento
novo, que non precise cualificacion como produto en fase
de investigacion clinica, pero si identificacion do produto,
estaran sometidos a autorizacion previa da Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

Artigo 11. Solicitude de autorizacion de ensaio clinico.

A solicitude de autorizacion dun ensaio clinico axusta-
rase ao modelo publicado como anexo Il desta orde.

As solicitudes presentaranse no Rexistro de Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios ou por
calquera dos medios previstos no artigo 38.4 da Lei 30/
1992, do 26 de novembro, de réxime xuridico das admi-
nistracions publicas e do procedemento administrativo
comun.

A solicitude de autorizacion dun ensaio clinico debe-
raselle xuntar a seguinte documentacion:

1. Protocolo do ensaio.

2. Consentimento informado ou compromiso da sua
presentacion antes do inicio do ensaio.

3. Documento acreditativo do aseguramento do
ensaio ou compromiso da suia presentacion antes do seu
inicio.

4. Xustificante acreditativo de aboamento da taxa
correspondente.

Artigo 12. Resolucion.

O prazo para a resolucién dunha solicitude de autori-
zacion dun ensaio clinico seré trinta dias naturais, conta-
dos desde a data de presentacion dunha solicitude
valida.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera solicitar do solicitante os informes ou a
documentacion complementaria que considere necesaria
para a resolucion da solicitude, isto producira a suspen-
sion do codmputo do prazo até o momento no que se pro-
duza a emision dos informes ou a presentacion da docu-
mentacién solicitada

En caso necesario a Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios podera acordar unha amplia-
cidon do prazo de resolucion en quince dias naturais.

Darase traslado da resolucion ao promotor e 4s comu-
nidades auténomas implicadas.

Artigo 13. Condicidons de autorizacion.

Na resolucion dun ensaio clinico fixarase o prazo e as
condicions para a sua realizacion.

No caso de ensaios con animais produtores de alimen-
tos destinados ao consumo humano, & autorizacion unira-
selle a indicacion sobre o destino que ha de darselles.

Transcorrido o prazo para a sua realizacion, o promo-
tor podera instar unha prérroga da sua validez, comuni-
cando o dito extremo & Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios. A esta comunicacion deberalle
xuntar o compromiso escrito de que non se producira
ningunha modificacion das condicions autorizadas.

No caso particular dos medicamentos de uso veteri-
nario de orixe bioldxica, darase traslado da solicitude ao
Ministerio de Agricultura, Pesca e Alimentacidén, quen
emitira informe motivado, que tera caracter vinculante,
dentro do prazo dun mes previsto para a resoluciéon da
solicitude.

Se existisen razéns en materia de sanidade animal
que impedisen a cualificacion dun produto como produto
en fase de investigacion clinica, o informe previsto no
paragrafo anterior serd remitido ao Comité de Avaliacién

de Medicamentos para uso veterinario para a sua adop-
ciéon por parte do dito comité.

Artigo 14. Modificacion aos protocolos de ensaios clini-
cos autorizados.

Considéranse modificacions que requiren autoriza-
cion expresa pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios:

1. As que afecten:

a) As condicions autorizadas até ese momento.

b) Novas indicacions.

¢) Suponan modificacion da posoloxia e duracién do
tratamento, que poidan afectar o tempo de espera.

d) Suponan modificacion do programa vacinal reco-
mendado (dose, pauta, etc.).

2. Que impliquen unha nova especie de destino.

3. Que impliquen unha nova via de administracion
do produto.

Estas entenderanse autorizadas se no prazo de trinta
dias naturais seguintes a entrada da solicitude na Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios, non se
formularon obxeccions a elas.

O resto das modificacions non incluidas nos anterio-
res puntos deberdn porse en conecemento da Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

Todas as modificacions deberan axustarse ao modelo
publicado como anexo desta orde, ao que deberan xuntar
a documentacion que as xustifique.

Artigo 15. Suspensidon dun ensaio clinico autorizado.

1. A realizacién dun ensaio clinico veterinario pode-
rase suspender por:

a) Peticion xustificada do promotor.

b) Decision motivada da Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios nos supostos previstos
no artigo 46 da Lei do medicamento que lle sexan aplica-
bles ou nos recollidos no punto 8 do artigo 56 do Real
decreto 109/1995, do 27 de xaneiro, sobre medicamentos
para uso veterinario.

2. As autoridades competentes das comunidades
autonomas poderan suspender de forma cautelar a reali-
zacion dun ensaio clinico veterinario polas causas previs-
tas no punto 1.b) deste artigo, pondo en conecemento da
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios de forma inmediata a dita suspensién; a Axencia
podera confirmar ou levantar esta medida.

