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2. Gasoleos A y B en estacién de servicio o aparato
surtidor. .

Pesetas

por litro

GasOleo A .. ... ..., 86.4

Gasoleo B ... .o 52,2
3. Gasdleo C:

Pesetas

por litro

a) Entregas a granel a consumidores direc-

tos de suministros unitarios en cantidades

entre 2.000y 5.000 litros. ................. 46,8
b} En estacién de servicio o aparato surtidor. 49,7

A los precios de los productos a que hace referencia
esta Resolucion les seran de aplicacidn los recargos maxi-
mos vigentes establecidos para los mismos por forma
y tamafio de suministro. .

Lo que se hace publico para general conocimiento.
Madrid. 2 de marzo de 1995.—La Directora general,
Maria Luisa Huidobro y Arreba.

-

5652 RESOLUCION de 2 de marzo de 1995, de

la Direccion General de la Energia, por la que
se publican los precios médximos de venta al
publico de gasolinas y gaséleos, Impuesto
General Indirecto Canario excluido, aplicables
en el dmbito de la Comunidad Auténoma de
Canarias a partir del dia 4 de marzo de 1995.

Por Orden de 28 de diciembre de 1994, previo Acuer-
do de la Comisidn Delegada del Gobierno para Asuntos

Econémicos de 28 de diciembre de 1994, se aprobd.

el sistema de precios maximos de venta al publico de
gasolinas y gaséleos en el ambito de la Comunidad Auté-
noma de Canarias.
En cumplimiento de lo dispuesto en dicha Orden,
Esta Direccidn General de la Energia ha resuelto lo
siguiente:

Desdde las cero horas del dia 4 de marzo de 1995,
los precios maximos de venta al publico en el 4mbito
de la Comunidad Auténoma de Canarias de los productos
gque a continuacion se relacionan, [mpuesto General Indi-
recto Canario excluido, seran los siguientes:

1. Gasolinas auto en estacion de servicio o aparato
surtidor:

Pesetas

par litro
Gasolina auto 1.0.97 (stiper) ..........co....... 77.5
Gasaolina auto .0.92 (normal) ................. 74,5
Gasolina auto 1.0.95 (sin plomo) ............. 72,8

2. Gaséleo en estacion de servicio o aparato sur-
tidor: ’ :

Pesetas
por litro

Gasoleo A .o, e 7.4

Lo que se hace publico para general conocimiento.
Madrid, 2 de marzo de 1995.—La Directora general,
Maria Luisa Huidobro y Arreba.

»

MINISTERIO DE LA PRESIDENCIA

b653 REAL DECRETO 109/1995, de 27 de enero,

sobre medicamentos veterinarios.

Los medicamentos veterinarios han venido regulan-
dose por el Real Decreto 163/1981, de 23 de enero,
sobre productos zoosanitarios y otras sustancias utili-
zadas en la produccidn animal, aplicindose tanto a las
sustancias medicamentosas como a otras destinadas a
la nutricidon animal.

La incorporacidn de Espafia a la Comunidad Europea
dio lugar a importantes modificaciones en este sector.
La obligacién genérica de adaptacion de nuestra legis-
lacidén a la comunitaria, impedia seguir aplicando el men-
cionado Real Decreto, ya que {as sustancias que en él
tenian una regulacion Gnica, en el &mbito de la Comu-
nidad, pasaban a ser objeto de disposiciones legales
diferenciadas.

Este hecho, unido a la promulgacion de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, plan-
teaban la necesidad de actualizar la normativa aplicable
a medicamentos veterinarios.

En tal sentido, se transponen mediante esta dispo-
sicion, las Directivas 81/851/CEE, del Consejo, de 28
de septiembre, relativa a la aproximacion de las legis-
laciones de los Estados miembros sobre medicamentos
veterinarios, y 81/852/CEE, del Consejo, de 28 de sep-
tiembre, relativa a la aproximacién de las legislaciones
de los Estados miembros sobre normas y protocolos ana-
liticos, tdxico-farmacolégicos y clinicos en materia de
pruebas de medicamentos veterinarios, junto con las
posteriores modificaciones de las mismas: Directiva
87/20/CEE, del Consejo, de 22 de diciembre de 1986;
Directiva 90/676/CEE, del Consejo, de 13 de diciembre;
Directiva 90/677/CEE, del Consejo, de 13 de diciembre;
Directiva 92/18/CEE, de la Comisién, de 20 de marzo
y la Directiva 93/40/CEE, de! Consejo, de 14 de junio.

Asimismo, se traspone mediante la presente dispo-
sicién la Directiva 91/412/CEE, de la Comision, de 23
de julio, por la que se establecen los principios y direc-
trices de las practicas correctas de fabricacion de medi-
camentos veterinarios.

Finalmente, con esta disposicion se adecua, para los
medicamentos veterinarios la legislacion espanola a la
Directiva 87/22/CEE. del Consejo, de 22 de diciembre
de 1986, sobre la comercializacion de medicamentos
de alta tecnoclogia, en particular, los obtenidos por
biotecnologia v ia Directiva 78/25/CEE, del Consejo,
de 12 de diciembre de 1977, relativa a la aproximacion
de las legislaciones de los Estados miembros referentes
a las materias que puedan ariadirse a los medicamentos
para su coloracion,

Ha de tenerse en cuenta lo previsto en el Reglamento
(CEE) 230871993, de 22 de julio, por el que se esta-
blecen procedimientos comunitarios para la autorizacion
y supervision de medicamentos de uso humano y vete-
rinario y por el que se crea la Agencia Europea para
la Evaluacidn del Medicamento.

Sobre los medicamentos veterinarios, el presente Real
Decreto regula, siguiendo la pauta comunitaria; tanto
los farmacoldgicos como los inmunoldgicas, incluidas
las premezclas destinadas a los piensos medicamento-
sos, asi como los medicamentos veterinarios no prepa-
rados de antemano, destinados a tratamientos individua-
lizados: Las demads formas de medicamentos, y produc-
tos y material con ellos relacionados, aunque vinculados
a la misma, se remiten a sus respectivas y especificas
normativas.
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En el presente Real Decreto se establecen los requi-
sitos necesarios para la observancia de la. seguridad,
eficacia y calidad de los medicamentos veterinarios en
todo el proceso de su autorizacion, elaboracién, comer-
cio, almacenamiento, suministro y utilizacién, en relaciéon
con los animales de destino, asfi como, indirectamente,
la seguridad, habida cuenta de sus repercusiones sobre
la salud publica y el medio ambiente, y articulando, ade-
mas, los mecanismos precisos para el oportuno control.

En consecuencia el presente Real Decreto, habiendo
sido consultados los sectores afectados, se dicta de
acuerdo con lo dispuesto en los articulos 149.1.102 y
149.1.16.7 de 1a Constitucion que, respectivamente, atri-
buyen al Estado la competencia exclusiva en materia
de comercio exterior y de bases de la sanidad y legis-
lacion de productos farmacéuticos. Asimismo, se fun-
damenta en lo dispuesto en el articulo 405 y 6 y en
la disposicion adicional cuarta de la Ley 14/1986, de
25 de abril, General de Sanidad, y en los articulos 43
al b0 y disposiciones concordantes de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, cuya disposicién
final autoriza al Gobiernc para que apruebe los reglamentos
y normas para la aplicacion y desarrollo de dicha Ley.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion y de Sanidad y Consumo,
con la aprobacion del Ministro para las Administraciones
Pdblicas, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa
deliberacién del Consejo de Ministros en su reunidn del
dia 27 de enero de 1995,

DISPONGO:
TITULO |

Disposiciones generales
Articulo 1.  Ambito de aplicacién.

- 1. E presente Real Decreto regula, en desarrollo
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento, y en el ambito de las competencias que corres-
ponden a la Administracion General del Estado, la fabri-
cacion, elaboracion, control de calidad, circulacién, dis-
tribucién, comercializacion, informacion y publicidad,
importacion, exportacion, almacenamiento, prescripcién,
dispensacion, evaluacién, autorizacién y registro de los
medicamentos de uso veterinarios y de las sustancias,
excipientes y materiales utilizados para su fabricacién,
preparacion y envasado. .

2. El presente Real Decreto no se aplicara a los adi-
tivos de incorporacion a los alimentos de los animales,
regulados por el Real Decreto 418/1987, de 20 de febre-
ro, sobre sustancias y productos que intervienen en la
alimentacién de los animales. Sin embargo, ser4 de apli-
cacion a las sustancias medicamentosas que, ademas
de estar incluidas en las listas de aditivos, puedan incor-
porarse también a las premezclas medicamentosas.

Articulo 2. Competencias.

1. Las funciones que la Ley 25/1990 atribuye a
la Administracién General del Estado en materia de medi-
camentos veterinarios, seran ejercidas por el Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacion de acuerdo con
el Ministerio de Sanidad y Consumo, sin perjuicio de
las competencias de las Comunidades Auténomas.

2. Toda la documentacién que. haya de dirigirse a
la Administracion General del Estado en relacién con
medicamentos veterinarios se dirigirdA a la Direccién
General de Sanidad de la Produccién Agraria del Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacién y se presen-
tara en dicho centro directivo o en cualquiera de los
organos del articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26

de noviembre, de Régimen Juridico de las Administra-
ciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comun.

Articulo 3. Incompatibilidades profesionales.

Sin perjuicio de las incompatibilidades establecidas
para el ejercicio de actividades publicas y de lo esta-
blecido en el apartado 2 del articulo 10 del presente
Real Decreto, el ejercicio clinico de la veterinaria y el
ejercicio profesional del farmacéutico en oficina de far-
macia o en un servicio farmacéutico, en relacion con
medicamentos veterinarios estardn sometidos al régi-
men de incompatibilidades regulado en el articulo 4 de
laley 25/1990.

Articulo 4. Control general sobre medicamentos vete-
rinarios. :
L]

1. Nadie podra poseer o tener bajo su control, con
fines industriales 0 comerciales, medicamentos veteri-
narios o sustancias que posean propiedades anabolizan-
tes, antiinfecciosas, antiparasitarias, antiinflamatorias,
hormonales o psicotropas que puedan utilizarse como
medicamento veterinario, a menos que tenga una auto-
rizacion expresa expedida por los érganos competentes
de las Comunidades Autonomas, o esté amparado en
las normas de esta disposicion.

2. Los productores y distribuidores autorizados para
poseer sustancias activas que puedan ser utilizadas en
la fabricacidon de medicamentos veterinarios y que
posean las propiedades mencionadas en el apartado 1,
deberadn mantener registros detallados de todas las tran-
sacciones relativas a dichas sustancias. Los registros
habran de estar a disposicion de los érganos compe-
tentes de las Comunidades Auténomas, a efectos de
inspeccién, durante un periodo de al menos tres afios,
que se computara a-partir de la fecha de realizacién
de las transacciones anteriormente citadas.

Articulo 5. Deber de informacidon entre las Administra-
ciones Publicas.

1. Las Administraciones Publicas estan obligadas a
comunicarse cuantos datos, actuaciones o informacic- .
nes se deriven del ejercicio de sus competencias y resul-
ten necesarias para la correcta aplicacion de esta dis-
posicidn.

2. Las Comunidades Auténomas comunicaran al
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, y éste
a su vez al Ministerio de Sanidad y Consumo, la relacion
de productores y distribuidores de materias primas uti-
lizadas en la fabricacién de medicamentos veterinarios
autorizados, asi como el resto de autorizaciones con-

‘cedidas para la elaboracién de autovacunas, ensayos

clinicos, distribucién, dispensacidn, resultados obtenidos
en la farmacovigilancia y del procedimiento sancionador
y. en general, las actuaciones que se hayan seguido en
esta materia que tengan repercusién en el Ambito estatal.
Todo ellc a efectos de comunicacion a la Comunidad
Europea y a los demas Estados miembros a través- del
cauce correspondiente,

3. El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion, de acuerdo con el Ministerio de Sanidad y Consumo
mantendran, al cbjeto de proporcionar informacion a la
Comision Europea, una lista de los productores y dis-
tribuidores de materias primas utilizadas en la fabricacion
de medicamentos veterinarios autorizados. -

r
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TITULO Il
Medicamentos

CAPITULO |

Medicamentos veterinarios legalmente reconocidos Y
sus clases

Articulo 6. Medicamentos veterinarios legalmente
reconocidos.

1. Sdlo serdn medicamentos veterinarios los legal-
mente reconocidos como tales y que se enumeran a
continuacion:

a) Las especialidades farmacéuticas de uso veteri-
nario.

b) Los medicamentos prefabricados de uso veteri-
nario.
. ¢c) Las premezclas medicamentosas y los productos
intermedios elaborados con las mismas con destino a
piensos. ) )

d) Las férmulas magistrales destinadas a los ani-
males. o

e) Los preparados o férmulas oficinales.

f} lLas autovacunas de uso veterinario.

2. Tendrén el tratamiento legal de medicamentos
veterinarios, a efectos de la aplicacion del presente Real
Decreto y de su control general, las sustancias o com-
binaciones de sustancias especialmente calificadas
como «productos en fase de investigacion clinican, auto-
rizadas para su emplec en ensayos o para investigacion
en animales,

3. Corresponde a la Direccién General de Sanidad
de la Produccion Agraria del Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion, de acuerdo con la Direccidon Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio
de Sanidad y Consumo, resolver sobre las atribuciones
de la condicion de medicamento veterinario a determi-
nadas sustancias o productos, mediante el correspon-
diente procedimiento administrativo.

4. Los remedios secretos estan prohibidos en medi-
cina veterinaria.

5. Es obligatorio declarar a la autoridad sanitaria
todas las caracteristicas conocidas de los medicamentos
veterlnarlos

Articulo 7. Actividades prohibidas. -

1. La elaboracion, fabricacidon, importaciéon, expor-
tacién, distribucion, comercializacion, prescripcian, dis-
pensacion o transporte, entrega y utilizacion de produc-
tos o preparados que se presentaren con caracteristicas
de medicamentos veterinarios y no estuvieran legalmen-
te reconocidos, asi como el mal uso o abuso de los
reconocidos, dara lugar a las responsabilidades y san-
ciones previstas en el presente Real Decreto, con inde-
pendencia de las medidas cautelares o prowswnales que
puedan adoptarse.

2. Queda expresamente prohibido:

a) El ofrecimiento directo o indirecto de cualquier
tipo de incentivo, primas u obsequios, por parte de quien
tenga intereses directos o indirectos en la produccion,
fabricacion y comercializacion de medicamentos vete-
rinarios, a los profesionales sanitarios implicados en el
ciclo de prescripcién, dispensacién y administracion, o
a sus parientes.y personas de su convivencia y, en su
caso, a los ganaderos,

b) La actuacién de estos mismos profesionales,
siempre que estén en ejercicio, como delegados de visita
veterinaria, representantes, comisionistas o agentes
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informadores de los laboratorios de especialidades far-
maceuticas de uso veterinario.

c} Lapublicidad de férmulas magistrales con destino
a los animales o de autovacunas de uso veterinario.

d) La venta a domicilio y cualquier tipo de venta
indirecta al puiblico de medicamentos veterinarios, sin
perjuicio del reparto, distribucién o suministro a las enti-
dades legalmente autorizadas para la dispensacion al
publico. A los efectos del oportuno control, dichos medi-
camentos tendran que estar acompafiados en las dis-
tintas fases-de su comercializacién por un albaran, fac-
tuka o receta, segun proceda.

e) La tenencia por centros dispensadores de medi-
camentos veterinarios o en las explotaciones ganaderas,
de sustancias medicamentosas no reconocidas oficial-
mente como medicamentas veterinarios, como piensos
meldicamentosos o como aditivos destinados a los ani-
males.

Articulo 8. Definiciones.

A los efectos del presente Real Decreto se entendera
por:

1. «Medicamento»: toda sustancia medicinal y sus
asociaciones o combinaciones destinadas a su utilizacién
en los animales que se presente dotada de propiedades
para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfer-
medades o dolencias o para modificar las funciones cor-
porales. También se consideran medicamentos las sus-
tancias medicinales o sus combinaciones que puedan
ser administradas a los animales con cualquiera de estos
fines, aungue se ofrezcan sin explicita referencia a ellos.

Los preparados gque contengan vitaminas, minerales,
aminodcidos u otros micronutrientes, con excepcién de
los destinados a cubrir las necesidades nutritivas con
ia racidn diaria, se entenderan de uso terapéutico y, por
tanto, como medicamentos.

Entre los modificadores de las funciones corporales
se incluyen los estimulantes de las producciones ani-
males que no tengan la condicién de aditivo para piensos.

Como medicamento inmunolégico veterinario se con-
siderara al que tiene como finalidad producir un estado
de inmunidad’activa o pasiva o al diagnéstico de.dicho
estado en los animales.

Los reactivos bioldgicos utitizados para el diagndstico
«in vitro» no se consideran como medicamentos, pero

.podran estar sometidos & las normas generales de con-

trol de calidad del presente Real Decreto, siempre gue
razones de orden zoosanitario asi lo exijan.

2. «Sustancia medicinal»: toda materia, cualquiera
gue sea su origen animal, vegetal, quimico o de otro
tipo, a la que se atribuye una actividad apropiada para
constituir un medicamento veterinario.

3. «Excipiente»: aquella materia que, incluida en las
formas galénicas, se anade a las sustancias medicinales
veterinarias o a sus asociaciones para servirles de vehi-
culo, posibilitar su preparacidon y estabilidad, modificar
sus propiedades organolépticas o determinar las pro-
piedades fisicoquimicas del- medicamento y su biodis-
ponibdidad.

4. «Materia priman: toda sustancia activa o inactiva,
empleada en la fabricacion de un medicamento vete-
rinario, ya permanezca inalterada, se modifique o desa-
parezca en el transcurso del proceso. )

5. «Forma galénica o forma farmacéutica»: la dispo-
sicion individualizada a que se adaptan las sustancias medi-
cinales y excipientes para constituir un medicamento.

B. «Especialidad farmacéutica de uso veterinariom
el medicamento veterinario de composicion e indicacién
definidas, de forma farmacéutica y dosificacion deter-
minadas, preparado para su uso medicinal inmediato,
dispuesto y acondicionado para su dispensacién al pabli-
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co, con denominacién, embalaje, envase y etiquetado
uniformes, al que la Administracion General del Estado
otorgue autorizacion sanitaria e inscriba en el Registro
de Especialidades Farmacéuticas como medicamentos
de uso veterinario.

7. «Medicamento veterinario prefabricado»: el medi-
camento veterinario que no se ajusta a la definicion de
especialidad farmacéutica de uso veterinario y que se
comercializa en una forma farmacéutica gue puede uti-
lizarse sin necesidad de tratamiento industrial y al que
la Administracién General del Estado otorgue autoriza-
cidn sanitaria e inscriba en el Registro correspondiente.

8. «Premeicla medicamentosa para piensos» medi-
camento veterinario elaborado para ser incorporado a
un pienso.

9. «Pienso medicamentoso»: todo pienso que lleva
incorpgrado alguna premezcla medicamentosa.

10. «Férmula magistral destinada a los animales»:
la prescrita por un veterinario y destinada a un animal
individualizado o a un reducido nimero de animales de
una explotacién concreta, bajo el cuidado directo de
dicho facultativo, y preparado por un farmacéutico o bajo
su direccion en su oficina de farmacia.

11. «Preparado o férmula oficinal»: medicamento
elaborado y garantizado por un farmacéutico o bajo su
direccion, dispensado en su oficina de farmacia, enu-
merado y descrito por el Formulario Nacional como de
uso veterinario para entrega previa prescnpmon vete-
rinaria.

12. «Autovacuna de uso veterinario»: medicamento
yeterinario inmunolégico individualizado, elaborado a
partir de organismos patdgenos y antigenos no virales,
obtenidos de un animal @ animales de una misma explo-
tacién, inactivados y destinados para el tratamiento de
dicho animal o explotacién.

13. «Producto intermedio»: el destinado a una pos-
terior transformaciodn industrial por un fabricante auto-
rizado, incluido el elaborado con una premezcla medi-
camentosa. .

14. «Producto en fase de investigacién clinica»:
aquél que se destina Unicamente a ser utilizado por
expertos calificados por su formacion cientifica y exge-
riencia para la mvestugamon en animales, sobre su segu-
ridad y eficacia.

16. «Tiempo de espera»: es el tiempo que debe
transcurrir entre la ultima aplicacion del medicamento
y el aprovechamiento de los alimentos obtenidos del
animal tratado, con objeto de que no existan residuos
de dicho medicamento en el alimento, o que dichos resi-
duos se encuentren en proporcién inferior al limite maxi-
mo admitido para dicho medicamento y alimento.

16. «Residuos de medicamentos veterinarios»:
todas las sustancias farmacolégicamente activas, ya
sean principios activos, excipientes o productos de
degradacidn y sus metabolitos, que permanezcan en los
productos alimenticios obtenidos a partir de animales
a los que se les hubiera administrado el medicamento
veterinario de que se trate.

17. “«Garantia de calidad farmacéutica»: la totalidad
de las medidas adoptadas con objeto de asegurar gque

los medicamentos veterinarios sean de la calidad reque-

rida para el uso al gue estan destinados.

18. «Normas de correcta fabricacion»: la parte de
la garantia de calidad gue asegura que los medicamentos
son elaborados y controlados de. manera constante, de
acuerdo con las normas de calidad apropiadas para el
uso al gue estan destinados.

19. «Reaccidn adversa»: cualquier reaccion que sea
nociva e involuntaria y que tenga lugar a dosis que se
apliqguen normalmente en el animal o para la profilaxis,
el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para
la modificacion de funciones fisiolégicas.

20. «Reaccion adversa graven». cualquier reaccion
adversa gue sea mortal, que pueda poner en pehgro
la vida, que provoque lesiones, invalidez o incapacidad
0 que cause sintomas permanenties o prolongades en
el animal tratado.

21. «Reaccidn adversa inesperadan: cualquier reac-
cion adversa que no figure en el resumen de caracte-
risticas del producto. _

22. «Reaccién adversa grave e inesperada»: cual-
quier reaccion adversa que sea a la vez grave e ines-
perada,

CAPITULO I

Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos
Veterinarios

Articulo 9. Régimen juridico.

‘La Comisién Nacional de Evaluacion de Medicamen-
tos Veterinarios, regulada en la Ley 25/1990, es un .
drgano colegiado de la Administracion General del Esta-
do adscrito a la Direccion General de Sanidad de la Pro-
duccion Agraria del Ministeric de Agricultura, Pesca y
Alimentacion.

Articulo 10. Composicion.

1. La Comision Nacional de Evaluacion de Medica-
mentos Veterinarios, se compone de los siguientes

-miembros designados por los titulares de los Departa-

mentos correspondientes:

a) Presidente: el responsable del area de sanidad
animal, con rango organico de Subdirector general, del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

En caso de vacante, ausencia, enfermedad o cualquier
otra causa legal, el Presidente sera sustituido por el
Vicepresidente.

b) Vicepresidente: el responsable del area de eva- -
luacién de medicamentos, con rango organico de Sub-
director general, del Ministerio de Sanidad y Consumo.

c} Vocales:

1. Cuatro designados por el Ministerio de Agricul-
tura, Pesca y Alimentacion en funcion de su experiencia
en materia de sanidad animal. de entre el personal, con
nivel de Jefe de Seccién como minimo, de la Direccidn
General de"Sanidad de la Produccidén Agraria.

2.2 Cuatro designados por el Ministerio de Sanidad
y Consumo, de los que al menos uno de ellos perteneceré
a la Direccion General de Salud Piblica con experiencia
en Higiene de los Alimentos, Zoonosis e Higiene Ambien-
tal' y el resto, a la Direccién General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios con experiencia en evaluacién de medi-
camentos. Tendran, como minimo, nivel de Jefes de

- Seccién.

3.° 'Los Ministerios de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion y de Sanidad y Consumo, podran designar con-
juntamente un nimero maximo de seis Vocaies vincu-
lados a los campos de la ensefianza o de la investigacion
y de reconocido prestigio por su formacion o experiencia
en materia de medicamentos veterinarios o de sanidad
animal.

4.° Otros dos Vocales seran designados respecti-
vamente por el Consejo General de Colegios Oficiales
de Veterinarios y por el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos.

Una vez nombrados, estos Vocales formaran parte
de la Comision de forma plena y actuaran con voz y
voto.
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d) Secretario: actuara como tal uno de los Vocales
designados por el Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacion.

2. Lla pertenencia a la Comision Nacional de Eva-
luacién de Medicamentos Veterinarios serd incompatible
con cualquier clase de intereses derivados de la fabri-
cacién y venta de los medicamentos veterinarios y otros
productos zoosanitarios.

3. Cuando asi lo estime oportuno el Presidente de
la Comision, podra solicitar, en relacién con aspectos
concretos de un expediente, el asesoramiento de per-
sonas ajenas a la misma con reconocida cualificacion
cientifica.

4. La Comision podri permitir la presencia de un
representante de organizaciones privadas de los 4mbitos
de la produccidn y la comercializacién de medicamentos
veterinarios.

5. Sin perjuicio de las peculiaridades organizativas
establecidas en este Real Decreto, el régimen juridico
y el funcionamiento de la Comision Nacicnal de Medi-
camentos Veterinarios, se ajustara a lo establecido para
los érganos colegiados en los articulos 22 y siguientes
de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Proce-
dimiento Administrativo Comun.

Articulo 11. Funciones.

1. La Comisiéon Nacional de Evaluacién de Medica-
mentos Veterinarios, tendra como funciones:

a) Estudio y dictamen sobre los principios activos
que han de ser incluidos en la relacion de los que pre-
cisardn prescripcion veterinaria, sobre la base de que
vayan a destinarse a:

1.° Medicamentos cuyo suministro o utilizacion
estan sujetos a restricciones oficiales, como las restric-
ciones derivadas de la aplicacion de los pertinentes con-

venios de las Naciones Unidas contra el trafico ilicito -

de sustancias estupefacientes y psicotrépicas, asi como
las restricciones derivadas de la legislaciéon comunitaria.

2.° Medicamentos respecto de los cuales los vete-
rinarios deban adoptar precauciones especiales al objeto
de evitar riesgos innecesarios para las especies a que
se destinan, para la persona que administre dichos medi-
camentos a los animales, para los consumidores de pro-
ductos alimenticios procedentes de los animales tratados
¥ para el medio ambiente.

3.9 Medicamentos destinados a tratamientos o pro-
cesos patoldgicos que requieran un diagndostico preciso
previo, o de cuyo uso puedan derivarse consecuencias
que dificulten o interfieran las acciones diagndsticas o
terapéuticas posteriores.

© Asimismo, en relaci6n con los medicamentos que
contengan un principio activo cuya utilizacién en los
medicamentos veterinarios lleve menos de cinco anos
autorizada, la Comision se pronunciard sobre si han de
cumplir inexcusablemente con el requisito de prescrip-
cién veterinaria o pueden ser eximidos del mismo, bien
porque de las informaciones y detalles facilitados por
el solicitante o bien de la experiencia adquirida en la
utilizacién préctica del producto, tenga constancia de
que no les es exigible dicho requisito.

b) La evaluacion cientifica de los expedientes de
autorizacion para la puesta en el mercado de especia-
lidades farmacéuticas, medicamentos prefabricados de
uso veterinario y premezclas medicamentosas objeto del
presente Real Decreto, asi como de las madificaciones
o revalidaciones de los ya autorizados, al objeto de emitir
el informe preceptivo, previo a la autorizacién o dene-
gacion de los mismos. :

¢) El estudio y dictamen de los aspectos que hayan
de ser sometidos a la Comisién Europea. '

d) El informe sobre las resoluciones de suspension
o extincién de autorizacidon de medicamentos veterina-
rios 0 productos afines.

e} El dictamen sobre las solicitudes para la reali-
zacion de ensayos en los animales y propuestas de cuan-
tas medidas procedan en estos casos, con el fin de evitar
cualquier riesgo para la salud de las personas, los ani-
males o para el medio ambiente.

f) La evaluacidn posterior a la concesién de las auto-
rizacicnes de puesta en el mercado, de la informacion
recogida sobre la aplicacion y el uso de los productos.
objeto de esta disposicion.

g) El estudio y el dictamen de cuantos aspectos,
relacionados con la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos veterinarios y productos afines, le sean
encomendados.

2. Cuando la Comisidon lo estime oportuno, podra
conceder una comparecencia ante la misma a los inte-
resados o a una representacion de los mismos, al objeto
de que tenga la oportunidad de exponer y responder
las cuestiones planteadas en materia de calidad, segu-
ridad y eficacia de un determinado producto, asi como
a representaciones de los sectores- relacionados para
informarles sobre dichos aspectos cuando éstos se con-
sideren afectados.

Articulo 12. Informes vinculantes.

De conformidad con lo establecido en el aparta-
do 3 del articulo 44 de la Ley 25/1990, los informes
de la Comisién Nacional de Evaluaciéon de Medicamentos
Veterinarios seran vinculantes cuando por razones de
salud publica, sean negativos o propongan determinadas
limitaciones, prohibiciones, requisitos o exigencias de
utilizacién.

CAPITULO Iil

Eir_aluacién, autorizacion y registro de medicamentos
veterinarios

Articulo 13. Autorizacién y registro.

1. Ningin medicamento veterinario tendrd la con-
sideracion de especialidad farmacéutica, medicamento
prefabricado de uso veterinario o de premezcla medi-
camentosa para piensos, ni en consecuencia, podra ser
puesto en el mercado para su comercializacién como
tal, sin la previa autorizacion sanitaria de la Adminis-
tracion General del Estado expedida por la Direccion
General de Sanidad de la Produccién Agraria del Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, de acuerdo
con la Direccién General de Farmacia y Productos Sani-
tarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, y sin la
previa.inscripcion en el Registro de Especialidades Far-
macéuticas, regulado en el articulo 9.1 de la Ley
25/1890 o hasta que no se haya concedido una auto-
rizaciéon previa a la comercializacién conforme al Regla-
mento (CEE) 2309/93 del Consejo, de 22 de julio. por
el que se establecen procedimientes comunitarios para
la autorizacion y supervision de medicamentos de uso
humano y veterinario y por el que se crea la Agencia
Europea para la Evaluacion de Medicamentos.

2. Toda modificacion, transmisién y extincion de las
autorizaciones de productos referidos en el apartado 1,
debera constar en el Registro antes citado, que a estos
efectos tendra, del mismo modo que lainscripcién, carac-
ter constitutivo. .

3. Las Administraciones Publicas no podran adquirir
medicamentos veterinarios autorizados en Espana para
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sus servicios sanitarios en condiciones distintas de las
que establece el referido Registro, salvo autorizacién
expresa y justificada de la Direccion General de Sanidad
de la Produccién Agraria del Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacién de acuerdo con la Direccién Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio
de Sanidad y Consumo.

Articulo 14. Condiciones para la autorizacifﬁn. |

1. Parala concesién de las autorizaciones de puesta
en el mercado a que se hace referencia en el articulo
precedente, serd preciso que tales productos satisfagan
las siguientes condiciones:

a) Ser seguros, lo que implica que, en condiciones
normales de utilizaciéon, no produzcan efectos toxicos
o indeseables sobre los animales, que sean despropor-
cionados al beneficio que procuran. Ademds, debera
tenerse en cuenta:

1.° Que cuando se administran a animales produc-
tores de alimentos destinados al consumo humano,
debe conocerse el tiempo de espera adecuado para
eliminar los riesgos a las personas, derivados de los
residuos o metabolitos de aquéllos. En tal sentido, no
se podra autorizar la puesta en el mercado de un medi-
camento veterinario, con excepcion de los inmunols-
gicos, para ser administrado a animales, cuya carne
.0 cuyos productos estén destinados al consumo huma-
no, si se incumple io previsto en el Reglamento {CEE)
237771990, del Consejo, de 26 de junio, por el que
se establece un procedimiento comunitario de fijacion
de los limites maximos de residuos de medicamentos
veterinarios en |os alimentos de origen animal.

2° Las repercusiones sobre las personas que los
manejan, principalmente para los productos destinados
a la mezcla con los piensos.

3.° Lasinfluencias sobre el medio ambiente, cuando
pueda dar lugar a una accion residual a través de los
productos de desecho.

4.° Las repercusiones epizotticas, cuando se trate
de productos inmunolégicos y de las vacunas en par-
ticular.

5.° Cuando proceda, con preferencia en el caso de
los estimulantes de las producciones, las repercusiones
sobre la calidad de los alimentos de origen anirnal, tanto
_intrinseca como en relacién con los procesos tecnold-
gicos a los que se someten.

b) Ser eficaces en las indicaciones terapéuticas para
las que se ofrece, o en las producciones ganaderas, si
se trata de productos estimulantes de las mismas.

c) Alcanzar los requisitos minimos de calidad y pure-
za que se establezcan. '

d) Estar correctamente identificados y acompaiia-
dos por la informacién precisa. ‘

2. En el caso de las premezclas medicamentosas,
en orden a que puedan cumplirse los referidos postu-
lados de seguridad y eficacia, tras su adicién al pienso,
la autorizacion se condiciona, con caricter general, a
que la incorporacidn al mismo esté prevista, al menos,
al 0,2 por 100. :

Las autorizaciones para incorporaciones a concen-
traciones inferiores a las sefialadas, Unicamente serén
concedidas en circunstancias especialmente justificadas.

3. El titular de la autorizacién o, en su caso, el fabri-
cante, debe contar con los medios materiales y perso-
nales, la organizacidn y la capacidad operativa suficien-
tes para su correcta manufactura.

4. \La eficacia, seguridad, no toxicidad y efecto tera-
péutico seran examinadas y apreciadas en relacién reci-
proca, en funcion del estado del avance de la ciencia

y teniendo en cuenta el destino del medicamento vete-
rinario. _ -

5. La persona responsable de la comercializacion
de medicamentos veterinarios debera estar establecida
en la Unién Europea.

6. A los medicamentos veterinarios autorizados en
el momento de entrada en vigor del presente Real Decre-
to, le serd de aplicacién el mismo, si fuere necesario,
con ocasion de la renovacion quinquenal de la auto-
rizacion previa a la comercializacién a que se refiere
el articulo 28.
Articulo 15. Informaciones y documentos requeridos.

Para la concesion de las autorizaciones de puesta
en el mercado previstas en el articulo 13 del presente
Real Decreto, los interesados deberan presentar una soli-
citud en la forma establecida en el articulo 21, en la
que adjuntaran, sin perjuicio de que el solicitante pueda
acogerse a lo establecido en el parrafo f) del articu-
lo 35 de la Ley 30/1992, los datos y documentos
siguientes: .

1. Nombre o razon social y domicilio o sede social
del responsable de la puesta en el mercado y. en caso
de no coincidir, del fabricante o de los fabricantes impli-
cados, asi como la indicacion de las instalaciones donde
se lleve a cabo la fabricacion.

2. Denominacién del medicamento veterinario
(nombre comercial, denominacién comin acompafada
o no de una marca o del nombre del fabricante, deno-
minacion cientifica o formula, acompafnada o no de una
marca o del nombre del fabricante).

3. Caracteristicas cualitativas y cuantitativas de
todos los compoenentes del medicamento vetarinario en
términos usuales, con excepcion de férmulas quimicas
empiricas, y con la denominacién comun internacional
recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud,
en.caso de que tal denominacion exista.

En los medicamentos veterinarios inmunolégicos, la
composicion cualitativa y cuantitativa de los componan-
tes incluird asimismo una descripcion de la actividad
biolégica o del contenido proteinico, v se debera citar
la denominacién completa comiin o cientffica de los com-
ponentes activos.

. Para las premezclas medicamentosas, las propieda-
des fisicoguimicas del medicamento relacionadas con
su homogeneidad y su estabilidad en el pienso y posibles
interacciones con otros componentes de este Gltimo.

4. Descripciéon del método de preparacion.

5. Indicaciones terapéuticas o zootécnicas, si se tra-
ta de estimulantes, de las producciones, contraindica-
ciones y efectos secundarios. -

6. Posologia para las diferentes especies animales
a las que esté destinado el medicamento veterinario,
forma farmacéutica, modo y via de administracion y
fecha de caducidad. Cuando se trate de premezclas medi-
camentosas, indicaciones para la adecuada incorpora-
cién al pienso y caducidad en el mismo.

7. Si procede, justificacion de las medidas de pre-
caucidn y seguridad que deban tomarse al almacenar
el medicamento, al administrarlo a los animales y al eli-
minar los desechos, adjuntando una indicacién de los
riesgos potenciales que el medicamento pueda repre-
sentar para el medio ambiente, la salud humana y animal,
asi como para las plantas.

8. Indicacion del tiempo de espera necesario entre
la Gltima administracion del medicamento veterinario a
un animal en las condiciones normales de empleo vy la
obtencién de productos alimenticios que procedan de
dicho animal, para garantizar que dichos productos ali-
menticios no contengan residuos en cantidades que
superen los limites maximos fijados. Cuando sea nece-
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sario, el solicitante propondra vy justificara un nivel acep-
table de residuos en los productos alimenticios que no
presente riesgos para el consumidor, asi como unos
meétodos de andlisis rutinarios que puedan utilizar las
autoridades competentes para la deteccién de residuos.

9. Descripcion de los métodos de control utilizados
por el fabricante {andlisis cualitativo y cuantitativo de
los componentes y del producto final, pruebas especi-
ficas, por ejemplo, pruebas de.esterilidad, pruebas para
detectar la presencia de sustancias pirdbgenas y metales
pesados, pruebas de estabilidad, pruebas bioldgicas v
de toxicidad, controles de los productos intermedios de
la fabricacion). ,

En el caso de las premezclas medicamentosas se
incluird asimismo el método de control en los piensos
de las sustancias activas. :

10. Resultados de las pruebas: fisicoquimicas, bio-

légicas o microbiolégicas; toxicolégicas y farmacoiégi-

cas; clinicas. :

Sin embargo, vy sin perjuicio de lalegisiacidn relativa .

a la proteccién de la propiedad industrial y comercial:

a) Salvo en lo que respecta a los estudios de bio-
disponibilidad para determinar la bioequivalencia, el soli-
citante no precisara presentar los resultados de las prue-
bas toxicoldgicas, farmacologicas y clinicas, si puede
demostrar; ' - '

1.° Que el medicamento veterinario es esencialmen-
te similar a otro medicamento autorizado y que el res-
ponsable de la autorizacion de puesta en el mercado
del medicamento veterinario origina! ha dado su con-
sentimiento para que se empleen, con vistas al estudio
de la solicitud en tuestion, las referencias toxicoldgicas,
farmacolégicas o clinicas contenidas en el expediente
del medicamento veterinario original.

A estos efectos se considerard que un medicamento
veterinario es esencialmente similar a otro cuando la

composicion cuantitativa y cualitativa de los principios .

activos y la forma farmacéutica sea la misma y, cuando
sea necesarto, la bioequivalencia entre ambos haya sido
comprobada mediante estudios apropiados de biodis-
ponibilidad.

2.° 0 que el componente o componentes del medi-
camento veterinario son sustancias cuyo uso en medi-
cina veterinaria estad firmemente establecido, con una
eficacia reconocida y un nivel aceptable de seguridad,
con una bibliografia cientifica detallada, '

-3.° O que el medicamento veterinario es esencial-
mente similar a algin otro producto autorizado en la
Comunidad Europea, segin las disposiciones vigentes
en la misma, desde seis afios antes como minimo, y
.comercializado en Espafia. El citado periodo se elevara
a digz afios cuando sé trate de los medicamentos vete-
rinarios de alta tecnologia regulados en el Reglamento
(CEE) 2309/1993. Ademas, se podra igualmente
ampliar el citado periodo a diez afios mediante una deci-
sion Unica del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion, de acuerdo con e] Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, gue abargue todos los productos comercializados
en Espafia, cuando se estime que asi lo exige la salud
publica. Asimismio, se podra suspender la_aplicacion del
periodo de seis afios antes mencionado, una vez agotado
el plazo de la patente que ampare el producto original.

b) En el caso de medicamentos veterinarios nuevos
que contengan componentes conocidos pero que toda-
via no hayan sido asociados entre si con fines terapéu-
ticos, se deberan presentar los resultados de las pruebas
toxicoidgicas, farmacoldgicas y clinicas relativas a esta
nueva asociacion, pero no sera necesario suministrar
referencias sobre cada uno de los componentes.

1

11. Un resumen de las caracteristicas —ficha téc-
nica— del producto, con arreglo a lo dispuesto en el
articulo siguiente y las propuestas del modelo a escala
del medicamento veterinario en su presentacién para
la venta, junto con ia del prospecto que se pretende
acompanar al envase.

12. Un documento que atestiglie que el-fabricante
estd autorizado a elaborar medicamentos veterinarios,
de acuerdo con lo establecido en el presente Real Decreto.

13. Cuando proceda, una copia de cada autoriza-
cion previa a la comercializacién del medicamento vete-
rinario de que se trate, obtenida en otro Estado miembro
o en un pais tercero, junto con la lista de los Estados
miembros en los que se esté estudiando una solicitud
de autorizacion presentada de conformidad con la Direc-
tiva 81/851/CEE. una copia resumen de las caracte-
risticas del producto propuesto por el solicitante de con-
formidad con el articulo 16 o aprobado por la autoridad
competente del Estado miembro interesado, y una copia
del prospecto propuesto, los pormenores de cualquier
decisién de denegacién de autorizacion que se haya
adoptado en la Comunidad o en un pais tercero y los
motivos de tal decision.

Esta informacion debera actualizarse periddicamente.

14. En el caso de los medicamentos que contengan
nuevos principios activos que no se méncionan en los
anexos |, 1l o lil del Reglamento (CEE) 2377/1990,
una copia de los documentos presentados a la Comision
Europea, de conformidad con el anexo V de dicho Regla-
mento. _

Las informaciones y documemtos adjuntados a la soli-
citud de autorizacidn de puesta en el mercado, en virtud
de lo previsto en este articulo, seran presentados por
los interesados, de conformidad con el anexo { del pre-
sente Real Decreto, y teniendo en cuenta las directrices
de la «Nota explicativa para los. solicitantes de autori
zaciones de comercializacion de medicamentos veteri-
narios en los Estados miembros de la Comunidad
Europea», publicada por la comision en el volumen V
«Medicamentos Veterinarios» de las «Normas sobre
medicamentos». lgualmente tendran que tener en cuenta
las directrices comunitarias sobre calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos veterinarios, publicadas
por la Comision Europea en las «Normas sobre medi-
camentos de la Comunidad European.

En la solicitud debera incluirse toda la informacion
atil para la evaluacién del medicamento, tanto los resul-
tados favorables como desfavorables al producto. En par-
ticular, se proporcionaran todos los datos pertinentes
sobre toda‘prueba o ensayo incompleto o abandonado
en relacién con el medicamento.

" En el caso en que, en virtud de los péarrafos a) o
b) del apartado 10 citado, se presentase una documen-
tacion bibliografica, dicho anexo | serd aplicable por
analogia.

Articulo 16. Resurnen de caracteristicas. Ficha técnica.

El resumen de las caracteristicas del producto a que
se refiere el apartado 11 del articuto anterior, contendra
los siguientes datos:

1. Denominacion del medicamento veterinario,

2. Composicidn cualitativa y cuantitativa, en térmi-
nos de principios activos y componentes del excipiente,
cuyo conocimiento sea necesario para una correcta
administracién del medicamento. Siempre que existan,
se utilizaran las denominaciones comunes internaciona-
les recomendadas por la Organizacion Mundial de ia
Salud vy, a falta de éstas, las denominaciones comunes
usuales o las denominaciones quimicas. En los productos
immunolégicos {a composicion cualitativa y cuantitativa
designara la composicién del producto expresada en tér-
minos de actividad biolégica o de contenido proteinico.

-



BOE niim. 63

7360 Viernes 3 marzo 1995

3. Forma farmacéutica, .

4. Propiedades farmacologicas vy, en la medida en
que esta informacién sea util para fines terapéuticos,
datos farmacocinéticos.

-b.  Datos clinicos:

a) Especies a las que va destinado el medicamento.

b) Indicaciones de uso con especificacién de las
especies a las que va destinado el medicamento. Para
las premezclas medicamentosas, ademas, referencia a
las posibles repercusiones de los procesos tecnologicos
utilizados en la elahoracion de los piensos, asi como
normas para la adecuada incorporacion a éstos.

c) Contraindicaciones.

d) Efectos indeseables {frecuencia y gravetad).

e} Precauciones particulares que deben tormarse
durante su uso.

f) Uso durante la gestacion y lactancia.

g) Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion.

h) Posologia y métodos de administracion.

i} Sobredosis (sintomas, medidas de urgencia, anti-
dotos) (en caso de ser necesario).

JY Advertencias particulares seg(n la especie animal.

k) Tiempos de espera.

) Precauciones especificas que debera tomar la per-
sona que administre el producto a los animales y los
operarios de la fabricacion de piensos, en referencia a
las premezclas medicamentosas.

6. . Datos farmacéutisos:

a) Incompatibilidades (de importancia).

b) .Periodo de caducidad, cuando sea necesario tras
la reconstitucion del medicamento o cuando se abra
por primera vez el envase, y en el pienso, para las pre-
mezclas medicamentosas.

¢) Precauciones especiales de conservacion.

d) Naturaleza y contenido del envase.

e) Nombre o razén social y domicilio o sede social
del titular de la autorizacion de la puesta en el mercado.

f) Precauciones especiales que deban observarse
para eliminar el medicamento no utilizado o, en su caso,
sus residuos.

El resumen de caracteristicas podra contener, ade-
mas, informacidn de otras dosificaciones o vias de admi-
nistracion del mismo medicamento.

Articulo 17.  Expertos.

1. Los documentos e informaciones enumerados en
los apartados 8, 9y 10 del articulo 15, seran elaborados
por expertos que posean las cualificaciones técnicas 0
profesionales necesarias, antes de ser dirigidos a la Direc-
cion General de Sanidad de la Produccion Agraria del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

Estos documentos e informaciones seran firmados
por dichos expertos.

g. Segun su cualificacidn, el papel de los expertos
sera:

1. Proceder a los trabajos que correspondan a su
disciplina (andlisis, farmacoclogia y ciencias experimen-
tales analogas, clinica} vy describir objetivamente los
resultados obtenidos (cuantitativos y cualitativos);

2. Describir las comprobaciones que hubiera hecho,
de conformidad con las normas y protocolos analiticos,
toxico-farmacolégicos y clinicos en materia de ensayos
de medicamentos veterinarios que figuran en el anexo |
v, establecer, en particular;

a) Para el analista, si el producto coincide con la
camposicion declarada, toda justificacidn sobre los méto-
dos de control que vayan a ser utilizados por el fabricante;

. -

<b) Para el farmacélogo, asi como para el especialista
que tenga las competencias adecuadas:

1.2 Cuadl es la toxicidad del producto y cuéales son
las propiedades farmacoldgicas comprobadas.

2.°. Si tras la administracion del medicamento vete-
rinario en las condiciones normales de empleo y obser-
vancia del tiempo indicado, los productos alimenticios
procedentes de los animales tratados no contienen resi-
duos que puedan presentar peligros para la salud del
consumidor. _

c) Para el clinico, si ha podide encontrar en. los ani-
males tratados con el producto los efectos que corres-.
pondan a las informaciones dadas por el fabricante en
aplicacion del articulo 15, si el producto es bien tolerado
qué posologia aconseja y cudles son las eventuales con-
traindicaciones y efectos secundarigs.

3. Justificar el recurso eventual a la documentacién

“bibliografica mencionada en el parrafo a) del aparta-

do 10 del articulo 15, en las condiciones previstas en
el anexo |.

3. Losinformes detallados redactados por los exper-
tos formaran parte del expediente que el solicitante pre-
sente a las autoridades referidas en el apartado 1. Se
adjuntara a cada unc de estos informes un hreve «curri-
culum vitae» de su autor, haciendo constar la relacién
profesional que guarda con el solicitante.

Cada informe pericial consistird en una evaluacion
critica de las distintas pruebas o ensayos realizados, de
conformidad con el anexo | y deberd poner de manifiesto
todos los datos pertinentes para la evaluacion. El experto
debera indicar si, en su opinidn, el producto de gue se

‘trate ofrece garantias suficientes en cuanto a calidad,

seguridad y eficacia. Un resumen ohjstivo no sera sufi-
ciente.

Todos los datos importantes se resumiran en un apén-
dice del informe pericial, siempre gue sea posible en
forma de cuadros o gréaficos. El informe pericial y los
resumenes contendran referencias precisas a la infor-
macidn que figura en la documentacién principal.

- Articulo 18. Denominaciones oficiales espafiolas.

1. La denominacion oficial espaiiola (DOE) de las
sustancias medicinales sera de uso obligatorio, conforme
a lo dispuesto en el articulo 15 de la Ley 25/18990. .

2. No podran registrarse como marcas para distin-
guir medicamentos, las denominaciones oficiales espa-
nolas o las denominaciones comunes internacionales o
aquellas ottas denominaciones que puedan confundirse
coNn unos y otras.

Las autoridades sanitarias promoveran, de oficio, las
actuaciones necesarias para que se declare la nulidad
de una marca que se hubiere inscrito en el Registro .
de la Propiedad Iindustrial contraviniendo esta prohibicion.

3. Los organismos publicos, siempre que mencio-

nen sustancias medicinales, deberan utilizar las DOE, si

existen o, en su defecto, la denominacion comin inter-
nacional o, a falta de ésta, la denominacion usual o
cientifica.

4. Lo dispuesto en el apartado anterior sera de apli-
cacion a todos los supuestos en que por exigencias lega-
les 0 reglamentarias deba figurar la composicion de una
especialidad farmacéutica o medicamento, bien en el
embalaje, envase, resumen de caracteristicas, prospecto
o material publicitario.

Articulo 19.  Denominacién de los medicamentos vete-
rnartos.

1. Podra designarse a los medicamentos veterina-
rios con un nombre de fantasia o marca comercial o

- bien con una denominacién oficial espafola y, en su
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defecto, con una denominacidon comun o cientifica uni-
das ya a una marca, ya al nombre del titular de la auto-
rizacién o fabricante.

2. Tal denominacién cuando sea una marca comer-
cial © un nombre de fantasia, no podra confundirse con
una denominacién oficial espafiola o denominacidon
comun internacional ni inducir a error sobre las propie-
dades terapéuticas o la naturaleza del medicamento vete-
rinario en cuestion.

3. En los embalajes, envases y etiquetas, asi como
en la publicidad de un medicamento veterinario que sélo
contiene una sustancia medicinal debera figurar nece-
sariamente, junto a la marca comercial o nombre de
fantasia en caracteres legibles, la denominacién oficial
espanola o, en su defecto, la denominacién comdn inter-
naciohal o la denominacién comuin usual o cientifica
de dicha sustancia.

4. En todo caso, en el resumen de caracteristicas
y en el prospecto figurara claramente destacada la deno-
rminacion oficial espafiola de las sustancias medicinales
que contenga el medicamento veterinario o, en su defec-
to, la denominacién comun internacional o la denomi-
nacién comun usual o cientifica.

Articulo 20. Codigo Nacional de Medicamentos.

1. E! Codigo Nacional de Medicamentos a que se
. refiere el articulo 18 de la Ley 26/1990, que establezca
el Ministeric de Sanidad y Consumo, sera de general
aplicacién, con las adaptaciones precisas, a los medi-
. camentos veterinarios para facilitar su pronta identifi-
cacion, incluso por medios mecanicos o informaticos.

2. Podré exigirse que sus numeros o claves figuren
en sus embalajes, envases, etiquetado, prospectos,
fichas técnicas, resumen de caracteristicas y material
informativo y publicitario.

Articulo 21. Presentacion de solicitudes.

1. Salvo en los casos previstos en el articulo 37.

para el procedimiento centralizado, las solicitudes para
la autorizacién de puesta en el mercado de medicamen-
tos veterinarios, regulada en el articulo 13 del presente
Real Decreto, se podran presentar ante la Direccién
General de Sanidad de la Produccion Agraria, segln lo
establecido en el apartado 2 del articulo 2, o en cual-
quiera de los lugares a que se reflere el articulo 38.4
de la Ley 30/1992.

Dichas. solicitudes deberan ir acompafiadas de la
memoria, informacién y documentacion sefialada en los _
articulos 15, 16 y 17, asi como de un sumario-resumen’
de la documentaci6n que se entrega. Se estableceran
modelos normalizados de solicitudes, con indicacion de
las copias requeridas, conforme a lo dispuesto en el
articulo. 70.4 de la citada Ley.

2. La memoria a que se ha hecho mencion en el
apartado anterior se presentara en tres partes diferen-
ciadas y por separado, de acuerdo con los incisos que
figuran en el primer péarrafo del apartado 10 del articu-
lo 15 del presente Real Decreto, y se acompafaran los
correspondientes informes periciales.

3. Todala documentacién se presentara redactada,
- al menos, en la lengua espanola oficial del Estado, inclui-
da la bibliografia aportada en respuesta a los requisitos
exigidos para la evaluacion del medicamento, en los
supuestos previstes en el articulo 15, aunque en este
caso se tendrd que acompafiar también la publicacién
ariginal de la misma.

No obstante, cuando se trate de bibliografia que se

presente como informacién complementaria en apoyo

del expediente, podra aceptarse el idioma original en
que estuviera redactada, pero podra exigirse la traduc-
cién al espafiol cuando se considere oportuno.

4. En principio, las solicitudes de puesta en el mer-
cado de diferentes formas farmacéuticas de un medi-
camento veterinario y sus distintas composiciones cua-
litativas, requeriran la presentacién y tramitacién de
expedientes por separado. No obstante, ello no sera
necesario en el caso de que se trate de varias formas
de presentacién o variantes por volidmenes, numero de
dosis y numero de unidades posclégicas, siempre que
se justifique su necesidad o conveniencia y se unifor-
micen dichas presentaciones.

Articulo 22. Tramitacion del procedimiento.

1. Una vez recibidas las solicitudes de autorizacidn
a que se ha hecho referencia en el articulo anterior,
se efectuard una primera comprobacién sobre la con-
formidad de los mismos y, en caso de cbservar defi-
ciencias subsanables, se requerira al interesado para que
en el plazo de diez dias las corrija, con apercibimiento
de que si no lo hiciere el expediente se archivara sin
mas tramite.

2. Cuando la documentacién sea considerada con-
forme y una vez recibido el original del documento que
acredite el pago de la tasa a que se refiere ¢} titulo VIl
del presente Real Decreto, se procedera a la tramitacién
del procedimiento para su evaluacién, asignandosele un

-namero de tramitacion que servira de referencia en todas

las comunicaciones y diligencias relacionadas con el mis-
mao, hasta su resolucion.

3. Cuando se proceda al reconocimiento de auto-
rizaciones concedidas por otros Estados miembros, el
procedimiento se sometera a lo que se establece en

- los articulos 35 y 36.

Articulo 23. Duracidn del procedimiento.

1. " El plazo maximo para la resolucidén del proce-
dimiento de otorgamiento de autorizacién de puesta en
el mercado sera de doscientos diez dias.

2. En cumplimiento del articulo 9.3 de la Directiva
81/851/CEE, y de acuerdo con el articulo 1.5 del Real

-Decreto 1778/1994, de b de agosto, por el que se ade-

cuan a la Ley 30/1992, las normas reguladoras de los
procedimientos de otorgamiento, modificacion y extin-
cion de autorizaciones, el computo del plazo se suspen-
derd cuando se exija al solicitante que complete el expe-
diente en lo referente a los elementos mencionados en
el articulo 15 del presente Real Decreto y durante el
tiempo concedido, an su caso, ai solicitante para expli-
carse oralmente @ por escrito, comenzando a correr de

-nuevo cuando hayan sido facilitados los datos comple-

mentarios requeridos.

3. La Comision Nacional de Evaluacién de Medica-
mentos Veterinarios, podra solicitar que se amplien las
informaciones exigidas en virtud del articulo 15 del pre-
sente Real Decreto.

Transcurrido el plazo que se dé para ampliar informa-
ciones se continuara con la tramitacién del expediente.

Articulo 24. Instruccién del procadimiento de fa soli-
citud de autorizacion de puesta en ef mercado.

En la instruccion del procedimiento de la solicitud
presentada en demanda de una autorizacién de puesta:
en el mercado de medicamentos veterinarios, el Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacién:

1. Sometera el expediente a la Comisién Nacional
de Evaluacion de Medicamentos Veterinarios para que:

a) -Emita el correspondiente dictamen tras verificar
la conformidad con el articulo 15 del expediente, pre-
sentado y examinar, basandose -en los informes elabo-
rados por los expertos de conformidad con el articu-
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lo 17, si se satisfacen las’ condiciones de concesion de
la autorizacion de puesta en el mercado.

b} Determine si el medicamento en cuestién reque-
rird prescripcion veterinaria por contener alguno de los
principios activos sometidos a tal exigencia.

2, Podra, previa consulta a la referida comision, si
lo estima.oportuno:

a) Someter el medicamento veterinario, sus princi-
pios activos v, si resultase necesario, los productos inter-
medios u otros componentes, al control de los labora-
torios designados a tal efecto por el Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacién, de acuerdo con el Minis-
terio de Sanidad y Consumo, y se asegurara de que
los métodos de control utilizados por el fabricante y des-
critos en el expediente de solicitud, a que hace referencia
el apartado 9 del articulo 15, sean satisfactorios.

En particular, cuando lo considere necesario, podra
exigir que el responsable de la autorizacién de puesta
en el mercado de un medicamento veterinario inmuno-
I6gico someta a control muestras de los lotes del pro-
ducto a granel o, en su caso, del producto acabado,
antes de su comercializacién.

En caso de que un lote haya sido fabricado en otro
Estado miembro y dectarado conforme con las especi-
ficaciones nacionales, sélo podra realizarse dicho control
una vez se haya procedido al examen de los informes
de control del lote en cuestién y se hayan notificado
a la Comision Europea, a través del cauce correspon-
diente, en la medida en que quede justificado por la
discrepancia de condiciones veterinarias entre los Esta-
dos. En este supuesto, salvo que se informe a la Comu-
nidad Europea de que se requiere un plazo mas largo
para lievar a cabo los analisis, se adoptaran las medidas
oportunas para que dichc examen concluya en el plazo
de sesenta dias a partir de la recepcion de las muestras.
Los resultados de dicho examen se notificaran al res-
ponsable de la autorizacion de puesta en el mercado,
en el mismo plazo,

b) Exigir al scolicitante que suministre sustancias en
cantidades necesarias para controlar el método de detec-
cion analitico propuesto por el solicitante con arreglo
al apartado 8 del articulo 15 y para ponerlo en practica
en el marco de los controles rutinarios destinados a
detectar la presencia de residuos de fos medicamentos
veterinarios de que se trate.

3. Tratandose de fabricanteg e importadores de
medicamentos veterinarios procedentes de terceros pai-
ses, comprebara que estén en condiciones de realizar
la fabricacion en la observancia de las indicaciones faci-
litadas en apficacién del apartado 4 del articulo 15 y
de efectuar, en su caso, los controles segun los métodos
descritos en el expediente de conformidad con el apar-
tado 9 de dicho articulo. .

No obstante, podra autorizar a tales fabricantes e
importadores, en casos justificados, a que terceros rea-
licen determinadas fases de fabricacion y/o determina-
dos controles previstos en el presente Real Decreto; en
dicho caso, las verificaciones de las autoridades com-
petentes se efectuardn igualmente en dichos estable-
cimientos.

Articulo 25. Desestimaciones.

La autorizacion serd desestimada por la Direccién
General de Sanidad de la Produccién Agraria del Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, de acuerdo
con la Direccién General de Farmacia y Productos Sani-
tarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, tras 1a veri-
ficacién de los documentos e informaciones enumerados

en el articulo 15, y previa audiencia del interesado cuan-
do resulte:

a) Que el medicamento veterinario es nocivo en las
condiciones de empleo indicadas en la solicitud dé auto-

_rizacién, o cuando el efecto terapéutico del medicamento

veterinario falte o sea insuficientemente justificado por
el solicitante en la especie animal que deba ser objeto
del tratamiento, o cuando el medicamento veterinario
nag tenga la composicion cualitativa y cuantitativa decla-
rada, o cuando esté expresamente prohibido o sometido
a reserva por motivos de salud publica,

b) Que el tiempo de espera indicado por el solici-
tante es insuficiente para que los productos alimenticios
procedentes del animal tratado no contengan residuos
que puedan presentar peligros para la salud del con-
sumidor o esté insuficientemehte justificado.

c) Que el medicamento veterinario se presente para
una utilizacién prohibida en virtud de otras disposiciones
comunitarias. Sin embargo, a falta de regulaciones comu-
nitarias, la Direccion General de Sanidad de la Produccién

' Agraria del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-

tacion, de acuerdo con la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, podran rechazar la autorizacion de un medica-
mento veterinario, si dicha medida fuese necesaria para
asegurar la proteccidn de la salud publica, de los con-
sumidores o de la salud de los animales.

d) Tratdndose de medicamentos veterinarios inmu-
nolégicos, que: '

-1.° La administracion del medicamento a animales

“interfiere la aplicacion de un programa nacional para

el diagnastico, el control o la erradicacién de ausencia
de contaminacién en animales vivos o en alimentos u
otros productos obtenidos de animales tratados.

2.° El medicamento esta destinado a inmunizar con-
tra una enfermedad ausente en el territorio espariol.

e) La autorizacion sera igualmente rechazada si el
expediente presentado a las autoridades, no cumpliese
otras disposicicnes de los articulos 15, 16y 17.

f) Por otro lado, la autorizacion podra ser rechazada
cuando se trate de un medicamento veterinario con la
misma composicion cuantitativa y cualitativa que otro
para el que la misma entidad ha obtenido anteriormente
una autorizacién de comercializacién, aungue bajo nom-
bre diferente, si a juicio de las autoridades sanitarias
el Estado, no existen razones que justifiquen tal situa-
cién. N ' .

g) La solicitud de autorizacion podra también enten-
derse desestimada cuando transcurrido el plazo maximo
de resolucién establecido en el articulo 23, no haya recai-
do resolucidn expresa.

Articulo 26. Alegaciones.

1. Si el dictamen de fa Comisién Nacional de Eva-
luacion de Medicamentos Veterinarios fuese desfavora-
ble, habran de razonarse sus fundamentos y se dara
vista de lo actuadao al solicitante, concediéndole un plazo
de alegaciones no inferior a diez dias ni superior a quince,
para que manifieste cuanto estime conveniente.

2. Siel solicitante presentara alegaciones discrepan-
do del dictamen citado. se remitiran a dicha comisién,
para que en el plazo de treinta dias gectifique o ratifique
su informe. : ,

3. En sus alegaciones el interesado podra solicitar
una nueva revision del expediente, proponiendo la rea-
lizacidn de pruebas adicionalés o fa aportacién de infor-
maciones complementarias, incluso en forma de alega-
ciones orales, en cuyo caso, si la referida comisién lo
estima oportuno, por la Secretaria de-la misma se comu-
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nicara al solicitante la fecha en que debera comparecer
ante ella. :

4. Asimismo, a peticidn del solicitante se podré acor-
dar la realizacion de un analisis contradictorio cuando
los motivos del informe desfavorable se fundamenten,
total o parcialmente, en los resultados de los controles
practicados conforme al apartado 2 del articulo 24 del
presente Real Decreto. Dicho analisis se realizara en el
laboratorio que hubiese efectuado los referidos contro-
les, por el técnico que el solicitante designe, en presencia
del responsable de la evaluacién analitica y en la fecha
que determine el director de tal laboratorio.

Si continua la disconformidad, por el Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacién, de acuerdo con el
Ministerio de Sanidad y Consumo, se designara un perito
que practique un anélisis arbitral, que se llevara a efecto
en presencia de todos los técnicos que hayan intervenido
con anterioridad.

5. Transcurrido el plazo de alegaciones sin que el
peticionario presente escrito alguno o, en su caso, cuan-
do ta Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos
Veterinarios ratifique su dictamen desfavorable, la Direc-
cion General de Sanidad de la Produccién Agraria del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, de
acuerdo con la Direccion de Farmacia y de Productos
Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, deses-
timara la autorizacion de la especialidad. '

Articulo 27. Otorgamiento de la autorizacion de puesta
en el mercado.

1. Cuando se otorgue por la Direccién General de
Sanidad de la Produccion Agraria del Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion, de acuerdd con la Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanitarios del
Ministerio de Sanidad y Consumo la autorizacién a la
que se refiere el apartado 1 del articulo 13, se enviara
la misma a! responsable de la puesta en el mercado.

La autorizaciébn sera acompafada por el resumen de.

caracteristicas del producto en la forma en que se ha
aprobado, juntamente ton un ejemplar de la informacién
suministrada en el expediente en materia de ensayos
analiticos de los medicamentos del anexo | del presente
Real Decreto, sellado en todas sus paginas, para que
sean puestos a disposicion de las oportunas inspeccio-
nes. lgualmente se adoptaran las medidas necesarias
de forma que se garantice que los datos contenidos en
dichos documentos sean conformes con los suministra-
dos en el momento de la concesion de la autorizacién,
0 posteriormente. .

2. A las autorizaciones de puesta en el mercado
se les asignard un nimero con el que figuraran inscritas
en el Registro de Especialidades Farmacéuticas como
medicamento veterinario. '

Con un nimero de registro solamente podra auto-
rizarse una especialidad en una forma farmacéutica y
en una sola dosificacion o concentracién y con idéntico
sumario de caracteristicas.

3. La autorizacion podré establecer la obligacién
para el responsable de la puesta en el mercado de men-

cionar en el recipiente o envase y en el prospecto, cuando. -

sea exigido, otras menciones esenciales para la segu-
ridad o para la proteccién de la salud, incliidas las pre-
cauciones particulares de empleo y otras advertencias
que resulten de los ensayos clinicos y farmacoldgicos
previstos en el apartado 10 del articulo 15 o que, tras
la comercializacion, resulten de la experiencia adquirida
en el empleo del medicamento veterinario.

Asimismo cuando el preparado que ampara la auto-
rizacion requiera para ser dispensado la prescripcién
veterinaria, este requisito tendra que figurar en el envase
y en la publicidad relacionada con aquél.

4. Cuando concurran las circunstancias previstas en
el anexo | sobre requisitos clinicos, relativas a la impo-
sibilidad de proporcionar informacion exhaustiva sobre
el efecto terapéutico, la autorizacion de puesta en el
mercado podra quedar sometida a las restricciones
exigencias previstas en aquél. '

b. La autorizacion podra establecer la obligacién de
introducir una sustancia de marcado en el medicamento
veterinario, -

6. La autorizacidn no afectard a la responsabilidad
de derecho comin del fabricante y, en su caso, del res-
ponsable de la autorizacion de puesta en el mercado.

7. Enelmomento de la expedicidon de la autorizacion
previa a la comercializacion, la Direccion General de Sani-
dad de la Produccién Agraria del Ministerio de Agricul
tura, Pesca y Alimentacion remitira a la Agencia Eurocpea
para la Evaluacion de Medicamentos una copia de la
autorizacién junto con el resumen de las caracteristicas
del producto contemplado en el articulo 16 vy, de acuerdo
con la Direccian General de Farmacia y Productos Sani-
tarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, elaborara
un informe de evaluacion y unos comentarios sobre el
expediente por el que se refiere a los resultados de los
ensayos analiticos, farmacotoxicoldgicos y clinicos del
medicamento veterinario de que se trate. El informe de
evaluacion se actualizara siempre gque se disponga de
nuevos datos que sean importantes para la evaluacion
de la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento
veterinario de que se trate.