Disposicidon derradeira Unica. Entrada en vigor.

Esta orde entrara en vigor o dia seguinte ao da sua
publicacién no «Boletin Oficial del Estado».

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

Excmas. Sras. Ministras de Agricultura, Pesca e Alimenta-
cion e de Sanidade e Consumo.

ANEXO |

A. Modelo de solicitude de cualificacion de produto
en fase de investigacion clinica veterinaria

1.° Tipo de solicitude. Farase referencia a algun dos
seguintes supostos:

Solicitude de produto en fase de investigacion clinica
veterinaria.
Solicitude de ampliacién do plan de investigacion.
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Solicitude de modificacion.
Solicitude de renovacion.
Solicitude de anulacion.

2.° Promotor (nome, enderezo, teléfono e telefax).
Cando o promotor non estea localizado no noso pais indi-
caranse ademais os datos do representante legalmente
autorizado en Espana e o domicilio para efectos de notifi-
cacion.

3.° lIdentificacion do produto en fase de investiga-
cion clinica veterinaria no caso de que fose solicitado ou
autorizado previamente. Numero asignado pola Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

4.° Nome dos principios activos do produto (DCI,
DOE, cédigo de identificacion do produto).

5.° Forma farmacéutica e via de administracion.

6.° Especies de destino.

7.° Indicaciéns solicitadas (por especie).

8.° Pauta posoldxica.

9.° Tempo de espera (se procede).

10.° Medidas especificas relativas & prevencion da
transmision das encefalopatias esponxiformes animais.

B. Documentacion necesaria que hai que presentar
para a cualificacion dunha substancia como produto
en fase de investigacion clinica

B.1 Farmacoldxicos

Documentacion técnica: esta documentacion pode
presentarse en forma de informe emitido por profesional
cualificado, vinculado ou non & entidade promotora, que
debera avalar coa sua sinatura a documentacién presen-
tada.

Parte ll. Documentacion quimica, farmacéutica e bio-
|oxica.

1. Mediante documentacion, achega de datos ou
probas debera garantir a calidade quimico-farmacéutica
do produto, establecendo os periodos de validez, tanto do
produto acabado como do produto reconstituido ou nas
condicions de uso (auga de bebida, penso medicado...) e
as condicions de conservacion.

Parte lll. Documentacién sobre seguridade e resi-
duos.

1. Resumo xustificado do mecanismo de accion e do
perfil farmacodindmico do produto, distinguindo entre
aquelas probas relevantes para a indicacién terapéutica
que se pretende estudar e aqueloutras que achegan datos
de seguridade e/ou actividade noutros sistemas ou 6rga-
nos que non son relevantes para tal indicacion.

2. Datos de toxicoloxia suficientes para:

Avalar a dose e tempo de exposicion nos animais de
destino, e

Realizar unha estimacién do risco de exposicién para
o home (consumo de alimentos e/ou manipulaciéon do
produto).

3. Datos de farmacocinética e metabolismo.

Parte IV. Documentacion sobre preclinica e clinica.

Incluird os datos de farmacodinamia, farmacocinética
e tolerancia na/s especie/s de destino, asi como datos de
eficacia e seguridade que avalen a dose e a duracién do
tratamento.

Anexos:

Entre os anexos incluirase unha lista de todos os estu-
dos realizados até o momento, convenientemente identi-
ficados, e ordenados segundo fagan referencia as partes
I, lll ou IV.

Os estudos completos s6 se remitiran en caso de ser
solicitados pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios. Asi mesmo, no caso de que exista
documentacién relevante relacionada coa autorizacion do
produto por parte doutras autoridades sanitarias, xunta-
ranse como anexos.

B.2 Inmunoldxicos

Documentacion técnica: esta documentacion pode pre-
sentarse en forma de informe emitido por profesional cuali-
ficado, vinculado ou non & entidade promotora, que debera
avalar coa sua sinatura a documentacion presentada.

Parte Il. Documentacion analitica.

Deberase acreditar documentalmente a garantia de
calidade do produto, mediante probas ou datos que per-
mitan establecer a sta inocuidade e seguridade. Ademais,
habera que acreditar os estudos previos de eficacia nece-
sarios para realizar a investigacion clinica nas indicacions
que se investigan.

Parte lll. Documentacion sobre seguridade.