Articulo 28. Validez de la autorizacion de puesta en
el mercado.

1. La autorizacion sera valida durante cinco anos
y podrd renovarse por periodos de cinco afios, a peticién
del titular y presentandose dentro de los tres meses ante-
riores a la fecha de expiracion, siempre que no existan
razones sanitarias en contra y previa actualizacion, si
procede, de la documentacion técnica.

2. Eltitular de una autorizacién efectuara anualmen-
te siguiendo el procedimiento marcado en el aparta-
do 2 del articulo 2, una declaracién simple de intencién
de comercializar. Su incumplimiento podra motivar la
extincion de la autorizacion, previo procedimiento, con
audiencia del interesado.

3. Encircunstancias excepcionales y previa constlta
al solicitante, podra concederse una autorizacién some-
tida a una revision anual y supeditada a determinadas
obligaciones especificas, entre ellas:

a) La‘realizacion de estudios complementarios tras
la concesidn de la autorizacion

b) La comunicacion de las reacciones adversas del
medicamento vetérinario.

Estas decisiones excepcionales solo podran ser adop-
tadas cuando existan razones objetivas v verificables
para elio.

Articulo 29. Alteracion del régimen.

Por razones de interés publico o defensa de la salud
o seguridad de las personas o de los animales, la Direc-
cion General de Sanidad de la Produccién Agraria del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, de
acuerdo con la Direccion General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo,
podrd modificar y restringir las condiciones de la auto-
rizacion de un medicamento veterinario relativas a su
composicion, indicaciones, informacién sobre reacciones
adversas u otros aspectos relativos a la seguridad, o
sujetar a reservas sinfjulares la autorizacion de los mis-
mos cuando asi lo requieran por su naturaleza o carac-
teristicas.
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En particular, podra {imitarse la vigencia de la auto-
rizacion a un periodo determinado y revisable en funcién
de los resultados que se obtengan de la utilizacion del
medicamento una vez valorados los oportunos estudios.

También podré consistir la limitacién en restricciones
a la comercializacién o al uso del medicamento vete-
rinario bajo control oficial.

Cualquier modificacion o restriccion de la autorizacién
debera efectuarse siguiendo el procedimiento adminis-
trativo, con audiencia del interesado.

Articulo 30. Excepciones al régimen de auforizacion.

1. El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion, de acuerdo con el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, podrd establecer excepciones a lo. dispuesto en
el apartado 1 del articulo 13:

a) Eximiendo de algun requisito de autorizacion de
puesta en el mercado a los medicamentos veterinarios
que estén destinados exclusivamente a ser utilizados en
peces de acuarios, pajaros domiciliarios, palomas men-
- sajeras, animales de terraric y pequefios roedores, en
la medida en que dichos medicamentos no contengan
sustancias cuya utilizacion necesite un control veterina-
rio y que se hayan tomado todas las medidas para evitar
una utilizacion no autorizada de dichos medicamentos
para otros animales,

b} Permitiendo la puesta en el mercado o la admi-
nistracion a animales de medicamentos veterinarios no
autorizados en Espana, pero autorizados por otro Estado
miembro, cuando lo exija la situacidn sanitaria, de con-
formidad con-las normas del presente Real Decreto.

c} Permitiendo provisionalmente, en caso de enfer-
medad epidémica grave y a falta de medicacién ade-
cuada, la utilizacién de medicamentos veterinarios inmu-
noldgicos sin autorizacién de puesta en el mercado, tras
haber informado por los cauces correspondientes de ello
a la Comisién Europea.

d) Permitiendo; previo informe de la Comisién
Nacional de Evaluacion de Medicamentos Veterinarios,
la utilizaciéon de productos en fase de investigacion, de
acuerdo con lo que en el presente Real Decreto se
establece.

_ 2. Asimismo, tendran la condicién de excepciona-
lidad., los supuestos recogidos en el articulo 81.

Articulo 31. Confidencialidad.

El contenido de los expedientes de autorizacidn .de
los medicamentos veterinarios y los informes de eva-
luacién, tendrén caracter confidencial, sin perjuicio de
la informacién que resulte necesaria para las actuaciones
de inspeccion,

La obiligacidn de guardar secreto alcanza a todos los
que hayan intervenido en su tramitacién y evaluacién,
incluso a los cientificos a los que la Comisién Nacional
de Evaluacién de Medicamentos Veterinarios solicite ase-
soramiento y a los laboratorios que colaboren en la rea-
lizacion de comprobaciones.

Articulo 32. Cambios de tfrularidad,

Los derechos que se concedan a una entidad. con
la autorizacién y el registro de un producto, podran ser
transferidos a otra mediante la justificacion ante la Direc-
cion General de Sanidad de la Produccién Agraria del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacidn, de
acuerdo con la Direccion General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo,
de la transmisidn y tras la comprobacidén por éstas de
que el fabricante que ha de elaborar aquél cumple con
los requisitos previstos en el articulo 58.

Todo cambio de titularidad debera hacerse constar
en el Registro de Especialidades Farmacéuticas.

Articulo 33. Actualizacion del expediente y modifica-
ciones posteriores:

1." Después de haberse concedido la autorizacion
referida en el articulo 27, el responsable de la puesta
en el mercado debera, por lo que respecta a los métodos
de preparacion y de control previstos en los aparta-
dos 4 y 9 del articulo 15, tener en cuenta el progreso
técnico vy cientifico e introducir las modificaciones nece-
sarias para que el medicamento veterinario pueda ser
fabricado y sometido a controles utilizando los métodos
cientificos generalmente aceptados. Estas modificacio-
nes deberan ser aprobadas por la Direccidn General de
Sanidad de la Produccién Agraria del Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion, de acuerdo con la Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanitarios del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Previa solicitud a_dichas autoridades, el responsable
de la autorizacion de la puesta en el mercado estudiara,
ademas, los métodos de deteccidon analitica previstos
en el apartado 9 del articulo 15 y propondra cualquier
modificacidn que resulte necesaria para tener en cuenta
el progreso cientifico y técnico.

2. Elresponsable de la puesta en el mercado debera
comunicar de acuerdo con lo previsto en el aparta-
do 2 del articulo 2, cualquier nuevo elemento que pueda
implicar una modificacion de los datos y documentos
previstos en el articulo 15 o el resumen aprobado de
las caracteristicas del producto al que hace referencia
el articulo 16. En particular, el responsable de la auto-
rizacion de puesta en el mercado comunicard inmedia-
tamente a dicha autoridad cualquier prohibicion o res-
triccidn impuesta por las autoridades competentes de
cualquier pais en que se comercialice el medicamento
veterinario y cualquier reaccion grave e inesperada que
se dé en animales y en seres humanos.

3. La persona responsable de la puesta en el mer-
cado debera mantener registros de todos los efectos
no deseados en animales o en seres humanos. Estos
registros se conservaran durante al mencgs cinco afos,
computables a partir de la fecha en que se compruebe
la existencia de tales efectos, y se pondran a disposicion
de los érganos competentes de las Comunidades Auté-
nomas.

4. Por otro lado, el responsable de la puesta en el
mercado debera transmitir inmediatamente-a la auto-
ridad sartitaria del Estado para su aprobacion, si procede,
cualquier modificacién que se proponga hacer de los
datos y documentos relativos a una autorizacion de pues-
ta en el mercado, previstos en el articufo 15.

En el caso de cambic de denominacion, aquélias resol-
veran en el plazo de treinta dias sobre la estimacién
0 desestimacidn de la modificacién propuesta. Si en ese
término no se efectda.pronunciamiento en contrario, el
cambio propuesto se podra considerar estimado.

Idéntico procedimiento se seguira en el supuesto de
los cambios en las propuestas del modelo a escala del

.medicamento veterinario en su presentacién para la

venta.

b. Las modificaciones alas que se refiere el presente
articulo que afecten a los datos esenciales registrados,
deberan ser preceptivamente evaluados por la Comisién
Nacional de Evaluacidon de Medicamentos Veterinarios
y. una vez autorizados, hacerse constar en el Registro.

Articulo 34. Pubilicacién oficial.

Las autorizaciones de puesta en el mercado de medi-
camentos veterinarios, asi como las modificaciones que
se produzcan con posterioridad, seran publicadas en el
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«Boletin Oficial del Estado», haciendo mencién, al menos,
a la denominacion del producto, el nombre de la entidad
que ostenta dicha autorizacion, la composiciéon cuanti-
tativa y cualitativa, la forma farmacéutica y la indicacion
de prescripcién veterinaria, cuando la misma haya sido
establecida. - N

CAPITULO IV

Reconocimientos mutuos y procedimientos coordina-
do y centralizado

Articulo 35. _Reconocimiento de autorizaciones entre
Estados miembros.

1. Con independencia de lo _que se establece en
el capitulo Il del presente Real Decreto relativo al pro-
cedimiento de autorizacién, en el caso de que en Espania
se haya presentado una solicitud de autorizacion de un
medicamento veterinario y se comprobase que se esta
examinando ya de forma efectiva en otro Estado miem-
bro una solicitud relativa a ese mismo medicamento vete-
rinario, la Direccion General de Sanidad de la Produccién
Agraria de acuerdo con la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios podra decidir la suspensién del
examen de la solicitud en cumplimiento del articulo 8.2
de la Directiva 81/851/CEE, y de acuerdo con el articu-
lo 1.5 del Real Decreto 1778/1994, con el fin de aguar-
dar el informe de evaluacién elaborado por el otro Estado
miembro e informara tanto a éste como al solicitante
de su decisién de suspender el examen de la solicitud
en cuestién hasta que el referido Estado miembro haya
concluido su examen de la solicitud, tomado una decision
al respecto y haya remitido a las autoridades espafolas
anteriormente sefialadas una copia de su informe de
evaluacioén.

2. Con efectos a partir del 1 de enero de 1998,
siempre que se comunique a las autoridades sanitarias
del Estado, de conformidad con el apartado 13 del ar-
ticulo 15, que otro Estado miembro ha autorizado un
medicamento veterinario respecto del cual se haya pre-
sentado una solicitud de autorizacion en Espafa, se
requerird inmediatamente a las autoridades del Estado
miembro que haya concedido la autorizacion para que
transmita el informe de evaluacion a que se refiere el
apartado 7 del articulo 27 a las autoridades competentes

" de la Administracion General del Estado.

3. En un plazo de noventa dias a partir de la recep-
cién del informe de evaluacion, la Direccién General de
Sanidad de la Produccién Agraria de acuerdo con la

" Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios,
o bien reconocera la decision del otro Estada miembro
y el resumen de las caracteristicas del producto que
éste haya aprobado, o bien si considerare que existen
motivos para sospechar que la autorizacién del medi
camento veterinario en cuestion pudiera constituir un
riesgo para la salud humana o animal o para el medio

" ambiente, aplicard los procedimientos establecidos en

los apartados 2 y 4 del articulo 36 del presente Real

Decreto y en los articulos 18 a 22 de la Directiva

81/851/CEE.

Articulo 36. Procédimiento de autorizacién coordinado.

1. Para que se pueda aceptar en el Reino de Espaia
una autorizacién expedida por otro Estado miembro
mediante el procedimiento coardinado, el titular de dicha
autorizacién dirigird una solicitud de autorizacion a la
Direccién General de Sanidad de la Produccion Agraria
del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion,
acompafiada de la informacién y datos a que se refieren
los articulos 15, 16 y el apartado 7 del articulo 27. El
titular debera acreditar que el expediente es idéntico

al aceptado por el primer Estado miembro que le con-
cedid la autorizacion. También debera certificar que
todos los expedientes presentados dentro de este pro-
cedimiento son idénticos.

El titular de la autorizacidn de comercializacion comu- -
nicara al Comité de Medicamentos Veterinarios, adscrito
a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamen-
tos esta solicitud, le informara de los Estados miembros
interesados, asi como de las fechas de presentacién de
las solicitudes y le enviard una copia de la autorizacion
concedida por el primer Estado miembro. Debera enviar
también a dicho Comité copias de cualquier otra auto-
rizacion de comercializacion concedida por los demas
Estados miembros para ese mismo medicamento vete-
rinario, y tendra que indicar si una solicitud de auto-
rizacion es ya objeto de examen en un Estado miembro.

Excepto en los casos contemplados en el aparta-
do 2 del articulo 35, el titular de la autorizacion debera
asimismo, antes de presentar la solicitud, informar al
Estado miembro gue haya concedido la autorizacién en
la que se base la solicitud que se presentara una solicitud
ante las autoridades competentes de la Administracién
General del Estado, de acuerdo con lo dispuesto en el
presente articulo y le notificara todas las adiciones efec-
tuadas en el expediente inicial. El solicitante debera tener
en cuenta que dicho Estado miembro podra pedirle que
le proporcione toda fa informacion y todos los docu-
mentos necesarios para poder comprobar si los expe-
dientes presentados son idénticos. .

Ademads, el titular de la autorizacién solicitara al Esta-
do miembro que concedid la primera autorizacion que
elabore un informe de evaluaciéon del medicamento de
que se trate o, si fuera necesario, que actualice el informe
de evaluacién existente. ,

Si dicho Estado miembro que concedié la primera
autorizacion fuese el Reino de Espafa, la Direccion Gene-
ral de Sanidad de la Produccién Agraria del Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacién preparard el infor-
me de evaluacion o lo actualizara en un plazo de noventa
dias a partir de la recepcién de la solicitud y lo remitird
al Estado miembro o Estados miembros afectados por,
la solicitud cuando se haya presentado la misma con
arreglo al parrafo primero del presente apartado.

Salvo en el caso excepcional a gue se hace referencia
en el parrafo primero del apartado 2 del presente articulo,
la Direccion General de Sanidad de la Produccion Agraria
del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion de
acuerdo con la Direccién General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo,
aceptara la primera autorizacién previa a la comercia-
lizacidon concedida por un Estado miembro dentro de
los noventa dias siguientes a la racepcién de la solicitud
y del infarme de evaluacién. La Direccion General de
Sanidad de la Produccién Agraria del Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion informara de ello al Estado
miembro que concedid la primera autorizacién, a los
demas Estados miembros a los que concierna la solicitud,
al Comité de Medicarmentos Veterinarios y al responsable
de dicha comercializacion.

2. No gbstante lo dispuesto en e parrafo 5 del apar-
tado 1, si la Direccion General de Sanidad de la Pro-
duccién Agraria del Ministerio de Agricultura, Pesca vy
Alimentacion de acuerdo con la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sani-
dad y Consumo, considera que existen motivos para pen-
sar que la autorizacion de un medicamento veterinario
puede presentar un riesgo para la salud humana o animal
0 para el medio ambiente, informara de ello sin demora
al solicitante, al Estado miembro que hubiera concedido
la primera autorizacién, a los demas Estados miembros
implicados en la solicitud y al Comité de Medicamentos
Veterinarios y expondra minuciosamente sus motivos e
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indicara las medidas que pueden resultar necesarias para
corregir las deficiencias de la solicitud.

La autoridad sanitaria del Estado ofrecera al solici-
tante la posibilidad de exponer su punto de vista oral-
mente o por escrito a fin de que pueda ser tenida en
cuenta antes de la adopcidén de las medidas que deben
tomarse con respecto a la solicitud por los Estados miem-
bros de comin acuerdo o, en defecto de. tal acuerdo,
por el Comité de Medicamentos Veterinarios seguin el
procedimiento previsto en el articulo 21 de la Directiva
81/851/CEE.

3. Toda sclicitud presentada por el responsable de
la comercializacion de un medicamento veterinario para
modificar una autorizacién previa a la comercializacion
concedida segun el procedimiento dispuesto en el capi-
tulo IV de la Directiva 81/851/CEE referido al Comité

de Medicamentos Veterinarios, debera dirigirse a la.

Direccion General de Sanidad de fa Produccidén Agraria
del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, si
se hubiere autorizado previamente el medicamento vete-
rinario de que se trate por la autoridad sanitaria del
Estado.

4. En casos excepcionales, cuando sea indispensa-
ble una accién urgente para. proteger la salud humana
o animal o el medio ambiente y hasta que se adopte
una decision definitiva por el Comité de Medicamentos
Veterinarios, la Direccién General de Sanidad de la Pro-
duccion Agraria del Ministerio de Agricultura, Pesca y

_Alimentacién de acuerdo con la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sani-
dad y Consumo, podrd suspender la comercializacion
y la utilizacion en territorio espafiol de! medicamento
veterinario de que se trate. Informaré a la Comisién Euro-
pea y a los demas Estados miembros de los motivos
de dicha medida, a mas tardar el dia habil siguiente.

Articulo 37. Procedimiento de autorizacién centrali-
Zado. .

1. las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos veterinarios incluidos en la parte A del
anexo del Reglamento (CEE) 2309/93, se tendran que
solicitar a la Agencia Europea para la Evaluacién de Medi-
camentos, supeditandose todo el procedimiento a lo que
en dicha norma se establece.

2. Asimismo, podran quedar sometidos al procedi-
miento del citado Reglamento aquellos otros medica-
mentos que previa solicitud a la referida agencia, sean
aceptados con arreglo a los criterios que figuran en la
garte B del anexo mencionado en el apartado prece-

ente. ‘

CAPITULO V

Requisitos sanitarios de los demas medicamentos
veterinarios

Articulo 38. Requisitos de las férmulas magistrales y
de los preparados o formulas oficinales destinados

a los animales. .

1. Las férmulas magistrales destinadas a los ani-
males Unicamente tendran la condicion de medicamento
veterinario legalmente reconocido, si son elaboradas,
previa prescripcion veterinaria, en una oficina de farma-
cia y se cumplen las premisas del articuio 81.

2. Seran preparadas con sustancias de accién e indi-
cacion reconocidas legalmente en Esparia, siguiendo las
directrices del Formulario Nacional y sélo en las oficinas
de farmacia que dispongan de los medios necesarios
para su preparacion. En la elaboracion se observaran
las normas de correcta fabricacion y control de calidad.

3. Para su dispensacion se tendra en cuenta lo esta-
blecido en el apartado 2 del articulo 83 e irdan acom-
pafiadas de una etiqueta con la informacién que figura
en el apartado 6 del articulo 72. ‘

4. Cada elaboracion tendra que quedar resefada
en el libro de registro de la oficina de farmacia con los
datos que sk reflejaron en dicha etigueta y la referencia
a la prescripcion correspondiepte.

Tal informacién tendra que conservarse a disposicién
de las inspecciones oficiales que puedan realizar los 6rga-
nos competentes de las Comunidades Auténomas, al

menos, durante tres anos.

5. La elaboracion de preparados o férmulas ofici-
nales requerira el cumplimiento de los mismos requisitos
establecidos en los parrafos anteriores.

Articulo 39. Autovacunas de uso veterinario.

1. Las autovacunas de uso veterinario solo tendran
la condicion de medicamentos veterinarios reconocidos
si la elaboracion se realiza previa prescripcion veterinaria
a partir del material recogido en un animal o explotacion
concreta y con destino exclusivo a la misma y siempre
que se cumplan las premisas del articulo 81. ,

2. Los locales e instalaciones para la elaboracion
tendran que tener reconocimiento oficial para el manejo
de ‘material patogeno de origen animal. Dispondran de
los medios adecuados para la elaboracion y el control
de los referidos preparados y los procesos de fabricacion
y control se ajustaran a las normas de correcta fabri-
cacién, en especial en lo que a seguridad sanitaria se
refiere.

Las autorizaciones de reconocimiento de locales e
instalaciones para la elaboracion, se concederan por los
organos competentes de las Comunidades Auténomas
correspondientes, de lo cual daran cuenta al Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacién, que a su vez dara
traslado de ello al Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. El suministro Gnicamente podra efectuarse desde
el centro productor a la explotacion de destino y al mate-
rial de acondicionamiento se acompariara la informacién
gue figura en el apartado 6 del articulo 72.

4. Cada lote tendra que quedar resefiado en el libro
de registro de la entidad preparadora con los datos que
figuran en la etiqueta de emision vy referencia a la pres-
cripcion veterinaria.

Tal informacién se conservara a disposicidén de las
inspecciones oficiales que puedan realizar los érganos
competentes de las Comunidades Autdnomas, durante
al menos, tres afios.

5. Trimestralmente, los centros preparadores impli-
cados, enviardn una relacion a los drganos competentes
de las respectivas Comunidades Auténomas, con indi-
cacién de los prescriptores, destinatarios y cantidades
suministradas. Las Comunidades Auténomas enviaran
al Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion con
una periodicidad anual un informe sobre las caracterfs-
ticas y justificacidén del uso de autovacunas a efectos
de informacion epizoética general.

6. Las entidades preparadoras pondran a disposi-
tién de los érganos competentes de las Comunidades
Autonomas los protocolos de produccion y control de
las autovacunas cuando sean requaridas para ello. Asi-
mismo, deberan proporcionar para su control las mate-
rias primas, productos intermedios o lotes finales, de
los medicamentos inmunolégicos cuando les sean soli-
citados. , '

Articulo 40. Piensos medicamentosos.

1. Los piensos medicamentosos se regirdn por su
normativa especifica en lo referente a las exigencias
sobre autorizacion, elaboracién, comercio intracomuni-
tario, distribucion y dispensacion.
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Unicamente se podran elaborar a partir de una pre-
mezcla medicamentosa autorizada, de acuerdo con lo
previsto en el articulo 14 del presente Real Decreto o
de un producto intermedio que contenga aquélla.

2. A los productos intermedios les seran de apli-
cacion todos los requisitos establecidos para las pre-
mezclas medicamentosas, con excepcion de lo referente
a la autorizacion-registro como tales preparados.

3. la incorporacion a los piensos de aditivos de
caracter medicamentoso en condiciones distintas a las
fijadas en 1a normativa aplicable a los mismos, sélo podra
efectuarse bajo la forma de premezcla medlcamentosa
autorizada.

Articulo 41. Autorizacién de productos en fase de
investigacion clinica.

1. No podrd aplicarse a los animales ningiin pro-
ducto en fase de investigaoidn clinica veterinaria fuera
del ambito laboratorial, si no ha recaido previamente
una resolucién de la Direccion General de Sanidad de
la Produccion Agraria de! Ministerio de Agricuitura, Pesca
y Alimentacion, de acuerdo can la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sani-
dad y Consumo, previo dictamen de la Comisidn Nacional
de Evaluacién de Medicamentos Veterinarios, que lo cali-
figue como tal y establezca las condiciones concretas
a que han de ajustarse los ensayos. Dicha resolucion
se concedera previo procedimiento administrativo. Una
vez transcurrido el plazo para resolver la solicitud de
autorizacién sin que haya recaido resolucién expresa,
dicha solicitud podra entenderse desestimada.

2. La calificacion sélo se otorgaré cuando se hayan
realizado las pruebas preclinicas necesarias para esta-
blecer el perfil farmacoldgico y toxicoldgico del producto
que garantice su aptitud y apropiada seguridad para los
animales e mdlrectamente para el hombre y el medio
ambiente.

En tal sentido, cuando se trate de ensayos en explo-
taciones de animales cuyos productos puedan destinarse
al consumo humano, debe haber sido establecido y jus-
tificado previamente el tiempo de espera del medica-
mento en cuestion que permita dictaminar sobre el des-
tino de tales alimentos.

Asimismo, antes de la realizacién de ensayos en
explotaciones animales en condiciones practicas, con
productos de naturaleza infectocantagiosa, deben haber-
se efectuado estudios en centros experimentales de
seguridad que informen sobre ta capacidad difusora de
los mismos.

3. Una vez haya recaido sobre un producto la cali-
ficacion anterior, podran realizarse con ély con referencia
a las indicaciones mencionadas en aquélla, los ensayos
clinicos veterinarios solicitados, siempre que se ajusten
a lo establecido en el titulo 1l del presente Real Decreto.

4. Los productos en fase de investigacion clinica
;10 podran ser objeto de venta o cesién con animo de
ucro.

CAPITULO VI

Medicamentos especiales
Seccion 1.7 MEepicamenTos ESTUPEFACIENTES Y PSICOTROPOS

Articulo 42, Estupefacientes y psicotropos.

La utilizacion de productos estupefacientes y sustan-
cias psicotropicas en los medicamentos veterinarios se
ajustara a lo establecido en los convenios internacio-
nales, a la normativa especial sobre dichos productos
y sustancias y a las normas especiales que se dicten

respecto de los medicamentos veterinarios que las con-
tengan. Su prescripcion deberd realizarse por veterinario,
mediante receta que sera especial en los casos y formas
reglamentariamente establecidos.

Seccion 2.7 MEDICAMENTOS DE PLANTAS MEDICINALES
CON DESTINO A LOS ANIMALES

Articulo 43. Condiciones generales.

1. Las plantas y sus mezclas asi como los prepa-
rados obtenidos de plantas en forma de extractos, lio-
filizados, destilados, tinturas, cocimientos o cualquier
otra preparacion galénica que se presente con utilidad
terapéutica, diagnostica o preventiva para las enferme-
dades de los animales, seguiran el régimen de autori-
zaciones previsto en el presente Real Decreto.

2. El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion, de acuerdo con el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, a propuesta de la Comisién Nacional de Evaluacion
de Medicamentos Veterinarios, podran establecer una
lista de plantas cuya utilizacion en animales estara res-
tringida o prohibida por razones de orden sanitario.

3. Podran venderse libremente con destino a los
animales las plantas tradicionalmente consideradas
como medicinales y que .se ofrezcan sin referencia. a
propiedades terapéuticas, diagndsticas o preventivas,
quedando prohibida su venta ambulante.

Seccion 3.2 RADIOFARMAGOS DE APLICACION VETERINARIA

Articulo 44,  Definiciones.

A los efectos del presente Real Decreto se entendera
por: :

1. «Radiofarmaco de aplicacién veterinarian: cual-
quier producto que cuando esté preparado para su uso
con finalidad terapéutica o diagndstica en los animales,
contenga uno o mas radionuclidos {isotopos radiactivos).

2. «Generador»; cualquier sistema que incorpore un
radiontclido (radionuclido padre) que en su desintegra-
cidn origine otro radiondclido (radiontclido hijo) que se
utilizard como parte integrante de un radiofarmaco.

3. «Equipo reactivo»: cualquier preparado industrial
que deba combinarse con el radioniclido para obtener
el radiofarmaco final.

4. «Precursor: todo radtonuclldo producido indus-
trialmente para el marcado radiactivo de otras sustancias
antes de su administracion.

Articulo 45.  Fabricacion y autorizacion.

Sin perjuicio de ias demas obligaciones que vengan
impuestas por disposiciones legales o reglamrentarias,
la fabricacion industrial y la autorizacion y registro de
los generadores, equipas reactivos, precursores y radio-
farmacos de aplicacion en los animales requerira la auto-
rizacion previa de la Direccion General de Sanidad de
la Produccion Agraria del Ministerio de Agricultura, Pesca
vy Alimentacién, de acuerdo con la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sani-
dad y Consumo, otorgada de aguerdo con los principios
generales del presente Real Decreto vy, en el marco de
su normativa especifica. Una vez transcurrido el plazo
para resolver la solicitud de autorizacién sin que haya
recaido resolucion expresa, dicha solicitud podré enten-
derse desestimada.

Estos productos seran considerados como de alta tec-
nologia, por lo que les sera de aplicacion lo establecido
en los articulos 35 y 36 del presente Real Decreto.
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Seccion 4.2 PRODUCTOS HOMECPATICOS DESTINADOS
A LOS ANIMALES

Articulo 46. Medicamentos homeopéticos.

1. Se entenderd por medicamento homeopatico
veterinario todo medicamento veterinario obtenido a par-
tir de productos, sustancias o compuestos denominados
cepas homeopaticas, con arreglo a un procedimiento
de fabricacion homeopdtico descrito en la Real Farma-
copea Espafiola, en la Farmacopea Europea o, en su
defecto, en una farmacopea utilizada de forma oficial
en un Estado miembro de la Comunidad Europea.

2. Los productos homeopéticos destinados a los ani-
males, se regiran por su legislacion especifica recogida
en el Real Decreto 110/1995, de 27 de enero, por el
que se establecen normas sobre medicamentos homeo-
paticos veterinarios, ademas de someterse al régimen
general previsto en el presente Real Decreto para los
medicamentos veterinarios.

CAPITULO Vil

Farmacopea y control de calidad

Articulo 47. Real Farmacopea Espafiola y Formulario
Nacional.

1. De conformidad con lo dispuesto en el articu-
lo 55 de la Ley 25/1980, la Real Farmacopea Espafiola
es el codigo que debera respetarse para asegurar ta uni-
formidad de la naturaleza, calidad, composicion y riqueza
de las sustancias medu:lnaies y excipientes que com-
ponen los medicamentos veterinarios.

2. La Real Farmacopea Espafiola estara constituida
por las monografias peculiares espafiolas y las conte-
midas en la Farmacopea Europea del Consejo de Europa.
La Farmacopea Internacional de la Organizacién Mundial
de la Salud tendra caracter supletorio. Para las sustancias
fabricadas en paises pertenecientes a la Comunidad
Europea regird en defecto de la Farmacopea Europea,
la monografia de la farmacopea del pais fabricante vy,
en su defecto, la de un tercer pais.

3. El Formulario Nacional contendra las férmulas
magistrales destinadas a los animales tipificadas, sus
categorias, indicaciones y materias primas que intervie-
nen en su composicidn o preparacion, asi como las nor-
mas de correcta preparacidn y control de aquéllas.

4, Las oficinas de farmacia, servicios farmacéuticos,
entidades de distribucién y laboratorios de fabricacion
de medicamentos veterinarios, deben poseer un ejem-
plar actualizade de la Real Farmacopea Espariola y del
Formulario Nacional.

Articulo 48. Control de calidad por la autoridad sani-
taria.

1. La Direccién General de Sanidad de la Produccidén
Agraria del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion, de acuerdo con la Direccién General de Farmacia
vy Productos Samtanos del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo y los érganos competentes de las Comunidades
Auténomas, podréan establecer programas de control de
calidad de los medicamentos veterinarios en los que,
al menos, se determinara la naturaleza y frecuencia de
los controles que hayan de llevarse a cabo para com-
probar la observancia de las condiciones de la autori-
zacion y de las demas que sean de aplicacidn, asi como
para verificar que su utilizacién o consumo no podra
afectar a la seguridad publica, segin se establece
en el parrafo c} del apartado 2 del articulo 105 de la
Ley 25/1990.

2. Sin perjuicio de su propia responsabilidad, todas
las autoridades y profesionales sanitarios y los fabrican-
tes y distribuidores estan obligados a colaborar diligen-
temente en estos programas y comunicar a las auto-
ridades sanitarias las anomalias de las que tuvieran cono-
cimiento.

3. Los laboratorios dependientes de los Ministerios
de Agricultura, Pesca y Alimentacién y de Sanidad y
Consumao, de acuerdo con sus normas reguladoras,
podran proporcionar patrones y preparacionas de refe-
rencia para el control de las sustancias medicinales de
uso veterinario. Dichos patrones deberan haber sido cali-
brados con los patrones internacionales cuando éstos
existan.

4. Cuando exista un patrén internacional o una pre-
paracién internacional de referencia, la actividad de las
sustancias medicinales se expresara en unidades inter-
nacionales.

CAPITULO VilI

Farmacovigilancia veterinaria

Articulo 49. Obligacion de declarar.

1. De conformidad con lo dispuesto en los articu-
los 57 y 68 de la Ley 25/1990, para la adopcion de
las decisiones reglamentarias adecuadas, respecto a la
evaluacién continuada de medicamentos veterinarios,
teniendo en cuenta la informacidn obtenida sobre reac-
ciones adversas a los mismos, en condiciones practicas
de uso, asi como la relativa al uso incorrecto y al abuso

-grave de los medicamentos veterinarios que se hubieren

observado frecuentemente, se establecera dentro del Sis-
tema Espafol de Farmacovigilancia la Subcomision
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria dependiente
de la Comisién Nacional de Farmacovigilancia del Minis-
terio de Sanidad y Consumo, que reunira la informacion
acerca de dichas reacciones, efectuara la evaluacion
cientifica de esa informacion y la integrard en los pro-
gramas internacionales correspondientes. .

2. En el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia rela-
cionado con los medicamentos veterinarios, estdn obli-
gados a colaborar los veterinarios, especialmente por
lo que respecta a la comunicacion de reacciones adver-
sas graves o inesperadas, o cuando tal comunicacion
sea una condicion en la concesién de una autorizacion
de puesta en el mercado; asimismo, han de colaborar
los farmacéuticos, médicos y demas personal que se
relacione ¢on los medicamentos citados.

3. El responsable de la autorizacion de puesta en
el mercado esta obligado a registrar e informar, por razo-
nes de seguridad publica segun establece el parrafo c)
del apartado 2 del articulo 105 de la Ley 25/1990 al
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, y éste,
a su vez, al Ministerio de Sanidad y Consumo vy a los
drganos competentes de las Comunidades Auténomas,
de toda supuesta reaccion adversa grave sobre la que
haya sido advertido, antes de transcurridos guince-dias
de su recepcion,

Por otra parte ha de llevar registros detallados de
todas las demas reacciones adversas de las que haya
sido informado. A menos que se hayan establecido otros
requisitos para ta concesién de la autorizacion, este regis-
tro se presentara a la autoridad competente inmedia-
tamente cuando ésta lo solicite o, al menos, cada seis
meses durante los dos primeros afios siguientes a la
autorizacion y una vez al ano durante los tres afos
siguientes. A partir de ese momento, el registro se pre-
sentara a intervalos de cinco afios, junto con la solicitud
de renovacion de la autorizacién, o bien inmediatamente
si asi se solicita. El registro deberd acompanarse con
evaluacion cientifica.
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A tal fin, el responsable de la comercializacion de
un medicamento veterinario tendra a su disposicidn, de
manera permanente y continua, a una persona adecua-
damente cualificada responsable en materia de farma-
covigilancia.

Esta persona cualificada sera responsable de:

a} Crear y mantener un sistema para recopilar y tra-
tar en un Unico lugar la informacién sobre las presuntas
reacciones adversas sefaladas al personal de la empresa,
incluidos sus representantes.

b) Preparar para las autoridades competentes los
informes a que se refiere el primer péarrafo del aparta-
do 3 del presente articulo, tal y como estas autoridades

lo hayan dispuesto y de conformidad con las orienta-

ciones comunitarias o nacionales pertinentes.

c) Garantizar que se dé una respuesta rapida y com-
pleta a cualquier solicitud de informacién adicional de
las autoridades competentes necesaria para poder eva-
luar las ventajas y riesgos de un medicamento veteri-
nario, incluida la informacién relativa al volumen de ven-
tas o de prescripciones del medicamento veterinario de
que se trate.

4. Por las autoridades ‘sanitarias del Estado, de
acuerdo con la normativa comunitaria, se elaboraréan las
orientaciones sobre recogida de datos, verificacién y pre-
sentacion de informes sobre reacciones adversas y se
adoptaran las medidas oportunas para que se comu-
niquen inmediatamente a la Agencia Europea para la
Evaluacion de Medicamentos y al responsable de la
comercializacién del medicamento veterinario los infor-
" mes sobre las presuntas reacciones adversas graves v,
en cualquier caso, dentro de los quince dias siguientes
a su notificacion,

5. Sicomo resultado de la evaluacion de un informe
sobre reacciones adversas las autoridades sanitarias del
Estado estuvieren considerando la posibilidad de modi-
ficar los terminos en que esté formulada una autorizacion
previa a la comercializacion, o de suspenderla o retirarla,
informara inmediatamente de ello a la Agencia Europea
para la Evaluacién del Medicamento vy al responsable
de la comercializacidon del medicamento veterinario,

En casos de urgencia, dichas autoridades podran sus-
pender la comercializacion de un medicamento veteri-
nario, siempre que informe de ello a la referida agencia,
a mas tardar, el primer dia habil siguiente.

Articulo 50. Subcomisién Nacional de Farmacovigilan-

cia Veterinaria.

1. La composicion y funciones de la subcomisién
son las que a continuacion se especifican.
2. Dicha subcomision estara integrada por:

a) Presidente y Vicepresidente designados de entre
los Vocales.

b) Diez Vocales que deberan ser miembros de la
Comision Nacional de Farmacovigilancia y funcionarios
con un nivel organico, como minimo, de Jefe de Seccion.

c) Hasta slete Vocales mas, de libre designacion por
el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, ele-
gidos entre profesionales y expertos con conocimientos
reconocidos en materia de medicamentos veterinarios.

d) El Secretario de la subcomision, que contara con
vOZ ¥ voto y que sera un funcionario de la Subdireccién
General de Sanidad Animal del Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacidn, designado por el titular de la mis-
ma, con nivel organico de Jefe de Seccion,

e¢) Cada Comunidad Auténoma, silo considera opor-
tuno, podra designar un representante para la subco-
misién con voz y voto. '

El Presidente de la subcomision podra recabar la cola-
boracién de expertos externos con conocimientos en
farmacovigilancia.

<

3. Seran funciones de la subcomisién:

1. Recoger, conocer y evaluar la informacidn sobre
reacciones adversas y, en su cadso, fallos de eficacia,
de los medicamentos veterinarios, después de la auto-
rizacion y comercializacion.

2.2 Proponer a los Ministerios de Agricultura, Pesca -
y Alimentacion y de Sanidad y Consumo, cuantos estu-
dios, investigaciones o medidas a adoptar, estime nece-
sarias para el mejor desarrollo de la farmacovigilancia
y la prevencién de accidentes o fallos de los referidos
medicamentos.

4. Sin perjuicio de las especialidades previstas en
este Real Decreto, esta Subcomisién se ajustara en su
funcionamiento a lo dispuesto en el capitulo Il del titu-
loll de la Ley 30/1992, '

TITULO Il
De los ensayos clinicos veterinarios

CAPITULO UNICO

Articulo 51.  Definicion.

A los efectos del presente Real Decreto, se entiende
por ensayo clinico veterinario en animales productores
de alimentos destinados al consumo humano, la valo-
racién experimental de una sustancia o medicamento,
a través de su administracion o aplicacién a la especie
animal o a categoria particular de las misma, a la que
se pretende destinar el futuro tratamiento, orientada
hacia alguno de los siguientes fines:

a) Confirmar cuando se estime oportuna los efectos
farmacodinamicos o recoger datos referentes a su absor-
cion, distribucion, metabolismo y excrecidon en el orga-
nismo animal. ' .

b) Establecer su eficacia para una indicacion tera-
péutica, profilactica o diagnéstica determinada.

¢} Conocer el perfil de sus reacciones adversas y
establecer su seguridad y tolerancia en las condiciones
normales de uso.

Articulo 52. Protocolo experimental.

La solicitud para la realizacién de un ensayo clinico
veterinario ira acompanada del protocolo correspondien-
te en el que, de forma clara y precisa, se permita una
valoracion “objetiva y se informe sobre los siguientes
aspectos:

a) Justificacidon y objetivos.

b) Personas que intervienen y cualificacién de los
técnicos. '

c) Explotaciones animales seleccionadas.

d} Calendario.

e} Disefio experimental.

f) Animales elegidos.

g) Productos que se someteran a ensayo y trata-
miento que se seguira.

h) Criterios para la medicidn de los efectos: analisis
y pruebas que se realizaran.

i) Reacciones adversas y efectos secundarios espe-
rados y medidas que se adoptarian.

1) Normas e instrucciones para la ejecucion prac-
tica. '

k) Manejo de los datos: fichas previstas.

I} Evaluacion clinica de resultados.

m} Método estadistico que se empleara.

Se incluira, ademas, una referencia bibliogréfica en
relacién con el protocolo.
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Articulo b3. Respeto a los postulados éticos.

Todos los ensayos clinicos deberén realizarse tenien-
do en cuenta los postulados éticos scbre proteccién de
los animales y se evitara a los mismos cualquier sufri-
mientc innecesario.

Articulo B4. Aseguramiento del ensayo.

1. Cuando el ensayo clinico en animales entrafie
peligro para los animales de destino o para terceros,
solo podra realizarse si previamente se ha concertado
un seguro que cubra los dafios y perjuicios que como
consecuencia del mismo puedan derivarse para aquéllas.

2.  Sipor cualquier circunstancia el seguro no cubrie-
ra enteramente los dafios, responderan solidariamente
de los mismos, aungue no medie culpa, el promotor del
ensayo, el investigador principal y el titular de la explo—
tacion en la que se realiza la prueba. La autorizaciéon
administrativa no eximira de dicha responsabilidad.

3. Se presume, salvo prueba en contrario, que los
dafios que afecten a las personas, animales o €l medio
ambiente durante la realizacion de un ensayo clinico en
animales y en el afio siguiente a su terminacion, se han
producido coma consecuencia del mismo. Sin embargo,
concluido dicho periodo, la parte afectada estara obli-
gada a probar el nexo entre el ensayo y el dafio pro-
ducido. .

Articulo 55.  Promotor, monitor e investigador principal,

1. Es promotor del ensayo clinico en animales pro-
ductores de alimentos destinados al consumo humano
la persona fisica o juridica que tiene interés en su rea-
lizacién y solicita la autorizacién dirigida a las autoridades
sanitarias competentes y se responsabiliza de él.

2. Es monitor de un ensayo clinico el profesional
veterinario capacitado con la necesaria competencia cli-
nica, elegido por e promotor que se encarga del segui-
rmiento directo de la realizacion del ensayo. Sirve de vin-
culo entre el promotor y el investigador principal, cuando
éstos no concurran en la misma persona.

3. Es investigador principal quien dirige la realiza-
cion practica del ensayo y firma en union del promotor
la solicitud, corresponsabilizandose con él. La condicion
de promotor v la de investigador principal pueden con-
currir en la misma persona fisica.

Solamente podra actuar como investigador principal
un profesional veterinario suficientemente cualificado
para evaluar la respuesta a la sustancia o medicamento
objeto de estudio.

Articulo 56.

1. Los ensayos clinicos en animales con productos
en fase de investigaciéon clinica o con medicamentos

Intervencion administrativa.

ya autorizados para nuevas indicaciones terapéuticas, -

dosificaciones o, en general, para condiciones distintas
de las que fueron autorizados cuando vayan a ser rea-
lizados fuera del ambito experimental del laboratorio,
estardn sometidos a previa autorizacién de la Direccién
General de Sanidad de la Produccién Agraria del Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, de acuerdo
con la Direcciéon General de Farmacia y Producios- Sani-
tarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, previo infor-
me de la Comisién Nacional de Evaluacién de Medica-
mentos Veterinarios, cuando se trate de productores de
alimentos destinados al consumo humano incluidos los
equ:dos y. en los demds casos, previa autorizacion de
los drganos competentes de las Comunidades Autonomas.

Esta autorizacion se concedera, en su caso, simuk
taneamente con la calificacién prevista en el articulo 41
y ponderara los aspectos metodolégicos, éticos vy legales
del. protocolo propuesto, asi como el balance de riesgos

v beneficios anticipados dimanantes del ensayo. Una vez
transcurrido el plazo para resolver la solicitud de auto-
rizacion sin que haya recaido resolucion expresa, dicha
solicitud podra entenderse desestimada.

2. Para la concesion de la autorizacion del ensayo
clinico se evaluara:

a) La calificacion técnica y profesional del personal
que intervenga en el ensayo.

b) Las condiciones de la explotacién en la que se
propone la realizacion del ensayo.

c) El protocolo de investigacion propuesto.

3. La autorizacidon de los ensayos clinicos decidira
sobre los extremos previstos en el apartado anterior y
fijara el plazo y las condiciones temporales de su rea-
lizacion.

A cada autorizacién se asignard un nimero de sden-
tificacion.

4. Tratandose de ensayos con animales productores
de alimentos para consumo humano, a la autorizacion
se unira la indicacidén sobre el destino que ha de darse
a los mismos.

So6lo se autorizard la comercializacidén de productos
alimenticios obtenidos a partir de animales tratados con
ocasion de estas pruebas, cuando se tengan garantias
de que dichos alimentos no contienen residuos-gue pue-
dan supaoner un peligro para la salud humana.

5. Los productos autorizados. para ensayos veteri-
narios se identificaran con una etiqueta gue recoja la
informacian que figura en el apartado 7. del articulo 72,

Tales productos no podran ser distribuidos a través
de los canales comerciales, teniendo que circular acom-
panados de una copia de la autorizacidn, directamente
desde el centro productor o almacén receptor si se trata
de material procedente del exterior, a las explotacuones
donde se realiza el ensayo.

6. De las autorizaciones de ensayos C|IniCOS en ani-
males en condiciones de pruebas de campo se dara
conocimiento por el Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacidn, de acuerdo con el de Sanidad y Consumo,
a los drganos competentes de las correspondientes
Comunidades Auténomas.

7. Una copia del protocolo y de la autorizacién oficial
estard siempre a disposicion de las inspecciones oficiales.

8. La autoridad que lo autorice podra interrumpir
en cualquier momento la realizacion de un ensayo clinico
veterinario o exigir la introduccién de modificaciones en
su protocolo, en los casos siguientes:

a) Sise viola esta reglamentacion.

b) Si se alteran las condiciones de su autorizacion.

c) Sino se cumplen los principios éticos recogidos
en el articulo 53.

d) Para proteger a los animales objeto del ensayo 0,

e} En defensa de la salud ptiblica, la sanidad animal
o la proteccién del medio ambiente.

9. Por su parte, los drganos competentes de las
Comunidades Auténomas podran igualmente proceder
a la interrupcién cautelar de un ensayo clinico autorizado
por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion,
de acuerdo con el de Sanidad y Consumo en pruebas
de campo, por cualquiera de las causas sefialadas en
el apartado anterior, comunicandolo inmediatamente a
aquel Departamento.

10. El investigador principal de un ensayo debera
notificar inmediatamente al monitor, al promotor y tam-
bién a las referidas autoridades competentes, de cual-
quier reaccion adversa importante observada.

11. Los resultados favorables o desfavorables de
cada ensayo clinica, tanto si éste llega a su fin como
si se abandona la investigacion, deberan ser comuni-
cados por el promotor en un informe final a las auto-
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ridades que en cada caso hayan concedido la autori-
zacion, sin perjuicio de que éstas se lntercamblen las
informaciones que reciban.

Articulo 57. Procedimiento del ensayo.

1. EI método de los ensayos clinicos veterinarios
debera ser tal que la evaluacién de los resultados que
se obtengan con la aplicacién de la sustancia o medi-
camento objeto del ensayo quede controlado por com-
paracion con el mejor patron de referencia, en orden
a asegurar su objetividad, salvo las excepciones impues-
tas por la naturaleza de su propia investigacion.

2. La realizacion del ensayo deberd ajustarse en
todo caso al contenitio del protocolo de acuerdo con
el cual se hubiera otorgado la autorizacién.

TITULO IV
De los fabricantes de mgdicamentos veterinarios

CAPITULO UNICO

De los laboratorios preparadores de medicamentos
veterinarios

Articulo 58. Autorizacion y requisitos.

1. A los efectos del presente Real Decreto, las per-
sonas fisicas o juridicas que se dediquen a la fabricacian
de medicamentos veterinarios o a cualquiera de los pro-
cesos que ésta pueda comprender, incluso los de enva-
sado, acondicionamiento y presehtacion para la venta,
deberan estar autorizadas previamente por la Direccidn
General de Sanidad de la Produccion Agraria del Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, de acuerdo
con la Direccion General de Farmacia y Productos Sani-
tarios del Ministerio de Sanidad y Consumo. Esta auto-
rizacion y su extincion se publicaran en el «Boletin Oficial
del Estado» a iniciativa del Ministerio de Agricultura, Pes-
ca y Alimentacion.

2. Para obtener la autorizacién de laboratorio de
medicamentos veterinarios, el solicitante debera cumplir
los siguientes requisitos:

a) Detallar los medicamentos veterinarios y las for-
mas farmacéuticas que pretenda fabricar, asi como el
lugar, establecimiente o laboratoric de fabricacién vy
cantrol.

b) Disponer de locales, equipo técnico y de control
adecuados y suficientes para una correcta fabricacion,
control y conservacion. .

La disposicién, el disefio y utilizacion de los locales
y equipo deberan tener por finalidad reducir al minimo
el riesgo de errores y hacer posible una limpieza y man-
tenimiento eficaces con objeto de evitar la contamina-
cidn, la contaminatidn cruzada y, en general, cualquier
efecto negativo sobre la-calidad.

c) Disponer de un director técnico, un responsable
de fabricacién y un responsable de control de calidad.
Estos dos Ultimos estaran, en todo caso, bajo la autoridad
del director técnico.

Cuando se trate de laboratorios que fabriquen peque-
nas cantidades o productos simples podran incorporar
la funcion de control al director técnico, pero la direccion
de fabricacién debera corresponder a otra persona.

3. LaDireccidn General de Sanidad de la Produccion
Agraria dsl Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion, de acuerdo con la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, concederan la correspondiente autorizacion sélo
después de comprobar. que se cumplen los reqwsnos
legales exigidos.

4. La autorizacidn se otorgara en un plazo de noven-
ta dias a partir de la fecha de recepciéon de la solicitud
por la autoridades citadas, en los términos sefialados
en &l articulo siguiente. Una vez transcurride_dicho plazo
de resolucion de la solicitud de autorizacion sin gque haya
recaido resolucién expresa, tal solicitud podra entender-
se desestimada.

5. Se podra exigir al solicitante que complete el
expediente en lo referente al articulo 15 del presente
Real Decreto. En este caso, el plazo previsto en el apar-
tado anterior, de acuerdo en el articulo 28.3 de la Direc-
tiva 81/851/CEE y el articulo 1.5 del Real Decreto
1778/1994, serd interrumpido hasta que la informacidn
requerida haya sido facilitada.

6. Para garantizar la observancia de las condiciones
previstas en este articulo, la autorizacién podra ir unida
a determinadas obligaciones impuestas sea con ocasion
de su concesion, sea con posterioridad a su expedicion.

7. La autorizacién sdlo se aplicara a los locales indi-
cados en la solicitud, asi como a los medicamentos vete-
rinarios v a las formas farmacéuticas indicadas en {a
misma.

Articulo 59. Procedimiento para la solicitud,

1. La solicitud para la autorizacion de las entidades
fabricantes, referidas en el articulo precedente, se pre-
sentard de acuerdo con el apartado 2 del articuio 2,
acompanando:

a} Justificacion de puesta en marcha de la industria,
extendida por los dérganos competentes de las Comu-
nidades Autonomas.

b) Planos, por triplicado, de situacién y de distri-
bucion de las edificaciones correspondientes.

c) Memorla explicativa, por triplicado, de los refe-
ridos planos, asi como los medios tecnoldgicos, en rela-
cion con los medicamentos y las formas farmaceutlcas
que se pretenden fabricar.

d) Propuesta de los técnicos responsables.

2. Cuando un laboratorio tenga autorizacién del
Ministerio de Sanidad y Consumo para fabricar espe-
cialidades farmacéuticas, si desea ampliar su actividad
a la fabricacidn, en todo o en parte, de. medicamentos
de uso veterinario, debera reguerir la correspondiente
homologacion del Ministerio de Agricultura, Pesca y Ali-
mentacion, a los efectos de elaboracién de medicamen-
tos veterinarios.

En tal caso, serd preciso el informe favorable del
Ministerio de Sanidad y Consumo, junto con un ejemplar
de los datos que figuran en los parrafos b) y ¢) del apar-
tado 1, asi como la comunicacidon de los nombres del
director técnico y de los técnicos responsables. -

Articulo 60. QObligaciones del titular de la autorizacion.

1. Sin perjuicio de las demas obligaciones que ven-
gan impuestas por otras disposiciones, el titular de la
autorizacion debera cumplir con las siguientes exigencias:

a) Disponer de personal suficiente y con la califi-
cacidn técnica necesaria para garantizar la calidad de
los medicamentos fabricados y la ejecucién de los con-
troles procedentes con arreglo a lo dispuesto en el pre-
sente Real Decreto.

b) Suministrar los medlcamentos veterinarios auto-
rizados sdlo a los almacenes mayoristas o entidades
legalmente capacitadas para la dispensacion.

¢) Comunicar previamente al Ministerio de Agricul-
tura, Pesca y Alimentacion vy a los érganos competentes
de las Comunidades Autdnomas toda modificacidn que’
desee realizar de las informaciones proporcionadas en
aplicacion del articulo precedente. La comunicacion sera
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realizada sin dilacién en caso de sustitucion imprevista
del director técnico, indicdndoseles el nombre de un sus-
tituto que actuard con caracter provisional hasta que
sea nombrado un nuevo director téchico en la forma
indicada en el apartado 4 del articulo 62 del presente
Real Decreto.

d) Comunicar la suspensién o cese de sus activi-
dades.

e) Permitir, en todo momento, el acceso a sus loca-
les y archivos aias autoridades competentes para realizar
inspecciones.

f} Facilitar el cumplimiento de sus funciones al direc-
tor técnico y cuidar de que disponga de los medios nece-
sarios para ello.

g) Cumplir los principios y directrices de las prac-
ticas correctas de fabricacion de los medicamentos vete-
rinarios, establecidos para los mismos. _

h} Llevar registros detallados de todos los medica-
mentos veterinarios que haya suministrado, incluidas las
muestras. :

Deberéan registrarse al nﬁ_enos los siguientes datos res-
pecto a cada transformacion, independientemente de
que sea retribuida o no:

Fecha.

Denominacion del medicamento veterinario.
Cantidad suministrada.

Nombre y direccion del destinatario.
Ndmero del lote.

GIB N =
o'o'o'o’o

Estos registros deberén estar a disposicion de los
organos competentes de las Comunidades Auténomas
al menos durante tres afios.

i} Responder de las obligaciones que les sean exi-
gibles durante el tiempo de su actividad y cinco afos
mas después de clausurarla o0 suspenderla.

j) Garantizar que el transporte de los medicamentos
veterinarios hasta destino se realiza cumpliendo las obli-
gaciones impuestas en la autorizacién de los mismos.

2. El fabricante de un medicamento veterinario rea-
lizara los controles de calidad, pureza, estabilidad, poten-
cia y demas que procedan sobre las materias primas,
los productos intermedios de fabricacion y el producto
terminado, de acuerdo con los métodos y técnicas gene-
ralmente aceptados. '

3. Para el cumplimiento del apartado anterior cada
establecimiento de fabricacion contara con una unidad
de control y garantia de calidad de los productos, pro-
cesos y procedimientos con la autoridad y responsabi-
lidad de aceptar o rechazar materias primas, intermedios
y productos finales. Los procesos.y procedimientos de
tabricacion, asi como cualquier modificacién importante
de éstos, deben ser validados y las fases criticas de los
procesos de fabricacién, revalidadas periddicamente.

4. Cuando se trate de medicamentos veterinarios
inmunoldgicos, el titular quéeda obligado ademas a:

a) Adoptar las medidas pertinentes para que los pro-
cedimientos de fabricacion utilizados en la misma sean
plenamente validados y permitan garantizar de manera
continuada la conformidad de los lotes.

b} Mantener a disposicion de los érganos compe-
tentes de las Comunidades Auténomas, o de la Admi-
nistracion General del Estado para el caso de los des-
tinados al comercio exterior, copias de todos los informes
de control firmados por el director técnico.

¢) Almacenar muestras representativas de cada uno
de los lotes de los productos acabados en cantidad sufi-
ciente hasta, al menos, su fecha de caducidad, para sumi-
nistrarlas répidamente a los érganos competentes de
inspeccidn, cuando lo soliciten.

Articulo 61. Normas de correcta fabricacidn.

1. Los titulares de una autorizacidn de laboratorio
de medicamentos veterinarios deberan cumplir, ademas
de las normas de correcta fabricacion, las buenas prac-
ticas de laboratorio. Estas normas seran adaptadas perid-
dicamente al estado de a ciencia y de la técnica.

2. Sin perjuicio de que en materia de practicas de
correcta fabricacidn se tengan en cuenta otros aspectos
sobre locales y equipos y contratacion con terceros reco-
gidos en este capitulo, serdn de aplicacién, ademds, las
siguientes normas: .

a) Se establecerd y aplicara un sistema eficaz de
garantia de calidad farmacéutica en el que participaran
activamente la diraccion y el personal de los distintos
servicios implicados.

. b} Las tareas del personal directivo y de supervision,
incluido el personal cualificado responsable de la apli-
cacion de las practicas correctas de fabricacién, deberan
definirse en la descripcion de funciones. Las relaciones
jerarquicas deberdn definirse en un organigrama.

c} El personal recibira formacidn inicial y permanen-
te sobre la teoria y la aplicacidon de los conceptos de
garantia de calidad y de practicas correctas de fabri-
cacioén.

d) Se estableceran y aplicaran programas de higiene
adaptados a las actividades que vayan a llevarse a cabo.
Estos programas incluiran procedimientaos relativos a la
salud, la higiene y el vestuario del personal.

e) Se deberd disponer de un sistema de documen-
tacion compuesto por las especificaciones, férmulas de
fabricacion, instrucciones de elaboracién y acondiciona-
miento, procedimientos y protocolos relativos a las dife-
rentes operaciones de elaboracién que se lleven a cabo.
Los documentos deberan ser claros, exentos de errores
y actualizados. Debera disponerse de documentos pre-
viamente establecidos para las operaciones y las con-
diciones generales de elaboracidn, asi como de docu-
mentos especificos para la fabricacion de cada lote. Este
conjunto de documentos deberd permitir reconstituir el
proceso de fabricacién de cada lote. La documentacion
relativa a’ los lotes debera conservarse por lo menos
hasta un afo después de la fecha de caducidad de los
mismos o, por lo menos, hasta cinco afos desde la cer-
tificacién del control, '

f} Cuando se utilice un sistema de tratamiento de
datos electronico, fotografico o de otro tipo, en lugar
de la documentacion escrita, los fabricantes deberan
obtener la validacion del sistema demostrando que los
datos estardn adecuadamente almacenados durante el
periodo de almacenamiento previsto y deberan ser facil-
mente accesibles en forma legible. Los datos almace-
nados electronicamente estarén protegidos contra la pér-
dida y el deterioro.

g) Las diferentes operaciones de produccién sé lle-
varan a cabo de acuerdo con instrucciones y procedi-
mientos previamente establecidos y de conformidad con
las practicas correctas de fabricacion. Debera disponerse
de recursos adecuados y suficientes para la realizacién
de controles durante el proceso de fabricacién.

h) Se adoptaran las medidas técnicas y/o de orga-
nizacion adecuadas para evitar la contaminacién cruzada
y las mezclas de productos.

i) Durante el control definitivo de los productos aca-
bados previo a su venta o distribucion, el departamento
de control de calidad, ademas de los resultados ana-
liticos, tendrd en cuenta los otros elementos indispen-
sables, como las condiciones de produccion, los resul-
tados de los controles durante el proceso, el examen
de los documentos de fabricacién y la conformidad de
los productos con sus especificaciones (incluido sl acon-
dicionamiento final).
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i) Se quardardn muestras de cada lote de productos
acabados durante al menos un afio a partir de la fecha
de caducidad. Deberan conservarse muestras de los
materiales de partida (que no sean disolvente, gases y
agua) durante un minimo de dos afios desde la liberacién
del producto terminado. Dicho periodo podra abreviarse
si su estabilidad, mencionada en la especificacion per-
tinente, es inferior. Todas estas muestras deberan poner-
se a disposicion de los 6rganos competentes de las
Comunidades Autdnomas y de las autoridades sanitarias
del Estado, en el caso de productos destinados al comer-
cio exterior. .

No obstante, para determinados medicamentos fabri-
cados individualmente o en pequefias cantidades, o
cuando su almacenamiento pudiese piantear problemas
especiales, se podran definir otras condiciones de mues-
treo y de conservacién de muestras de acuerdo con las
normas establecidas por el Ministerio de Agricultura, Pes-
ca y Alimentacion.

k) Se deberd disponer de un sistema de registro
y de examen de las reclamaciones, asi como un sistema
eficaz de retirada rdpida y permanente de los medica-
mentos presentes en la red de distribucion. Toda recla-
macién relativa a deficiencias sera registrada y exami-
nada por el fabricante,

I} Se efectuaran autoinspecciones repetidas que for-
maran parte del sistema de garantia de la calidad para
controlar la aplicacién y el respeto de las practicas correc-
tas de fabricacién y para proponer cualquier medida
correctora necesaria. Se levardn registros de tales
. autoinspecciones y de toda medida correctora adicional.

Articulo 62. Director técnico.

1. El director técnico al que se refiere el parrafo c)
del apartado 2 del articulo b8, de acuerdo con lo esta-
blecido en el articulo 75 de la Ley 256/1990, debera
reunir las condiciones siguientes:

a} Tener titulo de Licenciado en Farmacia, Veteri-_
naria, Medicina, Quimicas, Quimica y Tecnologia Farma-

céutica o Biclogia, siempre que el ciclo de estudios tenga
una duracién minima de cuatro afios de formacion ted-
rica y practica en las siguientes materias: fisica expe-
rimental, quimica general e inorganica, quimica organica,
quimica analitica, quimica farmacéutica, incluyendo el
analisis de medicamentos, bioquimica general y aplicada
(médica), fisiologia, microbiologia, farmacologia, tecno-
logia farmacéutica, toxicologia y farmacognosia,

b) Tener la experiencia profesional en fabricacién
y control de medicamentos adquirida mediante el ejer-
cicio, al menos durante dos afos, en una o varias empre-
sas que hayan ohtenido autorizacion de fabricacidn, de
las actividades de analisis cualitativo de los medicamen-
tos, analisis cuantitativo de los principios activos, asi
como ensayos y verificaciones necesarias para garantizar
la calidad de los medicamentos. Esta experiencia podra
reducirse a un afio o0 a seis meses, para los ciclos de
formacién, de cinco y seis afios, respectivaments.

2. Este cargo serd incompatible con otras activida-
des de tipo sanitario que supongan intereses directos
con la distribucion o dispensacién de medicamentos o
que vayan en detrimento del exacto cumplimiento de
sus funciones.

3. Eldirector técnico cuidara:

a) Que cada lote de medicamentos veterinarios haya
sido fabricado, controlado y conservado de conformidad
con el presente Real Decrete y en la observancia de
las exigencias que se desprendan de la autorizacién de
puesta en el mercado. '

b} Que cada lote de fabricacidon responda a las dis-
posiciones del apartado anterior mediante un registro

o documento equivalente previsto a tal efecto. El citado
registro o documento equivalente debera ser mantenido
al dia a medida que se efectien las operaciones, y puesto
a disposicion de los érganos competentes de las Comu-
nidades Auténomas o, en su caso, de tas autoridades
sanitarias del Estado durante dos afios después de la
fecha de caducidad y, al menos, durante un periodo de
cinco anos. '

4. El nombramiento del director técnico se hara pre-
via notificacion a los 6rganos competentes de las Comu-
nidades Auténomas y al Ministeric de Agricultura, Pesca
y Alimentacidn, mediante escrito al que se acompanara
documentacién acreditativa de:

a) Colegiacidn y certificacion de la titulacion y cua-
lificacion que posee, referidas en el apartado 1.

b) Que no realiza ninguna actividad puablica o pri-
vada que sea incompatible.

¢} Que carece de actividad de tipo sanitario que
suponga intereses directos en la distribucion, dispensa-
cion y aplicacién de los medicamentos o que vayan en
detrimento del cumplimiento de sus funciones.

Los informes relativos a los parrafos b) y c) podran
basarse, en el caso de que no existan otros datos, en
una daclaracidon del interesado, copia de la cual habra
de remitirse a efectos de constancia en el expediente
del laboratorio y del director técnico.

5. Cuando el laboratorio tenga mas de una factoria
que no formen unidad geografica, por las autoridades
sanitarias del Estado se podra exigir la presencia de un
director técnico para cada una de ellas.

6. Cuando el director técnico incumpla sus obliga-
ciones serd sancionado, en los términos que se esta-
blecen en el presente Real Decreto, pudiendo ser sus-
pendido, en casos graves, en sus funciones desde la
incoacion del correspondiente procedimiento, sin per-
juicio de las demas responsabilidades exigibles.

La responsabilidad del director técnico no excluye,
en ningln caso, la responsabilidad empresarial.

Articulo 63. Fabricacion por terceros.

1. Los fabricantes de medicamentos veterinarios
podran encomendar a terceros la realizacién de deter-
minadas fases de la fabricacion y/o-determinados con-
troles previstos en el presente Real Decreto para los
mismos, si se cumplen los requisitos siguientes:

a) Contar el tercero-contratista con la autorizacion
sanitaria de fabricante de medicamentos veterinarios a
que se refiere el articulo 58.

b) Obtener de las autoridades sanitarias del Estado
autorizacién especifica para la fabricacién por terceros.

2. Cualquier operacién de elaboracion o relacionada
con la fabricacion que se lleve a cabo por terceros, estara
sujeta a un contrato escrito entre la parte que enco-
mienda la obra y el ejecutante.

3. Elcontrato debera precisar las responsabilidades
de cada parte y, en particular, el respeto de las practicas
correctas de fabricacién por el ejecutante y la manera
en que la persona calificada responsable de 1a aproba-
cidn de cada lote asumird su plena responsabilidad.

4. Ei ejecutante no subcontratara ninguna parte de
los trabajos que le hayan sido confiados en virtud del
contrato, sin la autorizacion escrita de la otra parte con-
tratante.

5. Elejecutante respetara los principios y directrices

de las précticas correctas de fabricacién y se sometera
a las inspecciones oficiales correspondientes.
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Articulo 84. Modificacién, cese temnporal, suspension
y extincién de la autorizacién.

1. Cualguier modificacién de los requisitos a que
se refieren los parrafos a} y b} del apartado 2 del articulo
58 o del cobjeto de la autorizacién, debera ser previa-
mente solicitada por el titular de la misma, de acuerdo
con lo establecido con el apartado 2 del articulo 2. -

En estos casos, la duracién del procedimiento para
la aprobacidn, si procede, no excedera de ciento veinte
dias, todo ello sin perjuicio de la interrupcién de los pla-
zos prevista en el apartado 5 del articulo 58. Una vez
transcurrido el citado plazo de resolucién de la solicitud
de autorizacion sin que haya recaido resolucién expresa,
dicha solicitud podra entenderse desestimada.

2. Los laboratorios que no tengan ninguna actividad
fabril, bien por no haberlas comenzado, bien por haber
cesado en ellas temporalmente y que deseen seguir con-
servando la autorizacién de fabricacidn, tendran que
comunicar cada afng natural, durante el primer trimestre,
cualquier variacién que se produzca, conforme a lo esta-
blecido en el apartado 2 del articulo 2. -

Cuando se solicite el inicio o la reanudacién de las
actividades, se seguiran las previsiones de este Real
Decreto, relativas a los requisitos de autorizacién,

3. El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cién, de acuerdo con el de Sanidad y Consumo, podra
suspender o extinguir la autorizacion de laboratorio para
una categoria determinada de productos o para todos
ellos, cuando no se cumplan los requisitos del articulo
58, mediante procedimiento administrative con audien-
cia al interesado.