Resumo das probas de laboratorio realizadas con
achega de datos abondos sobre a inocuidade do produto:

Inocuidade da administracion dunha soa dose.
Inocuidade da administracion dunha sobredose.
Inocuidade da administracidon repetida dunha dose.
Exame da funcion reprodutora.

Exame das funcidéns inmunoldxicas.

Requisitos especiais para as vacinas vivas (transmi-
sion da cepa vacinal, distribuciéon no animal vacinado,
reversion a virulencia, propiedades bioloxicas e recombi-
naciéon xenémica das cepas), se procede.

Estudo dos residuos.

Interaccions.

Cando consistan en organismos vivos, e especial-
mente os que poidan ser diseminados polos animais vaci-
nados, debera avaliarse o risco potencial que suponan
para os animais da mesma ou de calquera outra especie
que se poida expor.

Asi mesmo, realizarase unha estimacion do risco de
exposicion para o home.

Parte IV. Documentacion sobre eficacia.

Resumo das probas de laboratorio realizadas con
achega de datos abondos sobre a eficacia do produto que
avalen as doses escollidas, pauta de vacinacion, duracion e
establecemento da inmunidade, na/s especie/s de destino.

Anexos:

Entre os anexos incluirase unha lista de todos os estu-
dos realizados até o momento, convenientemente identi-
ficados, e ordenados segundo fagan referencia as partes
I, lll ou IV.

Os estudos completos s6 se remitiran en caso de ser
solicitados pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios. Asi mesmo, no caso de que exista
documentacion relevante relacionada coa autorizacion do
produto por parte doutras autoridades sanitarias, xunta-
ranse como anexos.

C. Plan de investigacion clinica
ANEXO Il

A. Modelo de solicitude de ensaio clinico: presentarase
ao principio do protocolo e de acordo co seguinte formato

1.° Tipo de solicitude. Farase referencia a algin dos
seguintes supostos:

1.1 Solicitude de primeiro ensaio clinico dun PIV.



1810 Venres 1 outubro 2004

Suplemento num. 11

1.2 Solicitude de ensaios clinicos posteriores ao
primeiro autorizado cun PIV (n. de PIV).

1.3 Solicitude de ensaio clinico cunha especiali-
dade veterinaria para modificar algunha/s das condi-
cions de uso que xa ten autorizadas (n. de rexistro da
especialidade veterinaria).

1.4 Solicitude de primeiro ensaio clinico cun medi-
camento novo para o solicitante pero nas condicions de
uso xa autorizadas noutras especialidades veterinarias,
xunto coa solicitude de identificacion da substancia.

1.5 Solicitude de posteriores ensaios clinicos cun
medicamento nas condiciéns de uso autorizadas (n. de
identificacion da substancia).

1.6 Solicitude de modificacion de ensaio clinico xa
autorizado (n. de autorizacion do EC).

1.7 Solicitude de anulacion dun ensaio clinico xa
autorizado (n. de autorizacién do EC).

1.8 Solicitude de prorroga dun ensaio clinico xa
autorizado (n. de autorizaciéon do EC).

2.° Sumario de caracteristicas do produto, se se
trata dunha solicitude de ensaio clinico referida ao
suposto recollido no niumero 1.3, do punto primeiro.

3.° Promotor (nome, enderezo, teléfono e telefax).
Cando o promotor non estea situado no noso pais indi-
caranse ademais os datos do representante legalmente
autorizado en Espana e o domicilio para efectos de noti-
ficacion.

4.° Titulo do ensaio clinico e cédigo do protocolo.

5.° Investigador principal. Enderezo do seu centro
de traballo.

6.° Zonas e centros en que se prevé realizar o
ensaio.

7.° Obxectivo principal do ensaio.

8.° Produto con que se vai realizar o ensaio clinico;
dose, forma farmacéutica, via de administracion.

9.° Medidas especificas relativas & prevencién da
transmision das encefalopatias esponxiformes animais.

10.° Especies de destino.

11.° Indicacions solicitadas (por especie).

12.° Tempo de espera (se procede e ainda cando
fose nulo).

13.° Nome e cualificacion da persoa responsable
da monitorizacion.

B. Protocolo do ensaio clinico

O protocolo do estudo deberia conter a informacién
incluida na lista seguinte, ou a dita lista deberia ser tida
en conta sempre que se considere levar a cabo un
estudo. A lista presentada a continuacion non é exhaus-
tiva, nin tampouco todos os puntos detallados poden
ser incluidos en todos os protocolos, pero preténdese
que sirva como guia.

1.°) Informacion xeral:

1.1 Titulo do proxecto.

1.2 Identificador Unico para o estudo: n. de proto-
colo, estadio en que se encontra (borrador, final, enmen-
dado), data da version do protocolo.