4. También podran los citados Departamentos, sin
perjuicio de las deméas medidas que procedan, suspender
la fabricacién de medicamentos veterinarios o suspender
o extinguir la propia autorizacién de fabricacion, cuando
se' incumplan las obligaciones establecidas en este capi-
tulo.

Articuio 65. Registro unificado de laboratorios farma-
Ceuticos.

1. De acuerdo con lo establecido en el articulo 74
de la Ley 25/1990, las autoridades sanitarias del Estado
mantendran un Registro unificado de laboratorics far-
macéuticos incluidos los fabricantes de medicamentos
veterinarios, que centralizard todos los datos que estén
obligados a suministrar para el cumplimiento de las pre-
visiones de la Ley 25/1990.

2. Es obligatoria la inscripcién en este Registro de
la autorizacién inicial, asf como de cualquier transmision,
modificacion o extincién. ’

TITULO V

De las garantias sanitarias del comercio intraco-
munitario y con terceros paises de medicamentos
veterinarios

CAPITULO I

Importacién de terceros paises y envio desde otros
Estados miembros

Articulo 66. Exigencias bésicas.

Para la puesta en el mercado en Espafa de medi
camentos veterinarios importados de paises terceros o
procedentes de otros Estados miembros sera preciso.
respectivamente, que:

~a) Ellaboratorio fabricante esté legalmente estable-
cido vy, si procede de acuerdo con el articulo siguiente,
haya sido homologado por el Ministerio de Agricultura,

Pesca y Alimentacion, de acuerdo con el de Sanidad
y Consumo. .

b} Paralaimportacién de determinados medicamen-
tos veterinarios procedentes de paises terceros la enti-
dad interesada obtenga autorizacién previa que otorgara
el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion de
acuerdo con el de Sanidad y Consumo. Sin embargo,
una vez transcurrido e plazo de resolucion de la solicitud
de autorizacién sin que haya recaido resolucién expresa,
dicha solicitud podra entenderse desestimada.

c) El medicamento en cuestién esté autorizado para
su puesta en el mercado en el pais de origen, tanto
si se trata de un Estado miembro come de un pais ter-
cero, y le sea concedida la autorizacién de puesta en
el mercado en Espafia por el Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacidon de acuerdo con el de Sanidad y
Consumo. ‘

Articulo 67. Homologacién del laboratorio fabricante.

1. La homologacion a qué se hace referencia en
el parrafo a) del articulo precedente se solicitara de acuer-
do con lo establecido en el apartado 2 del articulo 2,
acompafando, sila industria no corresponde a otro Esta-
do miembro:

a) Certificacion oficial de estar legalmente estable-
cido, con especificacion del alcance de la autorizacion,
en el sentido del contenido del apartado 2 del ar-
ticulo 58.

b} Elcompromiso por parte del responsable del refe-
rido laboratorio del cumplimiento de obligaciones seme-
jantes a las especificadas en los articuios 60y 61.

Las autoridades sanitarias del Estado se reservan la
facultad de efectuar en origen las comprobaciones opor-
tunas sobre la veracidad de los datos aportados, corrien-
do en este caso los gastos por cuenta del solicitante.

2. Tratandose de un laboratorio ubicado en un Esta-
do miembro, bastara con que el solicitante acompafie
certificacion oficial, haciendo constar que ef mismo esta
autorizado de acuerdo con la Directiva 81/851/CEE.

3. Si la documentaciéon entregada y. cuando pro-
ceda, las verificaciones en origenh son conformes, las
autoridades sanitarias del Estado homologaran el labo-
ratorio, sometiéndolo a condiciones similares a las fijadas
en los apartados 4, 5,'6 y 7 del articulo 58. Sin embargo,
una vez transcurrido el plazo de resolucion de la solicitud
de autorizacion sin que haya recaido resolucién expresa,
dicha solicitud podra entenderse desestimada.

Articulo 68. Autorizacion de entidades importadoras de
medicamentos veterinarios procedentes de terceros
paises.

Para la autorizacion de las entidades importadoras
de medicamentos veterinarios, mencionadas en el parra-
fo b), del articulo 66, sera preciso que:

a) Si se trata de importaciones de palses terceros,
dispongan de medios materiales adecuados para el alma-
cenamiento, la conservacion y el preceptivo control, tras
su llegada a territorio espafiol, asi como del director téc-
nico a que hace referencia el articulo 62, responsable
de tales procesos.

No obstante, si la Comunidad Europea hubiere adop-
tado con el pais exportador disposiciones adecuadas que
garanticen que el fabricante del medicamento veterinario
aplica précticas correctas de fabricacién por lo menos
equivalentes a las establecidas por la Comunidad y que
se han efectuado en el pais exportador los controles
mencionados en el parrafo c} del articulo 69, se podra
eximir a la entidad importadora de tal control.
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b) En el caso de comercio intracomunitario, bastara
con que la entidad disponga de los medios para el alma-
cenamiento y conservacion y de un técnico farmacéutico,
como responsable de los msmos. _ A

En cualquier caso, tales entidades tendraf que some-
terse a las exigencias de fungionamiento que figuran
en el articulo,77 del presente Real Decreto.

Articulo 89. Entrada de los medicamentos veterinarios
en Espaiia y controles consecutivos.

1. .Cada partida de medicamentos veterinarios pro-
cedente de terceros palises, tendrd que someterse al
siguiente procedimiento: ’

a) Obtencion de una autorizacién del Ministerio de

Agricultura, Pesca y.Alimentacién de acuerde con el
Ministerio de Sanidad y Consumo. .

b) Intervencion en la aduana de entrada de los ser-
vicios sanitarios de la misma, en base a la autorizacién
referida en el apartado precedente. ‘

Siempre que los mencionados Departamentos no
hayan autorizado lo contrario, solo podran introducirse
en Espafna productos terminados y dispuestos para su
comercializacidén, de acuerdo con las normas previstas
-en este Real Decreto. :

¢) Realizacién en las instalaciones de control pro-
puestas por la entidad importadora, de jps andlisis cua-
litativo completo y cuantitativo, al menos, de los prin-
cipios activos, asi como demas ensayos o verificaciones
precisas para garantizar la calidad de cada lote importado

y traslado de ios resultados de acuerdo con lo establecido’

en el apartado 2 del articulo 2. _
Cuando se dé la circunstancia de la exencién prevista
en el segundo parrafo del apartado a} del articulo 68,

bastard con el envio a dichas autoridades de los resul-

tados de los citados controles efectuados en el pais de
origen. :

Mientras no se hayan aportado los resultados favo-
rables de los controles, el director técnico se respon-
sahilizara de que la partida en cuestidn no sea comer-
cializada,

2. Tratdndose de medicamentos veterinarios proce-
dentes de otros Estados miembros, sera suficiente con
qgue por el responsable de la puesta en el mercado en
Espafia se comunique a las autoridades sanitarias del
Estado la recepcion de la partida y que la misma esté
acompafada por la certificacién del técnico garante de
la fabricacidon a que hace referencia la Directiva
81/851/CEE de los controles llevados a cabo.

3. Las autoridades sanitarias del Estado para el gjer-
cicio de sus competencias y de acuerdo con lo esta-
blecido en el parrafo ¢) del apartado 2 del articulo 105
dela Ley 25/1990, podran exigir ejemplares de los medi-
camentos introducidos en Espaiia procedentes de paises
terceros, para efectuar el control de calidad, cuando-lo
estimen oportuno,

4. Los resultados de los controles y certificaciones
referentes a los lotes de medicamentos procedentes de
otros Estados miembros se mantendran a disposicion
de los organos competentes de las Comunidades Auto-
nomas, y cuando procedan de paises terceros, se man-
tendran a disposicién de las autoridades sanitarias del
Estado por un periodo en ambos casos, al menos, de
cinco anos. :

Articulo 70. Exenciones.

1. . El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion, de acuerdo con el de Sanidad y Consumo, podra
autorizar, previo informe de ta Comisién Nacional de Eva-
luacidon de Medicamentos Veterinarios, la entrada en
Esparia. de medicamentos veterinarios no autorizados en

el pais de origen. cuando el interés nacional asi lo acon-
seje para la prevencion o el tratamiento de determinadas
enfermedades de los animales.

Del mismo modo, podran autorizar la entrada de medi-
camentos veterinarios que se halflen en fase de inves-
tigacién clinica, siempre que cuenten con la autorizacién
prevista en el articulo 41 del presente Real Decreto.

2. Porotroiado, queda permitida la entrada de medi-
camentos veterinarios, con excepciéon de los inmuno-
légicos, procedentes de otros paises aun careciendo de
autorizacién de comercializacion en Espana, cuando se
trate de pequefas cantidades destinadas a los animales
en transito, asistentes a exposiciones o concursos gana-
deros o de compaiiia en las visitas turisticas. '

3. Los piensos medicamentosos procedentes de
otros Estadoes miembros cumpliran lo previsto en la nor-
mativa especifica en materia de condiciones de prepa-
racion, de puesta en el mercado y de utilizacion de los
mismos.

CAPITULO I

Exportacion a terceros paises y envio a otros Estados
miembros '

Articulo 71. Condiciones bédsicas y pfocedimiento.

1. Para la exportacion a paises terceros o el envio
a otros Estados miembros de medicamentos veterinarios
efaborados en Espafa, sera preciso gue:

a) La industria productora disponga de la autoriza-
cion y curnpla los requisitos previstos en el Titulo IV
del presente Real Decreto. :

b} El medicamento en cuestion disponga de auto-

‘rizacion de puesta en el mercado en Espana, salvo en

los casos en que el pais de destino no exija tal requisito.

¢) El interesado comunicarad cada exportacion que
se haga a pais tercero al Ministerio de Agricultura, Pesca
y Alimentacion, que dara traslado al Ministerio de Sani-

'dad y Consumo, vy de los envios a Estados miembros

que se realicen al érgano competente de la Comunidad
Auténoma correspondiente, indicando en cualquiera de
los casos destino, identificacién de los productos, lotes
y cantidades.

No obstante, cuando se trate de medicamentos vete-
rinarios que no dispongan de autorizacidn para la comer-
cializacidn en Espafia, sera preciso que el Ministerio de
Agriculturas Pesca y Alimentacion, de acuerdo con el
de Sanidad y Consumo, otorgue la autorizacion oportuna

para su elaboraciéon con destino a la exportacion.

De los lotes-objeto de tal comercio se conservara
un numero suficiente de ejemplares para posibles con-
troles oficiales. ' ' .

2. Llas certificaciones que sean exigidas para las
exportaciones a paises terceros o para los envios a Esta-
dos miembros de medicamentos veterinarios se solici-
taran, respectivamente, al Ministerio de Agricultura, Pes-

- ca y Alimentacidn y al érgano competente de la Comu-

nidad Auténoma correspondiente, y se cumplimentaran
teniendo en- cuenta, en el caso de exportaciones, las
disposiciones administrativas de la Organizacion Mundial
de la Salud y recogiendo la informacion del resumen
de caracteristicas, sobre la que fue autorizado para la
puesta en el mercado en Espana o. en su defecto, refle-
jando datos equivalentes.

3. El envio a otros Estados miembros de medica-
mentos veterinarios importados previamente por Espana
de paises tercéros requerira que los mismos vayan acom-

. panados de los informes del control realizados por la

entidad comerctializadora espafiola, firmados por el direc-
tor técnico de la misma.
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4. No se exigiran para la exportacion a terceros pai-
ses los requisitos establecidos para ia autorizacién en
Espafia del medicamento veterinario en cuestion, en lo
que se refiere a formato o presentacion, textos, etique-
tado y caracteristicas de los envases, siempre que se
respeten los principios que el presente Real Decreto esta-
blece sobre informacion de garantia a los profesionales
y los usuarios.

TITULO VI

Comercializacién, prescripcién y utilizacion
de los medlcamentos veterlnarlos

CAPITULO |

Presentacion comercial e informacion
Articulo 72. Envase y etiquetado.

1. Los recipientes y envases exteriores de los medi-
camentos veterinarios deberan llevar en caracteres legi-
bles y redactadas, al menos en ta lengua espafoia oficial

del Estado, las indicaciones siguientes, concordantes con -

las certificaciones y documentos facilitados en virtud del
articulo 19 y aprobados oficialmente:

a) La denominaciéon del medicamento veterinario,
que podra ser un nombre comercial 0 una denominacion
comun, acompafiada por una marca o por el nombre
de un fabricante, o una denominacién cientifica acom-
pahada por una marca o por el nombre del fabricante.

En el caso de que la denominacidn concreta de un
medicamento veterinario que contenga un Uunico prin-
cipio activo sea un nombre comercial, la misma ird acom-
panada de la denominacion comun internacional, reco-
mendada por la Organizacion Mundial de la Salud, cuan-
do e?ta exista, o en su defecto, la denommacron comun
usua

b) La composicién cualitativa y cuantitativa en prin-
cipios activos por dosis o segin la forma de adminis-
tracion, para un determinado volumen o peso, utilizando,
cuando exista, la denominacién comun internacional
recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud
y. en su defecto, la denominacién comin usual.

En la medida en que afecten a la composicién cua-
litativa y cuantitativa en principios activos de los medi-
camentos veterinarios, las disposicicnes del anexo | de
este Real Decreto, letra A de las partes 1 y 4, serdn
aplicables a las indicaciones previstas en este caso..

c} El nimero de referencia para la identificacién en
la produccién {numero del lote de fabricacién).

d) El nimero deé la autorizacién de puesta en el
mercado.

e) El nombre o la razén social y el domicilic o la
sede social del responsable de la puesta en el mercado
y del fabricante si éste es diferente.

f) Las especies animales a las que esté destmado
el medicamento veterinario, el modo y la via de admi-
nistracién.

g) Eltiempo de espera, aun cuando fuega nulo, para
los medicamentos veterinarios que deban administrarse
a los animales de produccion de alimentos con destino
al consumo humano.

h) Lafecha de caducidad en lenguaje comprensible.

i) Las precauciones particulares de conservacion, si
hubiera lugar. con el. simbolo «*» si se requiere el con-
curso del frio.

i) Las precauciones especiales que hayan de tomar-
se al eliminar los medicamentos sin usar y {os productos
de desecho cuando proceda.

k) Las indicaciones impuestas en virtud de los apar—
tados 3 y 4 del articulo 27, si hubiera lugar.

I} La mencidn «para uso veterinarion» o «premezcla
medicamentosa para piensos», segln proceda.

m) La mencidn wprescripcion veterlnana» cuando
ésta haya sido impuesta.

n) El precio de venta al publico.

2. La forma farmacéutica y el contenido en peso,
en valumen o en unidades de toma, podran $er indicadas
solo en los envases.

3. Cuando se trate de ampollas, tas indicaciones
mencionadas en el apartado 1 deberan ser incluidas en
las cajas. Por contra, en los recipientes, sélo seran nece-
sarias las indicaciones siguientes: ‘

a) La denominacion del medicamento veterinario.

b} La cantidad de los principios activos.

c) Laviade administracion.

d} El nimero de referencia para la identificacién en
la produccién (niémero del ote de fabrlcacu)n)

e) Fecha de caducidad.

f) La mencién «para uso veterinario».

4. En lo referente a los pequefios recipientes que
no sean ampollas y contengan una sola dosis de uti-
lizacion, sobre los cuales sea imposible mencionar las
indicaciones previstas en el apartado 3, las prescripcio-
nes del apartado 1 seran aplicables Unicamente a la
caja.

h

5. A falta de caja, todas las indicaciones que, en

- virtud de los apartados precedentes, deban figurar en

dicha caja, tendran que ser sefaladas en el recipiente.
6. En el caso de las formulas magistrales y de los
preparados o formulas oficinales, a las mismas se acom-

*pafara una etiguéta en la que figuraran, ademas de los

datos resefiados én los parrafos b), c) f), g). h). i) ).
del apartado 1, los siguientes:

a} ldentificacidn de la oficina de farmacia y del vete-
rinario prescriptor.

b} Numero con el que figura en el libro de registro
de la oficina de farmacia.

c¢) La mencién: «Férmula magistral de uso veteri-
narion 0 «Preparado o férmula oficinal de uso veteri- -
narion, segln proceda.

d) Fecha de elaboracién.

e) Identificaciéon de los animales o explotacion de
destino.

Idénticos datos, salvo en lo que se refiere a los cam-
bios de ia oficina de farmacia por el laboratorio pre-
parador y de la mencién del parrafo ¢) por «Autovacuna
de uso veterinarion», figuraran en la etiqueta que acom-
pafe a estos productos.

7. Por su parte, a los productos en fase de inves-
tigacién clinica, se adjuntara una etiqueta, en la que
ademads de los datos sefialados en los parrafos a), b)
(salvo en ensayos «ciegosn»), ¢), g), i), }). del apartado 1,
figuraran los siguientes: '

a) Elnombre y direccién del promotor.

b) El nimero de autorizacion de la prueba.

c) Lafecha de elaboracion del producto.

d) La leyenda «Producto en fase de investigacién
clinica veterinarian,

8. Porlo que respecta al envase, los medicamentos
veterinarios se presentaran de forma que se garantice
la prevencion razonable de accidentes. En particular, se
procurara gue cuenten con cierres de seguridad o mate-
riales suficientemente resistentes a la apertura, proce-
dimientos de identificacién rapida y facil.

Asimismo, fos envases llevaran, en su caso, algin
dispositivo de precinto gue garantice al usuario que la
especialidad farmacéutica mantiene la composicién, cali-
dad y cantidad del producto envasado por el fabricante.
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Articulo 73. Prospecto.

1. Sera-wvbligatorio adjuntar un prospecto al envase
- de un medicamento veterinario, excepto cuando toda
la informacién exigida en virtud del presente articulo
figure en el envase o en el embalaje externo. La infor-
macién contenida en el prospecto de un medicamento
veterinario hara referencia solamente a dicho medica-
mento. El prospecto debera estar redactado al menos
en la lengua espafiola oficial del Estado.

Tal prospecto, con arreglo a las informaciones: faci-
litadas en virtud del articulo 15, debera reeoger las indi-
caciones siguientes:

a) Nombre y razén social y domicilio o sede social

del responsable de la comercializacion y, del fabricante,
si éste es diferente,

b) Denominacién y composicién cualitatita y cuan-
tilt)ativa del medicamento veterinario en principios acti-
vbs, ‘

Se emplearan las denominaciones comunes interna-
cionales recomendadas por la Organizaciéon Mundial de
la Salud, siempre que dichas denominaciones existan.

c) Principales indicaciones terapéuticas o zootécni-
cas, si se trata de estimulantes de las producciones, con-
traindicaciones y efectos secundarios, en la medida en
que dichas indicaciones sean necesarias para la utili-
zacion del medicamento veterinario.

d) Especies animales a las que esté destinado el
medicamento veterinario, posologia en funcién de dichas
. especies, modo y via de administracion, indicaciones
para una administracién correcta, si existiesen motivos.

e) Los periodos de espera aun cuando fueren nulos,
para los medicamentos veterinarios que deban adminis-
trarse a los animales productores de alimentos para el
consumo humano.

f) Precauciones particulares de conservacion, si exis-
tiesen motivos.

g) Precauciones especiales que deban tomarse al

eliminar los medicamentos sin usar y los productos de-

desecho, cuando proceda.

2. En el caso de las premezclas medicamentosas
con destino a piensos, se incluirdn al menos, las infor-
maciones e indicaciones especificas siguientes:

a) Estabilidad en el. momento de preparacién de los
piensos, en particular, al calor, la presién y la humedad,
requeridos para la granulacion de los mismos.

b) Estabilidad en el pienso terminado y como con-
secuencia, fijacidn de la fecha de caducidad que deberj
figurar en el mismo,

c) Posibles incompatibilidadés con alguna de las
materias primas gque integran los piensos compuestos
o con sustancias medicamentosas de otras premezclas.
, d) Cantidad de premezcla que debe ser afiadida por

tonelada de pienso.

e) En-caso necesario, medidas preventivas a adoptar
por los operarios en la fabricacion de piensos.

3. Si en la autorizacion de puesta en el mercado,
fueran impuestas otras indicaciones, en virtud de lo dis-
puesto en lgs apartados 3 y 4 del articulo 27, las mismas
tendran que figurar igualmente en el prospecto.

4. La informacion del prospecto, especialmente la
que se refiere a indicaciones, contraindicaciones, efectos
adversos y precauciones particulares en su empleo,
debera ser congruente con los resultados de los estudios
farmacoldgicos y clinicos a que se refiere el apartado 10
del articulo 15 y con el estado presente -de los cono-
cimientos cientificos. '

También deberan refiejar la experiencia adquirida con
la especialidad farmacéutica desde su comercializacion.

Las afirmaciones gue contengan estaran, en todo
caso, apoyadas por estudios cientificos y no seran deso-
rientadoras para los profesionales sanitarios o el publico.

5. Los prospectos han de ser previamente autori-
zados por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion, de acuerdo con el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, y sus modificaciones sometidas, asimismo, a tal
medida. Una vez transcurrido el plazo de resoluoion de
la solicitud de autorizacién sin que haya recaido reso-
IUCiéc? expresa, dicha solicitud podra entenderse deses-
timada. .

Articulo 74. Informacién y publicidad. '

1. Los datos para la informacion y publicidad de
los aspectos técnicos, zoosanitarios y econdmicos de
los productos objeto de esta disposicion, no requeriran,
con caracter geheral, supervisidn previa, pero deberan
reunir los siguientes requisitos: ‘

a) Ajustarse a las condiciones y exigencias que figu-

“ren en la autorizacion'de puesta en el mercado, del medi-

camento de que se trate.

b} No incluir expresiones que proporcionen segu-
ridad de curacion, ni testimonios sobre las virtudes del
producto, ni testimonios de profesionales o de personas
que por su notoriedad puedan suponer induccion al
consumo. ' :

¢} No utilizar como argumento el hecho de haber
obtenido autorizacion sanitaria en cualquier pais o cual-
quier otra autorizacion, nimero de registro sanitario o
certificacién que corresponda expedir, ni los controles
o analisis que compete ejecutar a las autoridades sani-
tarias con arreglo a lo dispuesto_en el presente Real
Decreto. _

d) Que, en ningln caso, induzca a error.

2. Salvo la publicidad con fines de imagen de marca,

el resto ha de incluir, al menos, la siguiente informacion:

a) El nombre con el que esté autorizado el producto
y su ndmero de registro.

b) El nombre de la entidad que ostenta la autori-
zacion de puesta en el mercado.

c) La composicion en principios activos.

d) Las indicaciones de uso.

e) Las contraindicaciones, precauciones y tiempo de
retirada previo, si procede. ) .

f) Cualquier otra exigencia que se establezca en el
momentode la autorizacion.

3. Sin perjuicio de lo que se especifica en el apar-
tado 1, por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacidn, de acuerdo-.con el de Sanidad y Consumo, se
podrd exigir la conformidad de tales datos cuando se
trate de campanas de ambito supracomunitario. Cuando
se trate de campafas circunscritas a sus respectivos
ambitos territoriales la competencia correspondera a las
Comunidades Auténomas.

Asimismo, dichas autoridades podréan obligar a la enti-
dad responsable a la rectificacion de informaciones o
publicaciones no concordantes con la autorizacion del
producto. Ello sin perjuicio de las demas acciones admi-
nistrativas y penales que por aquéllas puedan ejercitarse.

4. Cuando se trate de medicamentos sometidos a’
prescripcion veterinaria, la informacién de caracter téc-
nico sobre los mismos, Unicamente podra efectuarse en
los medios de comunicacion impresos, destinados a los
farmacéuticos o veterinarios o en los congresos, expo-
siciones o manifestaciones similares, relacionados con
dichas profesiones.

5. Queda prohibida la informacion y la publicidad .
de los productos no autorizados.
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6. Los resumenes de caracteristicas de los medi-
camentos veterinarios seran difundidos a los veterinarios
y farmacéuticos en ejercicio por el titular de la auto-
rizacién de puesta en el mercado antes de la comer-
cializacion de aquéllos, indicando si los mismos precisan
0 No prescripcidn veterinaria.

“ CAPITULO Il
Distribucion
Articulo 75. Almacenes maybristas,

1. Para facilitar la distribucion de los medicamentos
veterinarios desde los laboratorios fabricantes y entida-
des importadoras a las entidades legalmente autorizadas
para la dispensacion, podra utilizarse la médiacién de
los almacenes mayoristas. - . ,

2. A efectos del presente Real Decreto, la distribu-
cién o venta al por mayor incluira la compra, venta, impor-
tacion y exportacién de medicamentos veterinarios o
cualquier otra transaccion comercial de dichos medica-
mentos, con o sin animo de lucro, a excepcidn de:

a} El suministro por un fabricante de medicamentos
veterinarios fahricados por él mismo.

b) La venta al por menor de medicamentos vete-
rinarios por personas autorizadas a ejercer dicha acti-
vidad con arreglo a lo previsto en el presente Real Decreto.

c) Lossuministros de pequedas cantidades de medi-
camentos veterinarios de un minorista a otro.

~ 3. Cuando un almacén mayorista cumpla las fun-

ciones de una entidad importadera, en el sentido -del
articulo 68, respetara los requisitos ‘en el mismo sefa-
lados. '

Articulo 76.  Autorizacion.

1. Los almacenes de distribucion al por mayor de
medicamentos veterinarios deberan contar con autori-
zacion del 6rgano competente de la Comunidad Autd-

noma donde estén domiciliados y realicen sus activi-

dades, asi como cumplir los requisitos siguientes de
acuerdo con el apartado 2 del articulo 79 de la Ley
25/1990. .

2. lLos almacenes de distribucion de medicamentos
de uso veterinario, habran de reunir, para ser autorizados,
los siguientes requisitos: .

a) Disponer de locales acondicionados de manera
que no afecten negativamente al almacenamiento de
los productos y estén dotados de medios frigorificos ade-
cuados, con dispositivos de control que garanticen e}
funcionamiento preciso de los mismos.

b} Contar con los servicios de un director técnico
farmacéutico, responsable del cumplimiento de las obli-
gaciones que determina el articulo 78.

3. La solicitud de autorizacidn de tales almacenes,
se dirigird al érgano competente de las respectivas
Comunidades Auténomas.

4. La duragion del procedimiento de concesion de
la autorizacion, no excedera de noventa dias, a partir
de la fecha en que se reciba la solicitud.

b. De los cambios en la propiedad de los aludidos
almacenes, se dard cuenta por los interesados, al 6rgano
competente gue otorgd la autorizacién. El citado organo
sera informado sin dilacion en caso de sustitucion impre-
vista del director técnico, indicdndole el nombre de un
sustituto que actuara con caracter provisional hasta que
sea nombrado un nuevo director técnico en la forma
indicada en el apartado 2 del articulo 78 del presente
Real Decreto. '

La solicitud de traslado de un almacén, debera seguir
los mismos trdmites exigidos para el establecimiento de
uno nuevo, c

Los cambios en las instalaciones de estas entidades
que afecten de manera sustancial a su estructura debe-
ran ser aprobados en la forma prevista para el estable-
cimiento inicial.

6. De las autorizacioneés de almacenes y de todas
aquellas modificacionés que puedan ser necesarias para
el desempefio de sus competencias, se dara cuenta por
los drganos competentes de las Comunidades Autdno-
mas. al Mini#terio de Agricultura, Pesca y Alimentacion,
y éste a su vez al Ministerio de Sanidad y Consumo,
con cuyos datos éstos mantendran y publicaran un cata-
logo permanentemente actualizado, de los almacenes
mayoristas autorizados para distribuir medicamentos
veterinarios.

Articulo 77. Exigencias de funcicnamiento.

1. Sin perjuicio de las demas obligaciones que ven-
gan impuestas por otras disposiciones legales, los alma-
cenes mayoristas estaran obligados:

a) A garantizar la observancia de las condiciones
generales o particulares de conservacion de los medi-
camentos y especialmente el mantenimiento de la cade-
na de frio en toda la red de distribucion, mediante pro-
cedimientos normalizados. .

b} A suministrar medicamentos veterinarios sola-
mente a otros almacenes mayoristas y a las entidades
legalmente autorizadas para la dispensacion.

c} ‘A conservar una documentacion detallada que
debera contener, como minimo, los siguientes datos para
cada transaccjon de entrada o salida:

1.2 Fecha. -
2° ldentificacién precisa del medicamento veteri-

3.° Numero de lote de fabricacion, fecha de cadu-

4.° Cantidad recibida o suministrada.
5.° Nombre y direccidon del proveedor o del des-
tinatario.

d) A llevar a cabo, al menos una vez al afio, una
inspeccion detallada y en la que se contrastara la lista
de productos entrantes y salientes con las existencias
en ese momento, y se registrarad en un informe cualquier
diferencia comprobada. ’

Estos registros estaran a disposicion de las Comu-
nidades Autdnomas, con fines de inspeccion, por un
periodo de tres afios eomo minimo.

e} Alapresenciay actuacion. profesional en el ser-
vicio farmacéutico de un farmacéutico en régimen de
dedicacion exclusiva.

2. Cuando concurran las condiciones del aparta-
do 3 del articulo 75, correspondera a estas entidades
la realizacion de los pertinentes controles de calidad.

Articulo 78. Director técnico farmacéutico.

1. Los almacenes mayoristas autorizados para la dis-
tribucidn de medicamentos veterinarios dispondran de
un director técnico farmacéutico que en las circunstan-
cias previstas en el apartado 3 del articulo 75, tendra
ademds la condicion de técnico responsable de los con-
troles alli referidos, cuyo cargo sera incompatible con
otras actividades de cardcter sanitario que supongan
intereses directos con la fabricacion o dispensaciéon de
medicamentos 0 gue vayan en detrimento del exacto
cumplimiento de sus funciones.



BOE nim. 53

Viernes 3 marzo 1995 7379

Son cometidos del director técnico los siguientes:

a) Garantizar el cumplimiento de las disposiciones
de orden sanitario que se refieren a los almacenes mayo-
ristas y sus operaciones. .

b} Cuidar de que el almacenamiento de los medi-
camentos se efectia en las debidas condiciones y garan-
tizar su legitimidad de origen.

c) Verificar las condiciones sanitarias del transporte,
de entrada y,salida de medicamentos,

d) Supervisar el cumplimiento de la legislacién espe-
cial sobre estupefacientes y psicotropos y exigir la adop-
cién de las medidas adecuadas.

e) Respaldar los controles de calidad mencionados
en el parrafo c) del articulo 69 y emitir los informes
sobre los mismos, citados en el apartado 3 del articu-
lo 71. cuando el almacén funcione segin lo previsto
en el apartado 3 del articulo 75..

2. Elnombramiento del director técnico se haré pre-
via notificacién al érgano competente de la Comunidad
Autdnoma correspondiente y al Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion, en los supuestos del parrafo b)
del articulo 68 del presente Real Decreto.

3. Cuando el director técnico incumpla sus obliga-
ciones se le exigira la responsabilidad que corresponda,
que no excluye, en ningun caso, la empresarial.

Articulo 79. Depdsitos reguladores.

1. Los laboratorios preparadores de medicamentos
veterinarios podran disponer de depdsitos reguladores
para facilitar el suministro, exclusivamente al por mayor,
de los productos propios. :

2. E! funcionamiento de tales depodsitos estara
sometido a las exigencias previstas en la autorizacién
del laboratorio correspondiente, para lo cual tendran que
gumplir con los requisitos del parrafo a) del ap_artgclo

el
articulo 76. Cada uno de estos depdsitos serd consti-
tutivo de las instalaciones de almacenamiento y han de
figurar inscritos en el expediente de registro de aquél.

3. La garantia del correcto funcionamiento de los
referidos depdsitos recaerd en los directores técnicos
de los laboratorios correspondientes, que vendran obli-
gados al cumplimiento de lo establecido en los parrafos
a), b), ¢}y d), del apartado 1 del articulo 77.

CAPITULO NI
Prescripcidén:

Articulo 80. Obligatoriedad de prescripcion.

Para proteger la salud humana y la sanidad animal
serd obligada la prescripcién en receta extendida por
veterinario legalmente capacitado y, por consiguiente,
exigible su presentacion para la dispensacion de:

a) Los medicamentos veterinarios que estén some-
tidos a tal exigencia.

b) Los medicamentos a que se hace referencia en
el articulo siguiente,

Articulo 81. Prescripciones excepcionales.

1. De acuerdo con lo previsto en el apartado 2 del
articulo 30, con caracter de excepcion, cuando no exis-
tan medicamentos veterinarios autorizados para una
dolencia, especialmente para evitar un sufrimiento ina-
ceptable a los animales de que se trate, se permitira
administrar a un animal o un pequefo numero de ani-
males de una explotacién concreta, previa prescripcion
veterinaria y aplicacion por el veterinario mismo o bajo
su directa vigilancia y responsabilidad, de:

a) Un medicamento veterinario autorizado para ser
usado en una especie animal distinta o para animales
de la misma especie pero para una enfermedad distin-
ta; o

b} Si el medicamento contemplado en el parra-
fo a) no existe, un medicamento autorizado para uso
humano, o .

c) Si el medicamento contemplado en el parrafo b)
no existiese y dentro de los Iimites del presente Real
Decreto, una formula magistral veterinaria o un prepa-
mdo o formula oficinal de uso veterinario 0 una auto-
vacuna veterinaria, segun proceda.

Eillo se hard siempre y cuando el medicamento, si
se administrara a animales cuya carne o cuyos productos
estén destinados al consumo humano, incluya exclusi-
vamente sustancias contenidas en un medicamento
veterinario autorizado para animales destinados a ia ali-
mentaciéon humana en Espana y que el veterinario res-
ponsable fije un tiempo de espera adecuado para los
animales de produccion, con objeto de garantizar que
los alimentos procedentes de los animales tratados no
contengan residuos peligrosos para los consumidores.