2. Contactos do estudo:

Nome e puntos de contacto do promotor.

Nomes e puntos de contactos do monitor e/ou inves-
tigador principal do ensaio.

Identidade dos veterinarios que van realizar as pro-
bas e lugares de execuciéon. En todos os casos especifi-
carase titulo, cualificaciéns, detalles profesionais, ende-
rezo postal, n. de teléfono e outros detalles de
contacto.

Explotacions seleccionadas (se se conecen no
momento).

2.°) Xustificacion e obxectivos:

Obxectivo do ensaio e razdon da sua execucion.

Xustificacion: descricion de toda a informacién que se
considere relevante e que facilita a comprensién do
estudo (datos preclinicos ou clinicos publicados e que
xustifique a realizacion do estudo).

Problemas encontrados, orixe e referencias feitas &
literatura.

3.°) Esquema do ensaio:
Descricion do esquema do xeral:

Data de inicio: da fase «In vivo».

Periodo previsto de duracién da administracién do
produto en investigacion e do control.

Periodo de observacion postadministracion.

Data de finalizacion: se é conecida.

Periodo de retirada se é necesario. (Tempo de
espera.)

Xustificacion do esquema escollido.

4.°) Deseno:

Deseno xeral do estudo: especificar o tipo de ensaio
que se vai realizar (controlado, piloto, non controlado...) e
deseno experimental (grupos paralelos, deseno cru-
zado).

En caso dun ensaio controlado, se este é cego, indica-
rdn método e proceso empregado para o enmascara-
mento e a lista de persoas con acceso aos codigos.

Descricion do método de distribuciéon escollido (pro-
cedemento adoptado e a orde practica que se vai seguir).

Procedemento aleatorio formal.

Aleatorio simple.

Aleatorio estratificado.

Aleatorio por grupos.

Deseno factorial.

Distribucion non aleatoria.

Descricion e xustificacion da unidade experimental.

A unidade mais pequena nun experimento a cal pode
asignarse un tratamento (ubre, animal, rabano...). Débese
evitar usar mais unidades experimentais das necesarias.

5.°) Seleccion de individuos:
Descricion dos animais usados:

Especie.

Idade.

Sexo.

Raza.

Categoria.

Estado fisioloxico (lactacidn, prenadas, estro...).

Peso vivo inicial.

Ndmero de animais.

Orixe dos animais.

Métodos de identificacion.

Manexo e aloxamento dos animais.

Habitaculo dos animais (currais, canis, pastos...).

Espazo destinado por animal.

Termorregulacién e ventilacion dos aloxamentos.

Tratamentos e medicamentos para uso veterinario
permitidos e non permitidos.

Manexo da alimentacion (incluindo manexo de pastos
e preparacion e almacenamento da mestura de alimen-
tos) e da auga (incluindo orixe, disponibilidade e calidade)
e a sua distribucion.

Alimentacion animal (pédense achegar as referencias
tomadas como guias Utiles para determinar as necesida-
des nutricionais dos animais e a mestura de alimentos).
Cando sexa apropiado:

Determinar as necesidades nutricionais dos animais e
preparar as raciéns cumprindo os ditos requisitos.

Proporcionar a composicion cuantitativa e as densida-
des nutritivas calculadas para todos os animais do estudo.
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Describir os procedementos utilizados para a mostraxe
dos alimentos e a sUa posterior analise.

Desenvolver e seguir criterios subxectivos para com-
probar se os alimentos utilizados no estudo, baseados nas
analises de laboratorio realizadas, cumpren os requisitos
predeterminados.

Proporcionar un plan de alimentacion.

Obter rexistros da cantidade de alimento ofrecido aos
animais e das cantidades non inxeridas.

6.°) Criterios de inclusion/exclusion:

Definicién clara e precisa do que é un caso.

Métodos e criterios de diagnostico.

Lista detallada de todos os criterios de inclusion (pri-
marios e secundarios) e, se é posible, as exclusiéns na
preadmision.

Lista detallada de todos os criterios de exclusion.

7°) Tratamento:

Clara, precisa e detallada identificacién do produto/
produtos usados na fase de investigacion para permitir de
forma especifica, sen ambiglidade, a determinacion da
formulacion especifica; estes deben ser formulados igual
que o produto proposto. Ademais cumpriranse as normas
especificadas no Real decreto 109/1990 relativas a etique-
taxe do produto.

Se o produto/produtos en fase de investigacion se
administra en auga ou no alimento, describir o procede-
mento para determinar a concentracion do PVI na auga de
bebida ou no alimento, incluindo os métodos de recollida
de mostras e métodos de ensaio; adoptar criterios obxecti-
vos para determinar se a concentracidon do PIV é a apro-
piada.

Descricion e xustificacion do tratamento do grupo de
control.

Identificarase o produto control polo seu nome comer-
cial ou xenérico; modo de administracion.

Formulacién, concentracién, n. de lote, data de caduci-
dade.

Doses usadas e xustificacién destas.

Pauta de tratamento/vacinacion (via de administracion,
lugar de inxeccion, doses, frecuencia e duracion do trata-
mento).

Esquemas de uso de tratamentos concomitantes. Esta-
blecer criterios obxectivos para o uso potencial dos ditos
tratamentos.

Medidas tomadas para asegurar a seguridade do ope-
rario durante o ensaio.

Describir as medidas que hai que tomar para garantir
que a administracion destes produtos se fai de acordo co
protocolo do estudo.

8.°) Destino dos animais do estudo, dos produtos pro-
cedentes dos ditos animais e dos PIV e produto control:

Especificar o destino proposto para os animais do
estudo.

Describir os coidados que recibiran os animais retira-
dos do estudo segundo criterios preestablecidos.

Establecer as condiciéns para o uso dos produtos
comestibles derivados de APA que han de seguirse para se
axustar a autorizacion obtida por parte das autoridades
reguladoras relevantes.

Declarar o destino proposto para o PIV e o produto con-
trol.

Declarar o destino proposto para a auga e/ou penso en
caso de que os produtos se administren a través deles.

Declarar o destino do esterco.

Declarar o destino proposto para envases, xiringas e
material clinico.

9.°) Acontecementos adversos (AA)
adversas/efectos secundarios):

(reaccions

Método para as rexistrar (reaccions adversas, efectos
secundarios e reaccions desfavorables esperadas).

Método de control das ditas reaccions (rexistrar os AA
na documentacion do estudo).

Cambios que implican as ditas reaccions (modificacion
do tratamento, ruta de administracion, desenmascara-
mento do tratamento...).

Método para informar ao monitor dos ditos AA.

10.°) Valoracion da eficacia:

Definir os efectos que deben obterse e os marcadores
clinicos que hai que conseguir para poder xustificar a efec-
tividade do produto.

Definir de forma clara e detallada como se van medir e
rexistrar os ditos efectos e marcadores. Método de control
individual para cada animal; patrén de fichas clinicas.

Establecer os tempos e frecuencias cos que se vai levar
a cabo as observaciéns do estudo.

Describir as anélises especiais e/ou outras probas para
realizar incluido o tempo de toma de mostras, o intervalo
entre mostraxes, o almacenamento das mostras e as anali-
ses ou probas.

Seleccionar e definir calquera sistema de puntuacion e
medicién necesario para a avaliacion obxectiva da res-
posta esperada no animal do estudo, e para a avaliacion da
resposta clinica.

Definir os métodos para analizar informaticamente e
calcular o efecto do produto veterinario en investigacion.

Animais eliminados e causa da eliminacion.

Control de calidade dos procesos de valoracion.

11.°) Estatistica:

Descricion dos métodos estatisticos que se van empre-
gar (Directriz EMEA/CVPM/816/00). Hipbteses que seran
sometidas a proba, pardmetros sometidos a avaliacién, as
presunciéns para realizar, o nivel de significacion e o
modelo estatistico que se vai seguir.

Xustificacion do:

N. de animais totais.
N. de animais en cada grupo.
Xustificacion de calquera cambio.

Descricion da unidade estatistica.
Nivel de significacion.

12.°) Manexo dos rexistros:

Especificar os procedementos para rexistrar, procesar,
xestionar e reter os datos orixinais e outra documentacién
do estudo solicitada polas autoridades reguladoras.

13.) Suplementos que deben xuntarse ao protocolo:

Lista de calquera procedemento normalizado de traba-
llo especifico do estudo, que sexa relevante a realizacion e
monitorizacion do estudo como a redaccion de informes
do estudo.

Xuntar a copia de todos os formularios de recollida de
datos e sucesos que se vaian utilizar durante o ensaio.

Incluir calquera outra informacion relevante.

14.°) Cambios no protocolo:

Débense proporcionar instruciéns para a preparacion
de emendas e a redaccién de informes sobre desviacions
ao protocolo.

15.°) Referencias:

Proporcionar un indice coas referencias a literatura
realizadas no protocolo do estudo.