A no ser que el producto utilizado indigue un periodo
de espera para las especies de que se trate, el pe-
riodo de espera especificado no debera ser inferior a:
siete dias para los huevos; siete dias para la leche; vein-
tiocho dias para las carnes de aves de corral y mamiferos,
grasa y menudillos incluidos y 500 grados-dia para la
carne de pescado.

2. El veterinario debera llevar un registro de todas
las informaciones pertinentes, mencionando la fecha de
examen de los animales, la identificacién del propietario,
el ndmero de animales tratados, el diagndstica, los medi-
camentos prescritos, las dosis administradas, la duracién
del tratamiento, asi como los tiempos de espera reco-
mendados. Tendra este registro a disposicién de las auto-
ridades competentes con fines de inspeccién por un
periodo de, al menos, tres afnos.

Articulo 82. Receta y otros documentos de prescrip-
* cion.

1. Se entiende por receta veterinaria el documento
normatizado por el cual los facultativos legaimente capa-
citados prescriben la medicacién para su dispensaciéon
por los centros autorizados. Estas recetas deberan cum-
plir con los requisitos que se establecen a continuacian,
de acuerdo con el apartado 4 de! articulo 85 de la Ley
25/1990.\

2. lareceta para la prescripcién de los medicamen-
tos veterinarios, salvo los estupefacientes y psicotropos,
por un lado y, por otro, los piensos medicamentosos,
que se ajustaran a las condiciones particulares que deter-
mina su legislacion especial, contard, al menos, de una
parte original destinada al centro dispensador, con dos
copias: una primera reservada al propietario o respon-
sable de-los animales y la otra que la retendra el vete-
rinario que efectla la prescripcion.

3. En los impresos de receta deberan figurar los
siguientes datos sobre el prescriptor:

a) Nombre y dos apellidos.

b) Direccidn completa.

c) Provincia del Colegio a que pertenece y nimero
de colegiado.

4. En cualquier caso, iran también impresas en la
receta, pudiendo para ello utilizarse el reverso de la mis-
ma, las siguientes frases: :

a) «Valido sdlo para un medicamento».
b} «Caduca a los diez dias».
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5. Ademas, para ser valida una receta a efectos de
su dispensacion, el facultativo que la extienda consignara
obligatoriamente los siguientes datos:

a) Nombre y direccion del propietario o responsable
de los animales.

b) Denominacién del medicamento perfectamente
legible, especificando la forma farmacéutica, la corres-
pondiente presentacion del mismo, si existen varias y
el nimero de ejemplares que se dispensaran.

c} Ei tiempo de espera fijado. aungue sea nulo, erf
los animales productores de alimentos con destino al
consumo humano.

d} Firma y rubrica del prescriptor y fecha de la
prescripcién,

6. - Las instrucciones para el propietario o respon-
sable de los animales sobre el uso o administracion del
medicamento que el facultativo considere oportunas
hacer constar por escrito, podran figurar en |a receta
0 en docurhento aparte separable.

7. La medicacion prescrita en cada receta no supe-
raré el tratamiento en mas de un mes.

8. La orden veterinaria para la elaboracion de una
férmula magistral o de un preparado o férmula oficinal
se extenderd en el modelo de receta normalizado, pero
en la misma el veterinario tendréd que precisar ademas
de la informacidn antes citada:

a} La composicidn cuantitativa y cualitativa.

b) Procesc morbose que se pretende tratar y espe-
cie animal a la que se destina.

c) Cantidad que se elaborara.

Informaciéon similar se requerira para la elaboracién
de autovacunas.

9. No se requiere prescripcidn veterinaria para el
suministro de premezclas medicamentosas a la industria
de pienso, pero para que éste pueda efectuarse serd
preciso que en la hoja de pedido, extendida al menos
por duplicado, ademas de la identificacién de la industrig
peticionaria, figure la del técnico responsable de la mis-
ma, su firma y la fecha. La copia se davolverd con el
envio de la mercancia.

10. Las recetas originales y hojas de pedido, segun
proceda, una vez realizada la dispensacion o el sumi-
nistro, quedardn en poder def centro dispensador o sumi-
nistrador como aval de dicho acto o para la tramitacién
que le corresponda efectuar con los mismos, debiendo
ser consignados en el de registro correspondiente y con-
servados durante al menos tres afos. Idéntico proceder
adoptara {a industria de piensos con los justificantes de
pedidos de las premezclas medicamentosas o productos
intermedios.

11. La copia de la receta reservada al propietario
o responsable de los animales tendra que ser presentada
en el centro dispensador para su sellado y fechado y
serd retenida por aquél hasta pasados seis meses des-
pués de finalizar el tratamiento y el tiempo de espera
que figura en la misma.

En caso de transferencia de los animales, antes de
concluir tales periodos, se efectuard también el de la
correspondiente receta y si se tratase de distintas trans-
ferencias, sera preciso proveer a cada uno de los des-
tinatarios de una copia de la presecripcion.

Durante el tratamiento y el tiempo de espera, los
animales no podran sacrificarse con destino al consumo
humano, salvo por razones de causa mayer, en cuyo
caso, el referido documento acompafiara a los mismos
hasta el matadero. ,

12.  Elveterinario que prescribe, conservara la copia
de las recetas extendidas, al menos durante tres afios.

13. Los registros y documentos relacionados con
la prescripcion se pondran a disposicién de los 6rganos
competentes de las Comunidades Auténomas.

CAPITULO WV

Dispensacién de medicamentos veterinarios

Articulo 83. Dispensacion.

1. Segun lo establecido en los articulos 84, 85 y
86 del presente Real Decreto, los medicamentos vete-
rinarios unicamente podran ser dispensados por las ofi-
cinas de farmacia legalmente autorizadas o por las enti-
dades o agrupaciones ganaderas y los establecimientos
comerciales detallistas legalmente autorizados, siempre
bajo el control de sus respectivos servicios farmacéu-
ticos.

2. Sdlo las oficinas de farmacia legalmente asta-
blecidas estan autorizadas para la dispensacién de for-
mulas magistrales y de preparados o férmulas oficinales
cuyo desting dnicamente podra ser la explotacién gana-
dera o animales que figuren en la prescripcion. En con-
secuencia, la presencia de tales preparados en otros
canales comerciales esta prohibida.

3. La dispensacion de los medicamentos veterina-
rios tendra que realizarse en los envases originales intactos.

4. Cuando por causa legitima un servicio farmacéu-
tico dispensador no disponga del -medicamento veteri-
naric de matca o denominacién convencional prescrito,
slamente el farmacéutico podra, con conocimiento y con-

_formidad de! interesado, sustituirlo por otro medicamen-

to veterinario con denominacion genérica u otra marca
que tenga la misma composicion, forma farmacéutica,
via de administracion y dosificacion. Esta sustitucién que-
daré anotada al dorso de la receta.

Asimismo, si el veterinario prescriptor identifica el
medicamento veterinario en la receta por una denomi-
nacién genérica, podra sustituirse por otra autorizada
bajo la misma denominacion. ,

Quedan exceptuados de esta posibilidad de sustitu- -
cion los medicamentos veterinarios de cardcter inmu- .
nolégico, asi como aquellos otros que, por razén de sus
caracteristicas de biodisponibilidad y estrecho rango
terapéutico determinen el Ministerio de Agricultura, Pes-
ca y Alimentacién, de acuerdo con el de Sanidad y
Consumo.

Articulo 84. Oficinas de farmacia.
\

Sin perjuicio de que las oficinas de farmacia que
dispensen medicamentos veterinarios con destino alos
animales estén sometidas a-las normas generales que
alcanzan a los centros dispensadores de tales productos,
vendran obligadas ademas a:

a) Dar cumplimiento a cuanto se refiere a la dis-
pensacion de formulas magistrales y de preparados o
férmulas oficinales como centros exclusivamente auto-
rizados para su elaboracion.

b) Resedar en el libro de registro los medicamentos
de uso humano, cuando sean objeto de una prescripcién
veterinaria, de acuerdo con el apartado 1 del articulo 81.

Articulo 85. Entidades o agrupaciones ganaderas.

1. las entidades o agrupaciones que deseen aco-
gerse al beneficio de la dispensacidon de medicamentos
veterinarios, tendran que cumplir, de acuerdo con lo esta-
bilecido en el primer parrafo del articulo 50 de la Ley
25719820, los requisitos siguientes:

a) Disponer de locales acondicionados de manera
gque no afecten negativamente al almacenamiento de
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los productos y dotados de medios frigorificos adecua-
dos, con dispositivos de control que garanticen el fun-
cionamiento preciso de los mismos.

b) Llevar a cabo un programa zoosanitario que inclu-
yendo el estricto cumplimiento de las normas sobre sani-
dad animal que le sean de aplicacion y el cumplimiento
de los tiempos de espera, sea aprobado por la Comu-
nidad Auténoma correspondiente.

c) Contar con servicios farmacéuticos v veterinarios
responsables del cumplimiento de las obligaciones que
determina el articulo 88.

d) Suministrar medicamentos veterinarios exclusi-
vamente a sus miembros.

2. El dmbito de actuacién de las entidades o agru-
paciones ganaderas podrd ser tan amplio como el que
abargquen las explotaciones ganaderas de los miembros
gue las integran, pero se requeriran tantos servicios far-
macéuticos como centros de dispensacion, aun cuando
sean subsidiarios, existan dentro de dicho ambito, y tan-
tos servicios veterinarios como sean precisos para la
realizacion de visitas periddicas a las explotaciones.

Articulo 86. Establecimientos comerciales detallistas.

1. Los establecimientos comerciales detallistas para
ser autorizados como dispensadores de medicamentos
veterinarios, tendran que reunir, de acuerdo con lo esta-
blecido en el primer parrafo del articulo 50 de la Ley
25/1990, los siguientes requisitos:

a) Disponer de locales acondicionados de manera
qgue no afecten negativamente al almacenamiento de
los productos y dotados” de medios frigorificos adecua-
dos, con dispositives de control que garanticen el fun-
cionamiento preciso de los mismos.

b) Contar con servicio farmacéutico responsable del

cumplimiento de las obligaciones que el artlculo 88enco-

mienda a los técnicos farmacéuticos.

2. A los establecimientos detallistas y a cada una-

de sus posibles sucursales’se les exigiré el cumplimiento
de idénticos requisitos.

Articulo 87. Autorizaciones.

1. Las entidades y agrupaciones ganaderas y los
establecimientos comerciales detallistas dispensadores
de medicamentos veterinarios, deberan contar con auto-
rizacion del organo competente de la Comunidad Auté-
noma donde estan domiciliados y realicen sus activi-
dades.

2. De los cambios en la propiedad de los centros
dispensadores, se dara cuenta por los interesados al
organo competente de la Comunidad Auténoma que
otorgd la autorizacidn. El citado drgano competente serd
informado sin dilacién en caso de sustitucidén imprevista
del técnico responsable, indicdndole el nombre de un
sustituto que actuard con caracter provisional hasta que
sea nombrado un nuevo técnico en la forma indicada
en el apartado 2 del articulo 88 del presente Real Decre-
to.

La solicitud de traslado de estos centros debera seguir -
los mismos tramites exigidos para el establecimiento de

uno NUevo.

Los cambios en las instalaciones de los almacenes
que afecten de manera sustancial a su estructura, debe-
ran ser aprobados en la forma prevista para el estable-
cimiento inicial.

3. De las autorizaciones de los centros dispensa-

dores o modificaciones con ellas relacionadas, se dara
cuenta por las Comunidades Autéonomas al Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacion, y éste a su vez
dara traslado al de Sanidad y Consumo, al objeto de

mantener y publicar un catidlogo permanentemente
actualizado de las entidades, agrupaciones ganaderas
y establecimientos comerciales detallistas que dispensen
medicamentos veterinarios.

Articulo 88. Técnicos responsables de los servicios
farmacéuticos y veterinarios.

1. Seran funciones de los técnicos responsables de
los servicios farmacéuticos .a los que se alude en los
articulos 85 y 86, de acuerdo con lo establecido en
el primer guion del articulo 50 de la Ley 25/1990, las
siguientes:

1.2 De los técnicos responsables de los servicios
farmacéuticos:

a} Garantizar el cumplimiento de las disposiciones
de orden sanitario que se refieren a la dispensacion de
medicamentos veterinarios.

b) Cuidar gue el almacenamiento de los medicamen-

. tos se efectda en las debidas condiciones y garantizar

su legitimidad de origen.

c) Verificar las condiciones sanitarias de transporte
de entrada y salida de medicamentos.

d} Supervisar el cumplimiento de la legislacion-espe-
cial sobre estupefacientes y psicotropos y exigir la adop-
cidn de las medidas adecuadas.

e) Colaborar en los programas zoosanitarios que
requieran de sus servicios profesionales.

2.° De los técnicos veteninarios:

a) Garantizar el cumplimiento de los programas zoo-
sanitarios,

b) Prescripcion de los medicamentos.

¢c) Supervision de los tratamientos y la responsa-
bilidad del cumplimiento de los tiempos de espera.

2. El nombramiento de técnicos responsables se
hara previa notificacién a los drganos competentes de
las Comunidades Auténomas correspondientes.

3. Alos efectos del incumplimiento de obligaciones
por los técnicos responsables, se estard a lo previsto
en el apartado 3 del articulo 78.

4. FElcargo de técnico farmacéutico responsable, en
todo caso se desempefiara por persona gue no incurra
en las incompatibilidades profesionales previstas en la
Ley 25/1990.

Articulo 89. Exigencias de funcionamiento.

1.  Sin perijuicio de otras obligaciones que vengan
impuestas por otras disposiciones, los centros dispen-
sadores de medicamentos veterinarias regulados en los
articulos 85 y 86, de acuerdo con lo establecido en
el primer guion del articulo 50 de la Ley 25/1990, esta-
ran obligados a:

a) Estar identificados con la leyenda «Productos
Zoosanitariosn.

b} No almacenar en los mismos mas que medica-
mentos veterinarios y otros productos sanitarios de uso
veterinario autorizados y aditivos para alimentacion ani-
mal que figuren en las listas positivas oficiales, siempre
en los envases originales intactos y, en el caso de los
aditivos, adecuadamente identificados.

¢) Garantizar la observancia de las condiciones
generales o particulares de conservacién de los medi-
camentos y especialmente el mantenimiento de la cade-
na de frio en toda fa red de distribucion mediante pro-
cedimientos normalizados.

d} Dispensar medicamentos veterinarios sometidos
a prescripcién veterinaria solamente contra la presen-
tacién de la correspondiente receta.
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e} Conservar una documentacién detallada, que
debera contener, como minimo, los siguientes datos para
cada transaccion de entrada o salida:

1.° Fecha.

2.° Identificacion precisa del medicamento veteri-
nario, :

3.° Ndmero de lote de fabricacion.

4.° Cantidad recibida o suministrada.

5.° Nombre y direccion ‘del proveedor o del des-
tinatario.

6.° Cuando se trate de productos sometidos a pres-
cripcion, nombre y direccion del veterinario que recetd
el medicamento y referencia a la receta archivada.

f) Llevar a cabo, al menos una vez al afo, una ins-
peccion detallada y en la que se contrastara ia lista de
productos entrantes y salientes con las existencias en
ese momento, y se registrara én un informe cualquier
diferencia comprobada. :

g) La presencia y actuacion profesional del farma-
céutico responsable del servicio o servicios farmacéu-
ticos, deberd garantizar el cumplimiento de las funciones
enumeradas en el apartado 1.1 del articulo 88 del pre-
sente Real Decreto. Un farmacéutico podré ser respon-
sable de mas de uno de dichos servicios siempre que
quede asegurado el debido cumplimiento de las funcio-
nes y responsabilidades mencionadas.

2. La documentacion y registros enumerados en el

apartado anterior estaran a disposicién de las Comu-

nidades Autdnomas a efectos de inspeccién, durante
un periodo minimo de tres afios.

3. Las oficinas de farmacia que dispensen medica-
mentos veterinarios mencionadas en el articulo 84 debe-
ran cumplir con lo establecido en los pérrafos ¢), d) v
e) del apartado 1 del presente articulo.

Articulo 90. Premezcias medicamentosas.

El suministro de las premezclas medicamentosas
podra efectuarse directamente o a través de los canales
comerciales autorizados para la distribuciéon o dispen-
sacién de medicamentos veterinarios de prescripcion y
unicamente con destino a las industrias elaboradoras
de piensos medicamentosos y, en su caso, a las explo-
taciones ganaderas expresamente autorizadas a tal fin.

En cualquier caso se someteran a los requisitos de
almacenamiento, conservacién y control documental
que, con caracter general, se exigen a los demas medi-
camentos veterinarios. '

Articulo 81.  Productos de distribucion y venta por otros
canales.

Los medicamentos destinados a los animales de com-
pafiia, de terrario, pajaros domiciliarios, peces de acuario
¥ pequefios roedores, que no requieran prescripcion vete-
rinaria, podran distribuirse y venderse por establecimien-
tos diferentes a los previstos para la dispensacion en
el presente Real Decreto, siempre que dichos estable-
cimientos cumplan con las exigencias de almacenamien-
to, conservacion y control documental para medicamen-
tos sin receta recogidas en el articulo 89 y que en la
presentacién comercial de tales preparados se haga
constar que exclusivamente estan destinados a tales
especies.

Articulo 92. Bdtiquines de urgencia.

1. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del
articulo 83 y de acuerdo con lo establecido en el apar-
tado 2 del articulo 50 de la Ley 25/1990, por razones
de lejania y urgencia, cuando no exista en un municipio

oficina de farmacia ni otro centro de suministro de medi-
camentos veterinarios autorizado, podré establecerse un
botiquin de urgencia.

Tales botiquines sdlo podran disponer de aquellos
medicamentos que figuren en la lista que fijen el Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, de acuerdo
con el de Sanidad y Consumo, en la que no podran
incluirse estupefacientes ni psicotropos. _

2. La autorizacion del botiquin sera concedida por
los 6rganos competentes de las Comunidades Auténo-
mas a solicitud de la autoridad municipal correspondien-
te. debiendo cumplir las exigencias de almacenamiento,
dispensacion y control documental previstas en el ar-
ticulo 89.

CAPITULO V

Aplicacion y uso dé medicamentos veterinarios

Articulo 93. Botiquin veterinario.

1. El veterinario en ejercicio clinico esta autorizado
para la adquisicidn y cesion de medicamentos, siempre
gque tales actividades no impliquen actividad comercial,
con destino a los animales bajo su cuidado directo, en
casos de urgencia, lejania de los centros de suministro
en la clinica rural o, cuando por imposicion legal, la apli-
cacién tenga gue ser efectuada personalmente por el
facultativo o bajo su directa direccion y control.

La adquisicion por el veterinario de tales medicamen-
tos requerird la entrega en el centro de dispensacion
de un justificante de aquélla en el que figure la iden-
tificacion personal y de colegiacion del profesional, los
datos referidos a la denominacién y cantidad de medi
camentos adquiridos, con fecha y firma.

2. Asimismo, se permite a los veterinarios proce-
dentes de otros Estados miembros llevar consigo y pres-
cribir para administrar a los animales, pequefias can-
tidades de medicamentos veterinarios no inmunoldgicos,
cuando éstos no- estan autorizados en Espafia, que no
superen las necesidades diarias y siempre que se relinan
las condiciones siguientes:

a) Los medicamentos en cuestién dispongan de la
correspondiente autorizacion de puesta en el mercado
concedida por las autoridades competentes del Estado
miembro donde esta establecido el veterinario.

b} El veterinario transporte los medicamentos vete-
rinarios en el envase original del fabricante.

c) Los medicamentos veterinarios que vayan a admi-
nistrarse a animales de produccién tengan la misma com-
posicion cualitativa y cuantitativa, en términos de prin-
cipios activas, que los medicamentos autorizados en
Espaiia.

d) Elveterinario que preste tales servicios se informe
de las practicas veterinarias correctas que estén en uso
en Espafa. Dicho veterinario velara por la observancia
del periodo de espera especificado en la etiqueta del
medicamento veterinario, a menos que pueda razona-
blemente suponer que un periodo de espera mas largo
seria el indicado, para adaptarse a las mencionadas prac-
ticas veterinarias correctas.

e} El veterinario lleve registros detallados de los ani-
males sometidos a tratamiento de los diagnodsticos, de
los medicamentos veterinarios administrados, de las
dosis administradas, de la duracién de! tratamiento y
del tiempo de espera aplicado. Estos registros estaran
a disposicion de las autoridades espafiolas, a fines de
inspeccién, durante un periodo de, por lo menos, tres
afios.

f} La gama y la cantidad de medicamentos vete-
rinarios gue lleve consigo el veterinario no excedan del
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nivel que generalmente se requiere para las necesidades
diarias de una préctica veterinaria correcta.

3. En cualquiera de los casos apuntados, cuando
el veterinario hace uso de su propio botiguin, queda igual-
mente obligado a:

a) No suministrar ningin medicamento veterinario
a los propietarios de los animales tratados, salvo las can-
tidades minimas necesarias para concluir el tratamiento
de urgencia.

b) Extender la receta con destino al propietario o
encargado de los animales, en consonancia con lo esta-
blecido en el articulo 82.

Articuio 94. Responsabilidades del veterinario en ejer-
cicio clinico. ' '

El clinico veterinario asumira la responsabilidad plena,
tanto sobre posibles reacciones adversas como sobre
los efectos residuales no previstos si se trata de animales
productores de alimentos de consumo humano, sin per-
juicio de que observe o informe, para el cumplimiento
de las exigencias e indicaciones sobre seguridad bajo
las que estan autorizados los medicamentos cuando se
acoja a las prerrogativas extraordinarias previstas en el
apartado 1 del articulo 81, o recurra a la asociacion
de diversos preparados medicamentosos.

Articulo 95. Observancia del tiempo de espera y de
otras medidas.

Para evitar la presencia de residuos no aceptables
en la carne o en otros productos de origen animal des-
tinados al consumo humano, el propietario o responsable
de los animales esta obligado a respetar el tiempo de
espera establecido para el tratamiento en cuestion.

Asimismo, estd obligado a la puesta en practica de
fas medidas precautorias sobre la contaminacion
ambiental en la sliminacion de restos de tratamientos
0 medicamentos y sus envases.

Articulo 96. Justificantes.

1. Los propietarios o el responsable de animales
productores de alimentos con destino al consumo huma-
no tendran que justificar la adquisicidon, la posesion y
la administracion de medicamentos veterinarios que con-
tengan las sustancias enumeradas en el apartado 1 del
articulo 4 del presente Real Decreto sometidos a pres-
cripcidn veterinaria, mediante la copia de fa correspon-
diente receta.

2. Cuando las circunstancias de un mejor control
asi lo demanden, los drganos competentes de las Comu-
nidades Auténomas donde estén ubicadas podran exigir
que, en determinadas explotaciones. animales, se lleve
un fichero de medicamentos veterinarios, con la obli-
gacion de mantenerlo a disposicién de los drganos com-
petentes de las Comunidades Autdnomas en materia
de inspecciones oficiales, al menos durante tres afios.

TITULO VII
Vigilancia y régimen sancionador
CAPITULO | '

- Inspeccién y medidas cautelares
Articulo 97.

1. Sin detrimento de las responsabilidades que
corresponden a las entidades elaboradoras, importado-
ras o comercializadoras de los productos objeto del pre-
sente Real Decreto en lo que se refiere a la calidad de

Inspeccién y competencias.

sus preparados, asi como las responsabilidades de los
utilizadores respecto del buen uso que hagan de ellos,
el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, de
acuerdo con el de Sanidad y Consumo, en el ambito
de sus competencias, y los 6rganos competentes de las
Comunidades Auténomas, comprobaran mediante ins-
pacciones reiteradas en todas las fases de produccion,
comercio, almacenamiento y uso, que se respetan las
prescripciones legales referentes a los medicamentos
veterinarios.

Con independencia de que las inspecciones a que
se alude se realicen por propia iniciativa de las Admi-
nistraciones competentes, podran efectuarse igualmente
previa solicitud del interesado.

2. De conformidad con lo dispuesto en el articu-
lo 105.2 de la Ley 25/1990, corresponde al Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacion. de acuerdo con
el de Sanidad y Consumo, la realizacidon de la funcién
inspectora, en los siguientes casos:

a) Cuando se trate de las actuaciones necesarias

‘para las oportunas autorizaciones o registros que el pre-

sente Real Decreto encomienda a las mismas.

b) Cuando se trate de medicamentos, productos o
articulos objeto del presente Real Decreto destinados
al comercio exterior con terceros paises o cuya utilizacion
o consumo pudiera afectar a la seguridad publica.

3. De acuerdo con lo establecido en el articulo b
del presente Real Decreto, las Administraciones Publicas
se intercomunicaran las medidas cautelares que adopten
y las sanciones gue impongan, cuando éstas sean firmes.

Asimismo, el Ministerio de Agricultura, Pesca y Ali-
mentacidn, de acuerdo con el de Sanidad y Consumo,
informara sobre estos extremos, en su caso y cuando
sea hecesario, a las autoridades de otros Estados miem-
bros o de terceros paises y a la Comision Europea, a
través del cauce correspondiente.

Articulo 98. Registros documentales.

1. Losregistros exigidos en el presente Real Decreto
se efectuaran en libros con paginas numeradas corre-
lativamente, en los gque se hagan constar de forma clara
y legible los datos requeridos en cada caso.

No obstante, cuando el interesado utilice sistemas
informaticos cuya fiabilidad esté justificada por su
empleo para otros fines, las anotaciones podra efectuar-
las sobre soporte magnético. :

2. Enh cuaiquier caso, los aludidos registros junto
con los oportunos comprobantes, tendran gue mante-
nerse a disposicion de los drganos competentes de las
Comunidades Auténomas, a efectos de inspeccidn, y de
las autoridades sanitarias del Estado para el desarrollo
de sus competencias, durante el tiempo establecido en
el presente Real Decreto. El incumplimiento de este
deber dara lugar a la exigencia de responsabilidad dis-
ciplinaria.

Articulo 99. Potestades y obligaciones del ihspector.

1. El personal al servicio de las Administraciones
Publicas que desarrolle las funciones de inspecctén de
medicamentos veterinarios, acreditando su identidad
estara autorizado para:

a) Entrarlibremente y sin previa notificacién en cual-
guier momento en todas las dependencias, cualguiera
que sea su caracter, de los establecimientos de produc-
cion y almacenamientg y de las explotaciones consu-
midoras relacionadas con los productos gbjeto del pre-
sente Real Decreto, asi como los vehiculos destinados
al transporte de los mismos.
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b} Conocer todos los documentos que se refieran
al objeto de las inspecciones y proceder a las pruebas,
investigaciones o examenes necesarios para comprobar
el cumplimiento de este Real Decreto.

¢) Tomar o sacar muestras, en orden a la compro-
bacidon del cumplimiento de lo previsto en este Real
Decreto.

d) Realizar cuantas actuaciones sean premsas en
orden al cumplimiento de las funciones de inspeccion
que desarroilen.

2. Los inspectores deberan ir provistos de carné o
credencial gue los identifique como tales. Esta documen-
tacion la exhibiran a demanda del interesado.

3. - En el gjercicio de su funcion, los inspectores ten-
dran el caracter de autoridad y podran solicitar el apoyo
necesario de cualquier otra, asi como de los Cuerpos
y Fuerzas de Seguridad del Estado.

4. Losinspectores estan obligados de modo estricto
a cumplir el deber de sigilo profesional, asi como a rea-
lizar la inspeccion causando los menores trastornos posi-
bles, teniendo en cuenta el proceso productivo y res-
petando todo secreto relacionado con las técnicas cien-
tificas, industriales ¢ comerciales.

El incumplimiento de este deber sera objeto de res-
ponsabilidades disciplinarias.

Articulo 100.  Obligaciones de los interesados.

Las personas fisicas o juridicas objeto de inspeccion
estaran obligadas, a requerimiento de los inspectores:

1. A suministrar toda clase de informacion sobre
instalaciones, productos o servicios, permmendo la direc-
ta comprobacién de los inspectores,

2, A exhibir la documentacién correspondiente.

3. A facilitar que se obtenga copia 0 reproduccién
de la referida documentacion.

4. A permitir que se practique la oportuna toma
de muestras de los productos o mercancias que elaboren,
distribuyan, comercialicen o utilicen,

h. Y, en general, a consentir la realizacion de las
visitas de inspeccion y a dar toda clase de facilidades
para ello.

Articulo 101. Practica de la inspeccidn por las auto-
ridades sanitarias del Estado.

1. Para la practica de la inspeccién, el inspector
requerird la presencia de la persona responsable téc-
nicamente de la entidad o, en su defecto, de quien repre-
sente al establecimiento, para ser acompafado y asistido
mientras dure aquélla.

2. Si se trata de instalaciones fabriles, los inspec-
tores podran exigir que en su presencia se realicen las
pruebas de funcionamiento de maquinaria, aparatos e
instalaciones de que conste la empresa, asi como cua-
lesquiera otras que estimen necesarias para la demos-
tracion del perfecto estado y buenas condiciones de la
misma.

3. Cuando hubiese motivos para ello, se levantara
acta en la que se consignara lo observado en la visita.
El representante del estabiecimiento podra hacer constar
en aquélla las alegaciones que crea convenientes. Igual-
mente cabra que sean recogidos en la misma los tes-
timonios de otras personas, asi como la resena de cual-
quier elemento de prueba.

Sera firmada por el inspector o inspectores y por el
representante de la entidad. Si este (ltimo se negase
a ello, el inspector podra acudir a los agentes de la auto-
ridad para que actiien como testigos cualificados o, en
su defecto, a dos testigos cualesquiera.

4. En el caso de que a efectos de la funcion ins-
pectora se haga preciso disponer de documentos que
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obren en poder de la persona o entidad inspeccionada,
el inspector requerira al interesado para que haga entre-
ga o facilite copias firmadas y selladas de los mismos,
haciéndose constar expresamente estas circunstancias
en {a correspondiente acta.

Si no se atiende dicho requerimiento, el inspector
extendera contrasefia en los documentos, consignando
en acta la practica de esta diligencia. Si segin su criterio
fuera conveniente, podra deducir testimonio literal de
tales documentos o de la parte de ellos que afecte al
objeto de la inspeccidn, en la propia acta.

Articulo 102. Inspeccidn de los medios de elaboracion
y control.

En las inspecciones a los centras elaboradores de
medicamentos veterinarios, los érganos competentes de
las Comunidades Autdnomas tomardan todas las medidas
apropiadas para que el responsable de la puesta en el
mercado y, en su caso, el fabricante, justifiquen la eje-
cucion de los controles practicados en sl producto ter-
minado y/o0 en los componentes y los productos inter-
medios de la fabricacion, segun los métoedos que impon-
ga la autorizacion de puesta en el mercado.

Después de cada una de las inspecciones mencio-
nadas en el parrafo anterior, los inspectores redactaran
un informe socbre el cumphmlento por parte del fabri-
cante de los principios y directrices de practicas de buena
manufactura cuyo contenido se pondra en conocimiento
del fabricante sometido a la inspeccidn.

" Articulo 103. Toma de muestras.

1. La toma de muestras se realizara mediante acta
formalizada. al menos por triplicado, ante el titular de
la empresa o establecimiento sujeto a inspeccién o ante
su representante iegal o persona responsable.

Cuando las personas anteriormente citadas se nega-
sen a intervenir en el acta, ésta sera autorizada con la
firma de un testigo, si fuere posible, sin perjuicio de
exigir las responsabilidades contraidas por tal negativa.
El acta sera autorizada por el inspector en todo caso.

En el acta se transcribiran integramente cuantos
datos y circunstancias sean necesanos para la ident:-
ficacion de las muestras.

2. La toma de tales muestras no supondra que ten-
gan que ser abonadas por la Administracion que ordend
la inspeccion.

Las cantidades que habran de ser retiradas de cada
ejemplar de la muestra seran suficientes en funcion de
las determinaciones analiticas que se pretendan realizar
y, en todo caso, se ajustaran a las normas reglamentarias
que se establezcan y, en su defecto, a las instrucciones
dictadas por los dérganos competentes.

3. La toma de muestras con la finalidad de com-
probacion de la calidad de los productos autorizados,
requerird que la misma se lleve a efecto sobre el envase
original con sus correspondientes cierres o precintos.

Sin embargo, cuando se trate de la inspeccién sobre
tenencia o utilizacién de productos no autorizados o que
se sospeche como tales, la toma de muestras podra
realizarse indistintamente sobre envase cerrado abierto
0 a granel.

4. Cada muestra constara de tres ejemplares homo-
géneos, que seran acondicionados, precintados, lacrados
y etiquetados de manera que con estas formalidades
y con las firmas de los intervinientes estampadas sobre
cada ejemplar, se garanticé la identidad de las muestras
con su contenido durante el tiempo de la conservacion
de las mismas. En cuanto al depdsito de los ejemplares
sa hara de la siguiente forma:
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a) Para el control de la cahdad de los productos
autorizados:

1.° Silaempresa o titular del establecimiento donde

se levante el acta fueren fabricantes o importadores de’

las muestras recogidas y acondicionadas en la forma
antes dicha, uno de los ejemplares quedara en su poder,
bajo depdsito en unidn de una copia del acta.

2.° Si el duerio del establecimiento o la empresa
inspeccionada actuasen como meros distribuidores o
tenedores del producto investigado, quedar4 en su poder
Unicamente una copia adicional del acta, destinardose
al fabricante o importador la correspondiente muestra
¥y una copia del acta.

b) En las mspecciones de productos no autorizados
o a granel, sera al tenedor, al que se entregara un ejem-
plar del acta y de la muestra.

Los interesados mantendrdn como depositarios los
ejemplares de las muestras entregadas y tendran la obli-
gacion de conservarlos en perfecto estado para su pos-
terior utilizacion, en prueba contradictoria, si fuese nece-
sario.

Los otros dos _ejemplares de la muestra quedaran
en poder de la inspeccién, remitiéndose uno al labo-
ratorio que haya de realizar el analisis inicial, man-
teniendose el tercero para el andlisis arbitral, si fuere
preciso. »

Articulo 104, Anélisis,

1. - Las pruebas analiticas iniciales podran realizarse
- en laboratorios oficiales o en los privados acreditados
por la Administracién competente para estos fines,
empleando en el andlisis los métodos que, en su caso,
se encuentren oficialmente aprobados para el producto
en cuestion y, en su defecto, los recomendados nacional
o internacionalmente,

2. El laboratorio que haya recibido la primera de
las muestras, a la vista de la misma y de la documen-
tacion que se acompaiie, realizard el analisis y emitird
a la mayor brevedad posible los resultados analiticos
correspondientes.

3. Cuando del resultado del anélisis inicial se deduz-
can infracciones a las disposiciones vigentes por parte
de la autoridad competente, se incoara procedimiento
sancionador previsto en el presente Real Decreto y en
tas demas normas de aplicacion al efecto,. salvo que

el interesado no acepte dichos resultados, en cuyo caso-

podra solicitar de la autoridad que haya ordenado la
inspeccion la realizacion de un andlisis contradictorio,
de acuerdo con una de las dos siguientes alternativas:

a} Designando en el plazo de diez dias habiles, con-
tados a partir de la notificacién del resultado del analisis
inicial, un perito de parte para la realizacién del analisis
contradictorio con la segunda muestra en el laboratorio
que practicd el analisis inicial, siguiendo las mismas téc-
nicas y en presencia del técnico que certificd dicho ané-
lisis o persona designada por él.

A tal fin, la autoridad que ordend la inspeccién o
el propio laboratorio, comunicari al interesado la fecha
y la hora en que se realizara el anélisis contradictorio.

b} Justificando ante la autoridad que ordend la ins-
peccion, en el plazo de ocho dias habiles contados a
partir de la notificacion del resultado del analisis inicial,
que ha sido presentadc en un laboratorio oficial o privado
autorizado un ejemplar de la muestra correspondiente,
para que se realice el analisis contradictorio por el técnico
que designe dicho laboratorio, utilizando las mismas téc-
nicas empleadas en &l andlisis inicial.

En todo caso, el resultado del andlisis contradictorio
debe ser remitido por el laboratorio a la autoridad que
ordend la inspeccion en el plazo maximo de un mes,
a partir de la natificacidn del resultado del anélisis inicial.

4. La renuncia expresa a efectuar el analisis con-
tradictorio o su no presentacion en el plazo sefalado
en el apartado anterior, supondra la aceptacion de los
resultados a los que se hubiese llegado tras Ia practica
del analisis inicial.

b. Si existiera desacuerdo entre los resultados de
los andlisis inicial y contradictorio, se procedera a realizar
un analisis dirimente con la tercera muestra, que sera
el definitivo, en el laboratoric de referencia designado
por la autoridad sanitaria del Estado.

6. Si del resultado del "analisis dirimente indicado
en el apartado anterior se desprenden infracciones de
las disposiciones vigentes, la autoridad competente
incoara expediente sancionador y nombrara instructor
al efecto, dando cuenta al interesado tanto de la incoa-
cién del expediente como del nombre del instructor
designado.

Articulo 105. Medidas cautelares.

1. De conformidad con lo dispuesto en el articu-
lo 106 de la Ley 25/1990, en el caso de que exista
o se sospeche razonablemente la existencia de unriesgo
inminents y grave para la salud publica o la sanidad
animal, las autoridades sanitarias podran adoptar las
siguientes rmedidas cautelares en el ambito de esta dis-
posicién:

a) La puesta en cuarentena, la retirada del mercado
y la prohibicién de utilizacién de los productos corres-
pondientes, asi como la suspensién de actividades, publi-
cidad y la clausura provisional de establemmentos cen-
tros o servicios.

La puesta en cuarentena supondra el bloqueo inme-
diato en el lugar en que se encuentren ¢ al que se des-
tinen, en caso de transporte no concluido, por el tiempo
gue se determine o hasta nueva orden, a cargo de su
responsable.

b) Lasuspension de la elaboracion, prescripcidn, dis-
pensacion y suministro de productos en fase de inves-
tigacién en animales,

2. La duracion de las medidas a que se refiere el
apartado anterior, que se fijaran para cada caso sin per-
juicio de las prérrogas sucesivas acordadas por reso-
luciones motivadas, no excedera de lo que exija la situa-
cion de riesgo inminente y grave que la justifico.

3. La Administracién General del Estado deberé ser
informada de modo inmediato por la autoridad sanitaria
que adopté la medida cautelar.

4, De,las medidas cautelares se dara conocimiento
por los medios id6neos y con la rapidez adecuada a
cada caso, a los servicios sanitarios, entidades respon-
sables o publico en general, segun proceda.

CAPITULO I

Infracciones y sanciones

Articulo 106. Disposiciones generales.

De conformidad con lo establecido en el articulo 107
de la Ley 25/1990, las infracciones en materia de medi-
camentos veterinarios seran objeto de las sanciones
administrativas correspondientes, previa instruccién del
oportuno procedimiento, sin perjuicio de las responsa-
bilidades civiles, penales o de otro orden que puedan
concurrir.

Articulo 107,  Procedimiento sancionador.

Sin perjuicio de las especialidades previstas en la Ley
25/1990 y en este Real Decreto, el procedimiento para
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imponer sanciones se ajustarad a la Ley 30/1992, de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Adminis-
traciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comdn, y al Real Decreto 1398/1993, de 4 de agosto,
por el que se aprueba el Reglamento de procedimiento
para el ejercicio de la potestad sancionadora, en lo que
resulte de aplicacion.

Articuio 108.

1. Segun establece el articuio 108 de la Ley
25/1990, las infracciones se calificaran como leves, gra-
ves y muy graves atendiendo a'los criterios de riesgos
para la salud publica o fa sanidad animal, cuantia del
eventual beneficio obtenido, grado de intencionalidad,
gravedad de la alteracion sanitaria y social producida,
generalizacion de la infraccién vy reincidencia. ‘

2. Constituiran infracciones administrativas y seran
sancionadas en los términos previstos en el articulo
siguiente:

a) Infracciones leves:

1. La modificacién por parte del titular de la auto-
rizacidn de cualquiera de las condiciones, en base a las
cuales se otorgd la misma. ,

2.° No aportar las entidades o personas responsa-
bles los datos que estén obligados a suministrar por
razonss sanitarias, técnicas, econdmicas, administrativas
y financieras.

3.7 La falta de un ejemplar de la Real Farmacopea
Espafiola y del Formulario Nacional en los establecimien-
tos obligados a ello.

4.2 No contar las entidades de distribucién y dis-
pensacién con las existencias de medicamentos adecua-
das para la normal prestacion de sus actividades o ser-
vicios, asi como no disponer de las existéncias minimas
establecidas.

5.2 No disponer de existencias minimas de medi-
camentos para supuestos de emergencia o catastrofe,
en los casos que resulte obligado.

6.7 Dificultar la fabor inspectora mediante cualquier
accion u omision que perturbe o retrase la misma.

7.2 Dispensar medicamentos veterinarios transcurri-
do el plazo de validez de la receta.

8. No cumplimentar correctamente los datos y
advertencias que deben contener las recetas veterinarias
normalizadas. :

9.7 Realizar la sustitucion de una especialidad far-
macéutica, en los casos que ésta sea posible, incum-
pliendo los requisitos establecidos al efecto.

102 No proporcionar a los facultativos sanitarios
en ejercicio, la ficha técnica antes de su comercializacién.

11.2  Modificar los textos de la ficha técnica, pros-
pecto y etiquetado sin contar con la necesaria autori-
zacion. '

12.2 Realizar publicidad de férmulas magistrales,
preparados o formulas oficinales, o autovacunas vete-
rinarias.

13.7  Incumplimiento del deber de colaborar con la
Administracion sanitaria en la evaluacién y control de
medicamentos veterinarios. :

14.2 El incumplimiento de los requisitos, obligacio-
nes o prohibiciones establecidas en la Ley 256/1990 que
en razon de los criterios contemplados en esfe articulo,
merezcan la calificacion de leves o no proceda su cali-
ficacién como faltas graves o muy graves.

15.% El ofrecimiento directo o indirecto de cualquier
tipo de incentivo, primas u obsequios efectuados por
quien tenga intereses directos o indirectos en la pro-
duccion, fabricacién y comercializacién de medicamen-
tos veterinarios, a los profesionales sanitarios implicados
en el ciclo de prescripcion, dispensacién y administra-
cidn, o a sus parientes y personas de su convivencia.

Infracciones.

b) Infracciones graves:

12 La elaboracion, fabyicacion, importacion, expor-
tacién y distribucién de medicamentos veterinarios por
personas fisicas o juridicas que no cuenten con la pre-
ceptiva autorizacion.

2.2 No realizar en la elaboracién, fabricacién, impor-

- tacion, exportacién y distribucion de medicamentos vete-

rinarios los controles de calidad exigidos en la legislacion
sanitaria o efectuar los procesos de fabricacidn o control
mediante procedimientos no validados.

3.2 E funcionamiento de una entidad dedicada a
la elaboracidn, fabricacién y distribuciéon de medicamen-
tos veterinarios sin que exista nombrado y en actividad
un director técnico responsable, asi como el resto del
personal exigido en cada caso.

4.2 Elfuncionamiento de los servicios farmacéuticos
y oficinas de farmacia sin la presencia y actuacién pro-
fesional del farmacéutico responsable, en los términos
indicados en el parrafo g) del apartado 1 del articulo
89 del presente Real Decreto.

5.2 Incumplir el director técnico responsable y
demds personal, las obligaciones que competen a sus
cargos. ' '

6.7 Impedir la actuacién de los inspectores, debi-
damente acreditados, en los centros en los que se ela-
boren, fabriquen, distribuyan y dispensen medicamentos
veterinarios.

7.2 La preparacién de férmulas magistrales y de pre-
parados o formulas oficinales incumpliendo los requisitos
legales establecidos.

8.2 Distribuir o conservar los medicamentos vete-
rinarios sin observar las condiciones exigidas, asi como
poner a la venta medicamentos-veterinarios alterados,
en malas condiciones o, cuando se haya sefialado, pasa-
do el plazo de validez.

9.2 Utilizar en animales productores de alimentos
para el consumo humano algun producto en fase de
investigacion, sin haber, recaido previamente la decla-
racidn.que lo califique como tal.

10.7 Realizar ensayos clinicos veterinarios sin la pre-
via autorizacidn administrativa.

112 El incumplimiento por parte de fabricantes,
importadores y titulares de las autorizaciones de medi-
camentos veterinarios, de la obligacién de comunicar
a las autoridades sanitarias los efectos adversos de los
medicamentos veterinarios. ,

122 El incumplimiento por el personal sanitario del
deber de farmacovigitancia veterinaria.

13.* La preparacién individualizada de productos
inmunolégicos en establecimientos distintos de los auto-
rizados o incurnpliendo los requisitos legales estableci-
dos.

14.2 Dispensar medicamentos veterinarios en esta-
blecimientos distintos a los autorizados.

16.2 La negativa a dispensar medicamentos sin cau-
sa justificada y la dispensacidon sin receta vaterinaria,
de medicamentos sometidos a esta modalidad de pres-
cripcién. :

16.2 La sustitucion en la dispensaciéon de medica-
mentos veterinarios contraviniendo lo dispuesto en el
apartado 4 del articulo 83. :

- 17.* Cualquier acto u omisidon encaminado a coartar
la libertad del usuario en la eleccion del centro dispen-
sador.

18.2 Realizar promocion, informacién o publicidad
de medicamentos veterinarios no autorizados o sin ajus-
tarse a las condiciones establecidas en la autorizacién
de puesta en el mercado a lo dispuesto en el presente
Real Decreto y a la legislacion general sobre publicidad.

19.2 la actuacién de los profesionales sanitarios
implicados en el ciclo de prescripcion, dispensacion y
administracion, siempre que estén en ejercicio, con las
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funcicnes de delegados de visita veterinaria, represen-
tantes, comisionista o agentes informadores de los labo-
ratorios de medicamentos veterinarios. ,

202 La reincidencia en la comision de infracciones
leves, asi como la comision de alguna de las infracciones
calificactas como leves cuando concurran de forma grave
las circunstancias previstas en el apartado 1 de este
articulo.

¢) Infracciones muy graves:

1.2 La elaboracién, fabricacion, importacion, expor-
tacion, distribucion, comercializacién, prescripcion y dis-
pensacién, de productos o preparados que se presen-
tasen como medicamentos veterinarios sin estar legal-
mente reconocidos, incluida la utilizacién de sustancias
medicamentosas distintas a las premezclas medicamen-
tosas autorizadas, en los piensos medicamentosos.

2.2 Lapuesta en el mercado de medicamentos vete-
rinarios sin haber obtemdo la. preceptiva autorizacién
sanitaria.

3.2 Incumplimiento de las medidas cautelares y defi-
nitivas sobre medicamentos veterinarios que las auto-
ridades sanitarias competentes acuerden por causa gra-
ve de salud publica o sanidad animal.

42 La reincidencia en la comisién de faltas graves
en los ultimos cinco afos.

52 Realizar ensayos clinicos ‘veterinarios sin ajus-

tarse al contenido de los protocolos en base a los cuales

se hayan otorgado las autorizaciones.
6.2 La preparacién de remedios secretos destinados
" alos animales.

7.2 El ofrecimiento de prima, obsequios, premios,
concursos o similares, como métodos vinculados a la
promocion o venta al publico de los productos regulados
en esta disposicion.

8.2 La reincidencia en la comisidn de infracciones
graves, asi como la comisién de algunas de las infrac-
ciones calificadas como graves cuando concurran de for-

ma grave las circunstancias previstas en el apartado 1

de este articulo.

Articulo 109. Responsabiliciad por infracciones.

1. De lasinfracciones eh productos autorizados seré
respansable el titular de ia autorizacion de puesta en
el mercado, salvo que se demuestre la falsificacion o
mala conservacién del producto por el tenedor, siempre
que se especifiquen en el envase original, las condiciones
de conservacion, ‘

2. De las infracciones cometidas en productos que
no estén legalmente reconocidos, seré responsable el
tenedor de los mismaos, excepto cuando se pueda iden-
tificar la rasponsabilidad de manera cierta, de un tenedor
anterior.

3. Cuando ura infraccién sea imputada a una per-
sona jurichca, podréan ser consideradas también como
responsables las persanas que integren sus organismos
rectores o de direccidn, asi como los técnicos respon-
sakbles “ie la elaboracién y contral.

Articulo 110.  Sanciones y otras medidas.

1. De acuerdo con lo dispuesto en los articulos 109
y 110 de la Ley 25/1990, las infracciones en materia
de medicamentos veterinarios seran sancionadas, de
conformidad con lo establecido en el articulo 108 del
rresente Real Decreto, aplicando una graduacién de
rainime, medio y maximo a cada nivel de infraccidn,
en furcion de la negligencia e intencionalidad del sujeto
i~fractor, fraude o connivencia, incumplimiento de las
wlvertencias previas, cifra de negocios de la empresa,
nimero de personas afectadas, perjuicio causado, bene-

P

ficios obtenidos a causa de la infraccién y permanencia
y transitoriedad de los riesgos:

a) Infracciones leves:

Grado minimo: hasta 100.000 pesetas.
Grado medio: desde 100.001 a 300.000 pesetas.
Grado maximo: desde 300.001 a 500.000 pesetas.

b) Infracciones graves;

Grado minimo: desde 500.001 a 1.150.000 pesetas.

Grado medio: desde 1.150.001 a 1.800.000 pesetas.

Grado maximo: desde 1.800.001 a 2.500.000 pese-
tas, pudiendo rebasar dicha cantidad hasta alcanzar el
quintuplo del valor de los productos o servicios objeto
de la infraccién,

c¢) Infracciones muy graves:

Grado minimo: desde 2.500.001 a 35.000.000 de
pesetas.

Grado medio: desde 35.000.001 a 67.500.000 pese-
tas.

Grado maximo: desde 67.500.001 a 100.000.000
de pesetas, pudiendo rebasar dicha cantidad hasta alcan-
zar el quintuplo del valor de los productos o servicios
objeto de la infraccién.

2. Sin perjuicio de la multa que proceda imponer
conforme a lo dispuesto en el apartado anterior, las
infracciones en materia de medicamentos veterinarios
seran sancionadas con el comiso en favor del Tesoro
Publico del beneficio ilicito obtenido como consecuencia
de la perpetracién de la infraccion. La resolucién de la
Administracion competente determinard a estos efectos
la cuantia del beneficio ilicito obtenido,

3. Corresponde el ejercicio de la potestad sancio-

‘nadora a los organos competentas de Jas Comunidades

Auténomas o, en su caso, a la Direccién General de
Sanidad de la Produccién Agraria para infracciones leves;
al Secretario general de Producciones y Mercados Agra-
rios para infracciones graves y al Ministro de Agricultura,
Pesca y Alimentacion en el caso de infracciones muy
graves. '

Contra las resoluciones de las mencionadas autori-
dades estatales en los supuestos de infracciones leves
y graves, cabe interponer recurso ordinario ante el Minis-
tro de Agricultura, Pesca y Alimentacion. En el supuesto
de sanciones por infracciones muy graves, al ser impues-
tas por el Ministro en el gjercicio de las competencias
que tiene atribuidas, cabe interponer recurso contencio-
so-administrativo al poner su reselucién fin a la via admi-
nistrativa, de acuerdo con la disposicién adicional novena
de la Ley 3041992,

4. Ademas, en los supuestos de infracciones muy
graves podra acordarse por el Consejo de Ministros o
por los organos competentes de las Comunidades Auto-
nomas, en el ambito de sus respectivas competencias,
el cierre temporal del establecimiento, instalacion o ser-
vicio por el plazo maximo de cinco afios. En tal caso,
sera de aplicacion lo previsto en el articulo 39 de la
Ley 8/1988, de 7 de abril, sobre Infracciones y San-
ciones de Orden Social.

5. No tendran caracter de sanciéon la clausura y
cierre de establecimientos, instalaciones o servicios que
no cuenten con las previas autorizaciones o registros
sanitarios preceptivos, o la suspension de su funciona-
miento hasta tanto se subsanen los defectos o se cum-
plan los requisitos exigidos por razones de sanidad, higie-
ne o seguridad.

6. La autoridad a que -corresponda resolver el expe-
diente podra acordar, como sancidn accesoria, €l comiso
de productos y medicamentos deteriorados, caducados,
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no autorizados o que puedan entrafiar riesgo para la
salud o la sanidad animal.

Dichas mercancias deberan ser destruidas si su uti-
lizacion o consumo constituyera peligro para la salud
publica. El érgano sancionador deberd, en todo caso,
determinar el destino final que debe darse a las mer-
cancias decomisadas.

: 7. Los gastos de transporte, distribucién o destruc-
cién de los productos y medicamentos sefRalados en el
parrafo anterior, serdn por cuenta del infractor.

Articulo 111. Recursos.

Contra las resoluciones de expedientes sancionado-
res o medidas coercitivas, podran interponerse los recur-
s0s que correspondan segin la Ley 30/1992,

Articulo 112.° Prescripcion y caducidad.

1. De conformidad con lo dispuesto en el aparta-
do 1del articulo 111 dela Ley 25/ 1990 las infracciones
a que se refiere el presente Real Decreto calificadas como
leves prescribirdn al afio, las calificadas como graves,
a los dos afos, y las calificadas como muy graves, a
los cinco arios. El ptazo de la prescripcion comenzara
a correr desde el dia en que se hubiera cometido ia
infraccién y se inferrumpird por la iniciacién, con cono-
cimiento del interesado, del procedimiento sancionador.

2. De conformidad con el apartado 2 del articu-
lo 111 de la Ley 25/1990, caducard la accién para
perseguir las infracciones, cuando conocida por la Admi-
nistracién la existencia de una infraccion y finalizadas
las diligencias dirigidas al esclarecimiento de los hechos,
hubiera transcurrido un ano sin que la autoridad com-
petente hubiera ordenado incoar el oportuno procedi-
miento.

A estos efectos, cuando exista toma de muestras,

las actuaciones de la, inspeccidn se entenderan finali-
zadas después de practicado el anélisis inicial.

Las solicitudes de andlisis contradictorios y dirimentes
que fueren necesarios, interrumpiran los plazos de hasta
que se practiquen. '

El comiso como medida accesoria de la sancién
seguira las mismas reglas de ésta.

CAPITULO I

Suspension o extincion de las autorizaciones y retirada
del mercado de medicamentos veterinarios

Articulo 113.  Bases para las suspensiones o extincion
de puesta en el mercado de medicamentos veteri-
narios.

1. Si como consecuencia, bien de las inspecciones
realizadas por las Administraciones sanitarias, bien de
las informaciones sobre efectos no deseados recogidas
en el proceso de farmacovigilancia veterinaria, se pusiera
en evidencia alguna de las causas determinantes para
la suspension o extincion de las autorizaciones relativas
a medicamentos veterinarios indicadas en los articulos
siguientes, se procedera en consecuencia con lo que
se establece en el presente capitulo.

2. Toda decisién:

a) De desestimacién, de retirada o de suspensién
de una autorizacion de puesta en el mercado de un medi-
camento veterinario, :

b} De prohibicién de expediciéon o de retirada del
mercado del medicamento veterinario. . :

¢) De desestimacion, de retirada o de suspension
de autorizacion de fabricacién o de importacion de medi-
camentos veterinarios procedentes de terceros paises.

d) De suspension de fabricacién o de importacién
de medicamentos veterinarios procedentes de terceros
paises, tendra que ser motivada de forma precisa y solo
podrd ser tomada por las razones enumeradas en el pre-
sente Real Decreto. T '

Articulo 114.  Suspension de la autorizacion.

1. La autorizacion de puesta en el mercado sera
temporalmente suspendida, por alguna de las siguientes
causas: :

a) Que el medicamento veterinario sea nocivo en
las condiciones de empleo indicadas en la solicitud de
autorizacién o ulteriormente o que el efecto terapéutico
del medicamento veterinario falte o que el medicamento
veterinario no tenga la composicion cualitativa y cuan--
titativa declarada, o cuando esté expresamente prohibido
o sometido a reserva por motivos de salud publica.

Se considerara que falta el efecto terapéutico cuando
se establezca que el medicamento veterinario no permite
obtener resultados terapéuticos en la especie animal
sometida al tratamiento. ‘

b) AQue el tiempo de espera indicado sea insuficiente
para gque los productos alimenticios procedentes del ani-
mal tratado no contengan residuos que puedan presentar
peligros para la safud del consumidor.

c} Que el medicamento veterinario sea presentado
para una utilizacion prohibida en virtud de otras dispo-

* siciones comunitarias. Sin embargo, en espera de las

regulaciones comunitarias, se podré suspender la auto-
rizacién de un medicamento veterinario, si dicha medida
fuera necesaria para garantizar la proteccién de la salud
de los consumidores o de la salud de los animales.

d) Que las informaciones que figuren en el expe-
diente en virtud de lo previsto en los articulos 15 y 33
sean erréneas. '

e} Que los controles efectuados de acuerdo con lo
establecido en el articulo 24 no hayan sido efectuados.

f) ' Que la obligacion mencionada en e| apartado 4
del articulo 27 no haya sido respetada.

g} Que las informaciones que figuren en el expe-
diente, en virtud de las disposiciones del articulo 15,
no hayan sido modificadas de conformidad con lo pre-
visto en el apartado 1 del articulo 33.

h) Que todo elemento nuevo mencionado en el apar-
tado 2 del articulo 33 no haya sido transmitido a las
autoridades competentes.

2. En el caso de los medicamentos inmunolégicos,
la autorizacidn de puesta en el mercado se suspendera,
ademas, cuando sea recomendable debido a razones
de orden epizootiologico, por interferencia en los pro-
gramas de diagndstico y control de las enfermedades
de los animales. '

Articulo 115.  Extincién de la autorizacién.

1. 8in perjuicio de las disposiciones previstas en el
articulo precedente, se tomardn todas las medidas apro-
piadas para que la expedicién de un medicamento vete-
rinario sea prohibida y que dicho medicamento sea reti-
rado del mercado cuando:

a} Resulte que el medicamento veterinaric sea noci-
vo en las condiciones de empleo indicadas en la solicitud
de autorizacién o ulteriormente, en virtud de lo dispuesto
en el apartado 2 del articuio 33 o cuando esté expre-
samente prohibido o sometido a reserva por motivos
de salud publica.

b} El efecto terapéutico del medicamento veterina-
rio falte en la especie animal sometida al tratamiento.

¢) El medicamento veterinario no tenga declarada
la composicion cualitativa y cuantitativa.



BOE nim. b3

d) Eltiempo de esperaindicado sea insuficiente para
que los productos alimenticios procedentes del animal
tratado no contengan residuos que puedan presentar
peligros para la salud del consumidor.

e} Los controles mencionados en los apartados 2
y 3 del articulo 24 no hayan sido efectuados o cuando
otra exigencia u obligacién relativa a la concesion de
la autorizacidn prevista en el apartado 4 del articulo 27
no haya sido cumplida.

2. No obstante, cuando las circunstancias asf lo
aconsejen, se podra limitar la prohibicién de expedicién
y la retirada del mercado sélo a los lotes de fabricacién
que hayan sido reclamados.

3. Por lo que respecta a los medicamentos vete-
rinarios inmunolégicos, la autorizacion de puesta en el
mercado serd revocada, ademas, cuando de conformi-
dad con la legislacién sobre epizootias se demostrare
que:

a) La administracién del medicamento a los anima-
les interfiere |la aplicacién de un programa nacional para
el diagndstico, el control o la erradicacién de enferme-
dades de los animales, o dificulta la certificacién de
ausencia de contaminacién en animales vivos o en ali-
mentos u otros productos obtenidos de animales tra-
tados. ‘

b) El medicamento estd destinado a inmunizar con-
tra una enfermedad ausente en el territoric espafiol.

Articulo 116. * Otros motivos de suspension o extincion.

1. Ademés de las medidas previstas en los articulbs
precedentes, se suspendera o retirara la autorizacion de
puesta en el mercado para una categoria de preparados
o para el conjunto de éstos, cuando una de las exigencias
estipuladas para-obtener dicha autorizacién no haya sido
cumplida.

2. Por otro lado, se podrd, bien suspender la fabri-
cacion o la importacidn de medicamentos veterinarios
procedentes de terceros paises, bien suspender o retirar
la autorizacién de puesta en el mercado para una cate-
goria de preparados o para el conjunto de éstos, en
‘caso de incumplimiento de las disposiciones relativas
a la fabricacion o a la importacién procedente de terceros
paises.

Articulo 117. .Procedimiento para las susperisiones o
extinciones.

1. lLas medidas sobre suspensiones o extinciones
de fas autorizaciones relacionadas con los medicamentos
veterinarios seran adoptadas por la Direccion General
de Sanidad de la Produccion Agraria del Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacion, de acuerdo con la
Direccidén General de Farmacia y Productos Sanitarios
del Ministerio de Sanidad y Consumo. Todo ello tras
la instruccion del correspondiente expediente, con
audiencia de la parte interesada y el preceptivo informe
de la Comisién Nacional de Evaluacién de Medicamentos
Veterinarios.

Las decisiones adoptadas sobre suspensiones o extin-
ciones, de referencia serdn comunicadas a la parte inte-
resada, que podra impugnarlas interponiendo los corres-
pondientes recursos, de acuerdo con lo establecido en
la Ley 30/1992.

2. Aligual que las autorizaciones, sus suspensiones,

extinciones o cancelaciones, serdn publicadas en el «Bo-
letin Oficial del Estado» cuando sean firmes.

Articulo 118. Retirada del mercado de medicamentos
veterinarios por parte del titular de la autorizacion.

El responsable de la puesta en el mercado de un
_med!cgmento veterinario e;staré obllgad.o a informar
inmediatamente a las autoridades sanitarias del Estado

- Articulo 121.
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de cualquier medida que haya tomado para suspender
la comercializacion de un medicamento o su retirada
del mercado, asi como los motivos de tales medidas.

Articulo 119. Comunicaciones.

Por las autoridades sanitarias del Estado se dara
comunicacion sobre las suspensiones o revocaciones de
las autorizaciones y retirada de medicamentos veteri-
narios del mercado;

a} A la Comision Europea y a los demas Estados
miembros, a través del cauce correspondiente, informan-
do sobre las medidas adoptadas y sus motivos.

b) A las organizaciones internacionales competen-
tes, en relacion con las medidas tomadas que afecten
a la proteccion de la salud en paises terceros.

¢) A los organos competentes de las Comunidades
Autonomas y. en su caso, a otros Departamentos Minis-
teriales que pudieran estar afectados.

TITULO VI

Tasa
CAPITULO UNICO

Articulo 120. Base, normativa y ambito territorial.

1. A los efectos del presente Real Decreto sera de
aplicacion la tasa por prestacion de servicios y realizacion
de actividades de la Administracién General del Estado
en materia de medicamentos, creada por la Ley
2571990 y regulada en su Titulo X.

2. La regulaciéon aplicablé a la tasa contemplada en
el presente Titulo sera la establecida en la Ley 25/1990
y en el presente Real Decreto y, en su defecto, por la
Ley 8/1989, de 13 de abril, de Tasas y Precios Publicos
y demas disposiciones legales aplicables.

3. Dicha tasa serd de aplicacién en todo el territorio
nacicnal, sin perjuicio de las facultades qgue correspon-
dan a las Comunidades Auténomas.

Hecho imponible.

Segun el articulo 114 de la Ley 25/1990, constituye
el hecho imponible de la tasa la prestacidon o realizacion
por los érganos competentes de la Administracion Gene-
ral del Estado, de los servicios o actividades relativos
a med:cémentos veterinarios y laboratorios fabricantes.

Articulo 122. Sujeto pasivo.

De acuerdo con el articulo 116 de la Ley 25/19980,
seran sujetos pasivos de la tasa las personas fisicas
o juridicas que soliciten la prestaciéon de los servicios
o la realizacion de lgs actividades que constituyen el
hecho imponible.

Articulo 123. Cuantia.

Se fijara de acuerdo con lo establecido en el aparta-
do 1 del articulo 117 de la Ley 2b/1990, teniendo en
cuenta las actuaciones ya realizadas y las que hayan
de realizarse en funcién de las Leyes de Presupuestos
Generales dzl Estado de cada afo,

Articulo 124. Devengo.

Segun el articulo 118 de la Ley 25/1990, la tasa
se devengari en el momento en gue se inicie la pres-
tacién del servicio o la realizacion de la actividad admi-
nistrativa. Cuando la tasa grave la expedicién de docu-
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mentos se devengar4 al tiempo de presentarse la soli-
citud que inicie el expediente.

Articulo 125. Pago.

1. De conformidad con el articulo 119 de la Ley
2571990, el pago de la tasa deberé efectuarse mediante
el empleo de efectos timbrados o, cuando reglamen-
tariamente se autorice, en efectivo, ingresandose su
importe en el Tesoro.

2. No se tramitard ‘solicitud alguna que no vaya
acompanada del justificante de pago de la tasa que
corresponda.

Disposicion adicional primera. Normas dictadas en vir-
tud del titulo relativo a la legislacion de productos
farmacéuticos y normativa bésica.

1. Lo dispuesto en los Titulos |, Il —excepto el apar-
tado 5 del articulo 39—, lll, IV, V —en cuanto se refiere
a comercio intracomunitario—, el capitulo | y el articu-
lo 80 del Titulo VI, los Titulos VIl y VIIl, asi como todas
las dispdsiciones transitorias, excepto la décima, tienen
la condicion de legislacién sobre productos farmacéu-
ticos, de acuerdo con lo establecido en el articu-
lo 149.1.16.2 de la Constitucion.

2. El articulo 39.5 y los capitulos Il, Il —excepto
el articulo 80—, IV y V del Titulo VI, tienen la condicion
de normas basicas, en el sentido previsto en el articulo
149.1.16.2 de la Constitucién sobre bases y coordinacién
general de la sanidad.

3. El Titulo V, en cuanto se refiere al comercio con
terceros paises, asi como la disposicion transitoria déci-
ma, se dictan al amparo de la competencia exclusiva
del Estado en materia de comercio exterior del articu-
lo 149.1.10.% de la Constitucién.

Disposicion adicional segunda. Régimen de precios.

_ Los precios de los medicamentos veterinarios seran
libres, conforme a fo previsto en el articulo 100.4 de
la Ley 25/1990.

Disposicion adicional tercera. Computo de plazos en
los procedimientos autorizatorios.

Los plazos sefialados por dias en los procedimientos
de otorgamiento de autorizaciones que se regulan en
el presente Real Decreto, se entiende que son dias natu-
rales.

Disposicién transitoria primera.

Régimen transitorio
sobre las recetas.

Hasta tanto no se proceda a la adecuacién de las
autorizaciones de puesta en el mercado concedidas a
los medicamentos veterinarios con anterioridad a la
entrada en vigor del presente Real Decreto, a o dispuesto
en el parrafo a) del apartado 1 del articulo 11, se enten-
dera que, ademas de los que ya tienen fijada la exigencia
de prescripcion veterinaria, precisaran también de la mis-
ma, todos:

a) Losdestinados a animales productores de alimen-
tos para consumo humano que requieran tiempo de
espera.

b) Losinmunologicos. .

c) Los que contengan sustancias estupefacientes o
psicotropas.

d} Las férmulas magistrales y las autovacunas.

e) Y, en general, los de aplicacién inyectabie.

Disposicion transitoria segunda. Fdérmulas magistrales.

En tanto se apruebe y publique el Formulario Nacio-
nal, la elaboracion de férmulas magistrales se ajustara
a los principios generales establecidos en esta dispo-

sicion vy, a las normas técnicas y cientificas actualmente
aceptadas.

Disposicion transitoria tercera. Farmacopea Europea.

En tanto no sea publicada la Real Farmacopea Espa-
fiola, regird como oficial la Farmacopea Europea.
Disposicion transitoria cuarta. Plazo ‘de adecuacion
documental.

A partir de la entrada en vigor del presente Real Decre-
to, se concede un plazo de seis meses para que los
interesados procedan a la adecuacién al mismo de la
siguiente documentacion:

a) El contenido del expediente de las solicitudes de
autorizacion de puesta en el mercado.

b) El contenido de las etiquetas y prospectos.
Disposicion transitoria quinta. Plazo de adecuacion de
la dispensacion.

A partir de la entrada en vigor del presente Real Dacre-
to se concede un plazo de seis meses para que la dis-
pensacion de medicamentos veterinarios se adecue a
las normas que en el presente Real Decreto se establecen
en materia de almacenes de distribucién mayoristas y
establecimientos comerciales detallistas.

Disposicion transitoria sexta.

_ _ _ Plazo de adecuacion a las
- exigencias técnicas. :

Se concede de plazo hasta el 1 de enero de 1897
para la adecuacion a las exigencias técnicas del presente
Real Decreto de los productos inmunolégicos autoriza-
dos con antericridad a la fecha {imite fijada en la dis-
posicidn transitoria cuarta.

Disposicién transitoria séptima. Limites a la autoriza-.
cion. '

Los medicamentos veterinarios que contengan sus-’
tancias activas de las incluidas en el anexo ill del Regla-
mento (CEE) 2377/1990, del Consejo, de 26 de junio,
sobre limites maximos de residuos de medicamentos
veterinarios en alimentos de origen animal, sdlo seran
autorizados por el periodo para el que se haya esta-
blecido la tolerancia provisional o renovacion de dicha
tolerancia, si la misma se produce. . .

En cualquier caso, a partir del 1 de enero de 1997,
quedaran revocadas las autorizaciones de comercializa-
cion de los medicamentos veterinarios, con excepcion
de los inmunolégicos, cuyas sustancia o sustancias acti-
vas no estuvieren incluidas en los anexos |, Il o {ll del
referido Reglamento.

Disposicion transitoria octava. Director técnico.

Las personas que a la entrada en vigor del presente
Real Decreto ejerzan las actividades de director técnico
en los laboratorios preparadores de medicamentos vete-
rinarios, sin responder a las exigencias previstas en el
parrafo a) del apartado 1 del articulo 62, se consideraran
calificadas para seguir ejerciendo dichas actividades.

Disposicidn transitoria novena. Farmacéuticos.

Los farmacéuticos en ejercicio profesional con oficina
de farmacia o en los demds servicios farmacéuticos, que
a la entrada en vigor del presente Real Decreto tengan
intereses econdmicos directos en laboratorios farmacéu-
ticas autorizados, podran mantener esos intereses hasta
la extincidn de la autorizacion o transferencia del labo-
ratorio.
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Disposicion transitoria décima. Plazo de adecuacion.

Se concede un plazo de seis meses a partir de la
entrada en vigor de la presente disposicion, para que
las entidades comercializadoras de medicamentos pro-
cedentes de paises terceros, se adecuen a lo establecido
en el parrafo a) del articulo 68 v en el parrafo c¢) del
apartado 1 del articulo 69.

" Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.
Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o

inferior rango se opongan a la“ presente y de forma
concreta:

a} ElReal Decreto 163/1981, de 23 de enero, sobre
productos zoosanitarios y otras sustancias utilizadas en
produccion animal, en lo que se refiere a los medica-
mentos veterinarios y a la Comision Asesora de Pro-
ductos Zoosanitarios.

b) Los articulos 141, 222 y 223 del Reglamento
ge 1Eé:sir)ztrc;:c)tias, aprobado por Decreto de 4 de febrero

e .o

Disposicién final primera.  Cuantia de las sanciones.

El Gobierno, mediante Real Decreto, podra revisar y
actualizar periddicamente la cuantia de las sanciones
establecida en el articulo 110 del presente Real Decreto.

Disposicion final segunda. Facultad de desarrolio-

Se faculta a los Ministros de Agricultura, Pesca y Ali-
mentacion y de Sanidad y Consumo para que, en el
ambito de sus respectivas competencias, puedan dictar
las disposiciones necesarias para la aplicacién y desarro-
llo del presente Real Decreto y, en particular, para modi-
ficar sus anexos con el fin de adecuarlos a las
modificaciones que sean introducidas respecto de los
mismos por la normativa comunitaria.

Dado en Madrid a 27 de enero de 1996,
- _ JUAN CARLOS R.

Ef Ministco de la Presidencia,
ALFREDO PEREZ RUBALCABA

ANEXO |
TITULO |

Requisitos relativos a los medicamentos
veterinarios no mmuno!oglcos

PARTE 1

Ensayos analiticos (fisicoquimicos, bioldgicos y micro-
biol6gicos) de los medicamentos veterinarios no inmu-
.nolégicos

" Todos los procedimientos analiticos estaran en con-
sonancia con los avances cientificos mas recientes, y
se tratara de procedimientos validados; se proporciona-
ran los resultados de los estudios de validacion,

Todos los procedimientos analiticos deberan descri-
birse de forma detallada, con objeto de gque puedan
reproducirse en las pruebas de control que se efectien
a solicitud de las autoridades competentes; debera asi-
mismao describirse con el necesario detalle, todo aparato
0 equipo especial que pueda utilizarse, acompanando
la descrmpcion, cuando sea posible, de esquemas. La for-
‘mula de los reactivos deberda completarse, en su caso,
con el método de prepatacion. En el caso de procedi-

mientos analiticos incluidos en la Farmacopea Europea.
0. si se trata de elaborados nacionales, en la Farmacopea
espafiola, esta descripcion podra sustituirse por una refe-
rencia precisa a la Farmacopea en cuestion,

A. Composicion cualitativa y cuantitativa,

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de puesta en el mercado, segin lo dis-
puesto en el numero 3 del articulo 15, se presentaran
con arreglo a las siguientes disposiciones,

1. Composicion cualitativa.

* Se entendera por «ccomposicion cualitativa» del medi-
camento, la designacién o descripcion de todos sus
componentes:

1.2 El principio o principias activos. .

2.° ElI componente 0 componentes del excipiente,
cualquiera que sea su naturaleza o la cantidad utilizada.
Incluyendo los colorantes, conservantes, adyuvantes,
estabilizantes, espesanties, emulgentes, correctores del
sabor, agentes aromaticos, etc.

3.° lLos componentes de la cobertura exterior de
los medicamentos (capsulas, capsulas de gelatina, etc.)
que vayan a ser ingeridos o administrados a los afimales
de otra forma.

Estas indicaciones deberan complementarse con toda
informacion Gtil sobre el envase y, en su caso, el tipo
de cietre, y deberan también describirse detalladamente
los dispositivos que se empleen para utilizar o administrar
el medicamento y que se suministren junto con él.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 3
del agticulo 15, se entendera por «terminologia usual»
para la designacién de los componentes de la especia-
lidad farmaceutica:

1.2 Cuando se trate de productos que, figuren en
la Farmacopea .europea, Real Farmacopea Espanola o,
en su defecto, en la Farmacopea de uno de {os Estados
miembros comunitarios, si se trata del pais de origen
del mismo, la denominacidén principal recogida en el
encabezamiento de la correspondiente monografia, con
referencia a la farmacopea de que se trate.

2.° Para los restantes productos, la denominacion
comun internacional recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud, que podra ir acompa#fada de otra
denominacién comuan o, en su defecto, de ta denomi-
nacién cientifica exacta; los productos que carezcan de
dénominacion comuin internacional o de denominacion
cientifica bxacta se designaran mediante referencia a
su origen y modo de obtencion, completandose estos
datos con cualquier otra observacién de utilidad, si ello
fuere necesario.

3.° Para las materias colorantes la designacién por
el indicativo «E» que les atribuye la normativa comu-
nitaria relativa a las materias que pueden afadirse a
los medicamentos para su coloracion, que se traspone
en el anexo .

3. Composicion cuantitativa.

a) Para proporcionar la «composicién cuantitativan
de los principios activos del medicamento, sera preciso,
segun la forma farmaceéutica, especificar la masa o el
numero 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 biologica se emplearan en

-1as sustancias que no pueden definirse en términos qui-

micos. Cuando la Organizacion Mundial de {a Salud haya
detinido una unidad internacional de actividad bioldgica,
es ésta la que deberd usarse. En los casos -en los que
no se haya definido una unidad internacional, las uni-
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dades de actividad biologica se expresardn de forma
que ‘proporcione informacién inequivoca sobre la acti-
vidad de la sustancia.

Siempre que sea posible, se indicara la actividad bio-
l[6gica por unidad de masa o volumen.

Se expresara también, como.informacién adicional:

1.° En el caso de inyectables, la masa o las uhidades
de actividad biolégica de cada principio activo contenido
en el recipisnte unitario, teniendo en cuenta, en su caso,
el volumen utilizable del producto tras la reconstitucion.

2.° En el caso de medicamentos que se administren
en forma de gotas, la masa o las unidades de actividad
biolégica de cada principio activo contenido en el nume-
ro de gotas que correspondaa 1 mlo a 1 g de preparado.

3.2 Cuando se trate de jarabes, emulsiones, granu-
lados o cualquier otra forma farmacéutica que se admi-
nistre en cantidades medidas, la masa o las unidades
de actividad bioldgica de cada principio activo por can-
tidad medida. :

b) Los principios activos presentes en forrma de com-
puestos o derivados se designaran cuantitativamente por
su masa total y, si fuera necesario o procedente, por
la masa de la fraccion o fracciones activas de la molécula.

¢} Si se trata de medicamentos que contienen un
principio activo en relacion con el cual se curse por pri-
mera vez, en el ambito comunitario una solicitud de auto-
rizacién de puesta en el mercado la composicién cuan-
titativa de un principio activo que sea una sal o un hidrato,
se expresara sistematicamente en términos de masa de
la fraccién o fracciones activas de la molécula. En los
casos de medicamentos autorizados posteriormente en
dicho ambito, se indicara la composicién cuantitativa
del mismo modo para el mismo principio activo.

4. Desarrollo farmacéutico. .

Se explicara la eleccion de la composicién, los com-
ponentes y el recipiente, asi como la funcién prevista
de los excipientes en el producto terminado. Esta expli-
cacién se justificard con datos cientificos relativos al
desarrollo galénico. La sobredosificacién en la fabrica-
cidn debera indicarse vy justificarse.

B. Descripcion del método de preparacion.

1. La descripcion del método de preparacién que,
conforme a lo establecido en el apartado 4 del articu-
lo 15, deberda acompanar a la solicitud de autorizacion
de puesta en el mercado, se redactarid de forma que

ofrezca una idea clara del caracter de las operaciones.

efectuadas.

Con este fin, dicha descripcion debera incluir como
minimo: '

1.° Una referencia a las diferentes fases del proceso
de fabricacion, que permita apreciar si los procedimien-
tos utilizados para producir la forma farmacéutica han
podido provocar una alteracién de los componentes.

2.° En caso de fabricacién continua, informacién
completa sobre las medidas adoptadas para garantizar
la homogeneidad del producto terminado. .

3.° La férmila real de fabricacién, con indicacién
cuantitativa de todas las sustancias utilizadas, pudién-
dose no obstante indicar las cantidades del excipiente
de forma aproximada, en la medida en que la forma
farmacéutica lo exija; se hara mencién de las sustancias
que puedan desaparecer en el transcurso del proceso
de fabricacién; debera indicarse_ y justificarse toda
sobre-dosificacidn en la fabricacion.

4° Laindicacion de aquellas fases de la fabricacién

en las que se efectuen tomas de muestras con objeto
de Hevar a cabo analisis de control durante el proceso,
- cuando de otros datos que aparezcan en los documentos

adjuntos a la solicitud de autorizacion se desprenda que
dichos analisis son necesarios para el control de calidad
del producto terminado. '

5.2 Estudios experimentales de validacién del pro-
cedirniento de fabricacion cuando éste sea poco habitual
o de importancia decisiva para el producto.

6.° En el caso de productos estériles, los porme-
nores de los procedimientos asépticos o los procesos
de esterilizacion que se empleen.

C. Control de Ioé materiales de paftida.

1. Alos efectos del presente apartado, se entendera
por «materiales de partida» todos los componentes de!

‘medicamentoy, si fuera necesario, del envase, tal y cgomo

se establece en el apartado 1 de la seccidn A.

En el caso de: un principio activo que no esté descrito
en la Farmacopea Europea ni en la Farmacopea Espafiola,
o de un principio activo descrito en la Farmacopea Euro-
pea o en la Farmiacopea Espafiola, si se prepara siguiendo
un método que pueda dejar impurezas no mencionadas
en la monografia de la farmacopea, y cuya calidad no
pueda ser controlada convenientemente por esta mono-
grafia. ‘ - ’

Que haya sido fabricado por una persona distinta del
solicitante, este ultimo podra disponer que el fabricante
de dicho principio proporcione directamente a las auto-
ridades competentes la descripcion detallada del método
de fabricacion, del control de calidad durante la fabri-
cacién y de la validacién del proceso. En este caso, sin
embargo., el fabricante debera proporcionar al solicitante
todos los datos que puedan resultar necesarios para que
este Ultimo pueda asumir la responsabilidad del medi-
camento. Et fabricante deberd comprometerse por escri-
to ante el solicitante a garantizar la constancia de los
lotes v a no maodificar el proceso de fabricacidn o las
especificaciones sin haberle informado. Se deberan pre-
sentar en tales circunstancias, los datos y documentos
necesarios en apoyo de una solicitud de modificacion
de este tipo. '

En los datos y documentos que se adjunten a la soli-
citud de autorizacidn de puesta en el mercado, en apli-
cacidn de los apartados 9 y 10 del articulo 15, deberan
figurar los resultados de las pruebas, incluidos los andlisis
de lotes, en particular en el caso de los principios activos,
relacionadas con el control de calidad de todos los comy’
ponentes utilizados. Estos datos y documentos se pre-
sentardn con arreglo a las prescripciones siguientes:

1. Materiales de partida inscritos en farmacopeas.

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

Para los restantes productos, se exigira la observancia
de la Farmacopea Espafiola. en relacién con los pro-
ductos que se fabriquen en Espafia.

A efectos del cumplimiento de lo dispuesto en el apar-
tado 9 del articulo 15, sera suficiente la conformidad
de los componentes respecto a las prescripciones de
la Farmacopea Europea o de la Farmacopea Espafiola.
En estos casos, la descripcién de jos métodos de andlisis
podrd sustituirse por una referencia detallada a la far-
macopea de que se trate,

Sin embargo, cuando un material de partida incluido
en la Farmacopea Europea ¢ en la Espafola, haya sida
preparado siguiendo un método gue pudiera dejar impu-
rezas gue no se controlen en la monggrafia de la far-
macopea de que se trate, deberan sefialarse dichas impu-
rezas, con indicacion de su limite maximo admisible, y
debera proponerse un método de prueba apropiado.

En todos los casos, los colorantes deberan reunir los
requisitos referentes a las materias que pueden dfnadirse
a los medicamentos para su coloracién, que figuran en .
la Orden de 13 de octubre de 1888, por la que se aprue-
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ban las normas de pureza para los colorantes autorizados
para su uso en la elaboracién de diversos productos
alimenticios. .

Las pruebas sistematicas que sé realicen en cada lote
de materiales de partida, deberan llevarse a cabo tal
y como se describan en la solicitud de autorizacién de
puesta en el mercado. Si se. utilizan pruebas distintas
de las mencionadas en la farmacopea, debera probarse
que las materias primas responden a la exigencias de
calidad de dicha farmacopea.

En aquellos casos en que la especificacion de una
“monografia de la Farmacopea Europea o de la Farma-
copea Espafiola nc sea suficiente para garantizar ia cali-
dad del producto, se podran exigir especificaciories mas
apropiadas al responsable de la puesta en el mercado
del producto. . '

El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién

informara de ello a las autoridades responsables de la
farmacopea de que se trate. El responsable de la puesta
en el mercado del producto comunicara a las autaridades
responsables de dicha farmacopea, los pormenores de
la pretendida insuficiencia y las especificaciones adicio-
nales gue se hayan aportado.

LCuando un material de partida no esté descrito en
la Farmacopea Europea ni en la Farmacopea Espafiola,
es admisible que se siga la farmacopea de un tercer
pais; en estos casos, el solicitante presentara un ejemplar
de la méhografia acompafiada, cuando sea necesario,
de la validacion de los procedimientos analiticos con-
tenidos en la monografiay, en su caso, de una tradueccién.

+ 2.° Materiales de partida no inscritos en una far-
macopea. :

Los componentes que no figuren en ninguna farma-
copea seran objeto de una monografia que haga refe-
rencia a cada uno de los puntos siguientes:

a) La denominacion de la sustancia, que cumplira
los requisitos del apartado 2 de la seccion A, se com-
pletara con sindénimos comerciales o cientificos.

b) La definicion de la sustancia, redactada de forma
similar a la que se emplea en la Farmacopea Europea,
se acompanara de todas las explicaciones necesarias,
en particular por lo que respecta a la éstructura mole-
cular, si ha lugar debera adjuritarse una descripcién ade-
cuada del método de sintesis. Cuando los productos no
puedan definirse mas que por su método de preparacion,
éste deberd detallarse lo suficiente como para carac-
terizar un producto constante en cuanto a su compo-
sicién y a sus efectos. ‘

c) Los medios de identificacion, que podran des-
cribirse en forma de las técnicas completas que se siguen
para la obtencién del producto, y en forma de las pruebas
que deben efectuarse sistematicamente.

d) Los controles de pureza se describirdn en funcion
del conjunto de impurezas previsibles, especialmente de
las que puedan producir efectos nocivos vy, de ser nece-
sario, de aquéllas que, teniendo en cuenta la asociacion
de sustancias que sean objeto de la solicitud, puedan
influir negativamente en la estabilidad del medicamento
o perturbar los resultados analiticos:

e} En lo que atafie a los productos complejos de
origen vegetal o animal, debera distinguirse el caso en
que la multiplicidad de. acciones farmacolégicas exija
un control quimico, fisico o biolégico de los principales
componentes y aquel otro caso de productos que con-
tengan uno o varios grupos de principios de actividad
analoga para los que pueda admitirse un método glabal
de ensayo. _

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

g) Cualquier precaucién especial que deba tomarse
para la conservacién del material de partida y, de ser
necesario, el pericdo maximo de almacenamiento antes
de un nuevo analisis. : :

3.° Caracteres fisicoquirhicos que pueden modificar
la biodispoenibilidad.

Los datos que figuran a continuacién, referentes a
los principios activos inscritos ¢ no en las farmacopeas,
deberan proporcionarse, en tanto que elementos de la
descripcion general de los principios activos, condicio-
nen la biodisponibilidad del medicamento:

a) Forma cristalina y coeficientes de solubilidad.

b} Dimensidn de las particulas, en su caso tras pul-
verizacion.

c) Estado de solvatacion.

d) Coeficiente de reparto aceite/agua.

La Comision Nacional de Evaluacién de Medicamen-
tos Veterinarios podra solicitar también los valores de
pK y pH, si estima que esta informacién es indispensable.

Los tres primeros péarrafos no se aplicaran a las sus-
tancias que se utilicen Unicamente en solucion.

2. Cuando en la fabricacion del medicamento vete-
rinario se utilicen materiales basicos tales como micro-
organismos, tejidos de origen vegetal o animal, células
o fluidos {incluida la sangre) de origen humano o animal
asi como construcciones celulares biotecnoldgicas, se
describird y documentara el origen. y la historia de los
materiales de partida. '

La descripcion del material de partida comprendera
la estrategia de produccion, los procedimientos de puri-
ficacion o inactivacion, junto con su validacion, y todos
los procedimientos de control durante el proceso cuya
finalidad sea asegurar la calidad, inocuidad y constancia
de los lotes del producto acabado.

1.° Cuando se usen bancos de células, deberd
demostrarse que las caracteristicas de las células se han
mantenido inalteradas en los pases empleados para la
produccion y posteriormente. .

2.° Los materiales de indculo, los bancos de células,
el suero o plasma y demads materias de origen biolégico
asi como siempre que sea posible, los materiales de
partida de los que se hayan obtenido deberan someterse
a pruebas para comprobar que estén libres de agentes
adventicios.

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adven-
ticios potencialmente patégenos, sclamente se utilizard
el material si el tratamiento posterior garantiza la eli-
minacién o inactivacion de dichos agentes, extremo que
debera validarse.

. D. Pruebas de control efectuadas en una fase inter-
media del proceso de fabricacion.

Entre los datos y documentos que se adjunten a la
solicitud de autorizacién de puesta en el mercado en
cumplimiento de lo dispuesto en los apartados 9 y 10
del articulo 15, deberan incluirse aquellos que se refisran
a los controles que hayan podido efectuarse con pro-
ductos que se hallen en una fase intermedia del proceso
de fabricacion, con objeto de garantizar la constancia
de las caracteristicas tecnolégicas y del proceso de fabri-
cacién. : :

Tales pruebas seran indispensables para comprobar
la adecuacién de la especialidad farmacéutica a la for-
mula en los casos -excepcionales en que el solicitante
proponga, para probar el producto final terminado, un
método analitico que no incluya la determinacién de
la totalidad de los principios activos (o de aquellos com-
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ponentes de excipiente sometidos a las mismas exigen-
cias que los principios activos).

Lo anterior sera igualmente aplicable cuando el con-
trol de calidad del producto terminado dependa de las
pruebas gue se efectuen durante el proceso, especial
mente en el caso de-que el producto se defina prin-
cipalmente por su método de preparacion.

E. Pruebas dte control def producto termpinado.

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

En la solicitud de autorizacién de puesta en el mer-
cado figurara una lista de las pruebas que se realicen
de forma sisterndatica con cada lote de productos ter-
minados. Se hard constar la frecuencia de las pruebas
que no se lleven a cabo de formsa sistematica. Se indi-
caran los limites de aprobacién.

Entre los datos y documentos que se ad]unten ala
solicitud de autorizacion de puesta en el mercado, en
cumplimiento. de lo dispuesto en los apartados 9 y 10
del articulo 15, deberan incluirse aquéllos que se refieran
a los controles efectuados en el producto acabado en
el momento de la aprobacion. Dichos controles se pre-
sentaran con arreglo a las siguientes prescripciones.

Las disposiciones de las monografias generales de
las Farmacopea Europea o, en su defecto, de la Far-
macopea Espaiiola, se aplicardn a todos los productos
definidos en ellas.~ -

Si se emplean métodos de prueba y limites distintos
de los mencionados en las monografias de la Farma-
copea Europea o, en su defecto, de la Farmacopea Espa-
fiola, deberd demostrarse que, en caso de someterlo
a prueba conforme a estas monografias, el producto ter-
minado cumpliria los requisitos cualitativos de la farma-
copea aplicable a la forma farmacéutica de que se trate.

1.° Caracteres generales del producto terminado.

Entre las pruebas de un producto figuraran siempre .

determinados controles de las caracteristicas gengrales
. del mismo. Estas pruebas de control se referirén, siempre
que sea procedente, a la determinacion de las masas
medias y las desviaciones maximas, las pruebas meca-
nicas, fisicas o microbidlogicas, los caracteres organo-
lépticos, las caracteristicas fisicas como la densidad, el
pH, el indice de refraccion, etc. El solicitante debera defi-
nir en cada casc particular las normas y los limites de
tolerancia de cada uno de estos caracteres.

Las condiciones de las pruebas, el aparato o equipo
utilizado y las normas se describiran con precisién, cuan-
do no figuren en la Farmacopea Europea o en la Far-
macopea Espafola o cuando no sean aplicables los méto-
dos prescritos por las citadas farmacopeas.

Ademas, las formas farmacéuticas solidas que deban
administrarse por via oral, serdn sometidas a.estudios
«in vitro» de la liberacion y la velocidad de disolucion
del principio o principios activos; dichos estudios se efec-
tuaran igualmente en caso de otro tipo de administracion
si la Comision Nacional de Evaluacién de Medicamentos
Veterinarios lo estima necesario.

2.° ldentificacion y determinacion del prlnCIpIO 0
principios activos.

La identificacidén y la determinacion del principio o
principios activos se efectuaran bien sobre una muestra
representativa del lote de fabricacién, bien sobre un
determinado ndmero de dosis analizadas aisladamente.

Salvo debida justificacién, la desviacién maxima tole-
rable del contenido de principio activo en el producto
terminado no podréa ser superior a £ 5% en el momento
de fabricacion. o

Basandose en las pruebas de estabilidad, el fabricante
debera proponer vy justificar limites de tolerancia maximo
aceptables del contenido de principio activo en el pro-
ducto terminado aplicables durante todo el periodo de
validez propuesto para el producgto,

En ciertos casos excepcionales de mezclas particu-
larmente complejas, en las que la determinacién de los
principios activos, muy numerosos o presentes sélo en
muy pequefias proporciones, requliera investigaciones
igualmente complejas y dificilmente aplicables a cada
lote de fabricacidn, podra omitirse la determinacion de
uno o0 varios principios activos en el producto terminado,
con la condicién expresa de que estas determinaciones’
se efectuen en fases intermedias del proceso dé fabri-
cacién. Esta excepcion no podré extenderse a la carac-
terizacion de dichas sustancias. Esta técnica simplificada
debera completarse con un método de evaluacion cuan-
titativa que permita a las autoridades sanitarias com-
probar la adecuacién del medicamento a las especifi-
caciones, después de su comercializacion.

Si los métodos fisicoquimicos no bastan para pro-
porcionar suficiente informacion sobre la calidad del pro-
ducto, serd obligatoria una prueba biolégicas«dn vitro»
o «in vivor. Siempre que sea posible, en esta prueba
deberan emplearse materiales de referencia y un analisis
estadistico que permita calcular los limites de confianza.
Cuando estas pruebas no puedan realizarse con el pro-
ducto terminado, serd admisible gue se lleven a cabo
en una fase intermedia, lo mas cerca posible del fin del
proceso de fabricacion.

Cuando de los datos suministrados conforme. a lo
dispuesto en la seccién B se desprenda que en la fabri-
cacion del medicamento se utiliza una sobredosis impor-
tante de un principio activo, la descripcion de los méto-
dos de control del producto terminado debera incluir,
en su caso, el estudio quimico vy, si fuera necesario el
estudio toxicofarmacolégico ‘'de la alteracion sufrida por
esta sustancia, con caracterizacién o determinacion, si
ha lugar, de los productos de degradacion.

3.° Identificacion y determinacion de los componen-
tes del excipiente o excipientes seran objeto, como mini-
mo, de pruebas de identificacion.

La técnica presentada para la identificacion de los
colorantes debera permitir la verificacion de que figuran
en la relacion del anexo l.

Seran sometidos obligatoriamente a una prueba timite
superior e inferior los agentes conservantes, y a una
prueba limite superior cualquier otro constituyente del
excipiente que pueda afectar desfavorablemente a las
funciones fisioldgicas; el excipiente sera sometido obli-
gatoriamente a una prueba limite superior e inferior si
puede actuar sobre la biodisponibilidad de un principio
activo, a menos gue la biodisponibilidad esté garantizada
por otras pruebas apropiadas.

4. Pruebas de inocuidad.

Independientemente de las pruebas toxicofarmaco-
logicas presentadas con la solicitud de autorizacion de
puesta en el mercado, deberan figurar en el expediente
analitico los pormenores de las pruebas de inocuidad
como, por ejemplo, las de esterilidad, endotoxinas bac-
terianas, pirogenos y tolerancia local en animales, en

‘todos aquellos casos en que dichas pruebas deban efec-

tuarse sistematicamente para comprobar la calidad del
producto.
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F. Pruebas de estabilidad.

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacidn de puesta en el mercado de acuerdo
con los apartados 8 y 9 del articulo 15, se presentaran
con arreglo a las indicaciones siguientes:

Deberan describirse las investigaciones que hayan
permitido determinar el periodo de validez, las condi-
ciones recomendadas para la conservacién y las espe-
cificaciones al final del periodo de validez que propone
el solicitante.

Cuando se trate de premezclas para piensos medi-
camentosos, también se incluird la informacion necesaria
sobre el periodo de validez de los piensos medicamen-
tosos fabricados con dichas premezclas, con arreglo a
las instrucciones de uso recomendadas.

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

Cuando se trate de viales multidosis, se presentaran
los datos relativos a la estabilidad para justificar el perio-
do de validez del vial después de la primera utilizacion.

Cuando un producto terminado pueda dar lugar a
productos de degradacion, el solicitante debera sefia-
larlos, indicando los métodos de caracterizacion y los
procedimientos analiticos.

Las conclusiones deberan incluir los resultados de
los andlisis, justificando el periodo de validez propuesto

- en las condiciones de conservacién que se recomiendan,
asi como las especificaciones del producto terminado
al final de su periodo de validez en dichas condiciones
recomendadas de conservacion.

Debera indicarse el nivel maximo aceptable de los
productos de degradacion al final del periodo_de validez.

Se presentara un estudio sobre la interaccién del pro-
ducto y del recipiente en los casos en gue dicha inte-
raccién sea posible, especialmente cuando se trate de

preparados inyectables o de aerosoles para uso interno.

PARTE 2

Estudio de la inocuidad y los residuos

Los datos y documentos que se adjunten a ia solicitud
de autorizacion de puesta en el mercado conforme a
lo dispuesto en el apartado 10 del articulo 15, se pre-
sentaran con arreglo a las siguientes indicaciones.

Las autoridades sanitarias del Estado velaran porque
las pruebas se realicen de conformidad con los principios
de las practicas correctas de laboratorio.

PARTE 2 A

Pruebas de inocuidad
CAPITULO |

Realizacién de las pruebas
1. Introduccion.

La documentacién relativa a la inocuidad debera
poner de manifiesto:

1. La toxicidad potencial del medicamento y los
efectos peligrosos o negativos que pudieran producirse
en el animal en las condiciones de uso propuestas; estos
efectos se valoraran en funcién de la gravedad del pro-
ceso patolégico de que sé trate.

2. Los posibles efectos nocivos para e! hombre de
los residuos del medicamento veterinario 0 sustancia
presentes en productos alimenticios que procedan de

animales tratados y los inconvenientes que puedan crear
dichos residuos en la transformacién industrial de los
productos alimenticios.

3. Los riesgos potenciales que puedan resultar de
la exposicién del hombre al medicamento, por ejemplo
durante la administracion de éste al animal.

4. Los posibles riesgos para el medio ambiente debi-
dos al uso del medicamento.

Todos los resultados deberan ser fiables vy de apli-
cacion general. En la medida en que sea conveniente,
se utilizaran procedimientos matematicos y estadisticos
para la elaboracion de los métodos experimentales y
fa valoracion de los resultados. Ademés, serd necesario
informar a los clinicos sobre el potencial terapéutico del
producto y los riesgos anejos a su empleo.

En algunos casos podra ser necesario someter a prue-
ba los metabolitos del compuesto criginal cuando éstos
constituyan los residuos en cuestidn,

Un excipiente que se utilice por primera vez en el
admbito farmacéutico debera considerarse como un prin-
cipio activo.

2. Farmacologia.

Los estudios farmacoldgicos resultan fundamentales
para poner en evidencia los mecanismos de produccion
de los efectos terapéuticos del medicamento. Por con-
siguiente, los estudios farmacologicos realizados con
especies de animales de destino y de experimentacion,
se incluiran en la parte 3: estudios preclinicos y clinicos.

Sin embargo, los estudios farmacologicos también
pueden ser de utilidad para el analisis de los fendmenos
toxicoldgicos. Ademas si un medicamento provoca un
efecto farmacologico exento de toxicidad o bien el efecto
se logra con dosis inferiores a las necesarias para pro-
ducir toxicidad, habra que tener en cuenta dicho efecto
farmacolégico a la hora de evaluar la inocuidad del
producto.

Por tanto, los pormenores de los estudios farmaco-
logicos practicados con animales de laboratorio, asi
como la informacion pertinente relativa a los estudios
clinicos realizados con el animal de destino, deberan
preceder siempre a la documentacion sobre la inocuidad.

3. Toxicidad.

1. Toxicidad por dosis dnica.

H estudio de la toxicidad por dosis Unica puede ser
util para prever:

a) Los posibles efectos en la especie animal de des-
tino tras una sobredosis aguda.

b) Los posibles efectos tras una administracion acci-
dental en el hombre.

c) Lasdosis convenientes para el estudio de la admi-
nistracion repetida. .

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

En principio, el estudic debera efectuarse con dos.
especies de mamiferos como minimo. Una de estas espe-
cies podré sustituirse, cuando proceda, por una especie
animal a la que se destine el medicamento. Normalmente
deberan utilizarse al menos dos vias de administracion;
una de ellas seréa idéntica, o similar, a la propuesta para
la especie de destino. Si se prevé una exposicién con-
siderable del usuario al medicamento, por ejemplo por
inhalacién o contacto dérmico, habra que estudiar estas
vias.

Con el fin de reducir el nimero de animales utilizados
y su sufrimiento, se estan poniendo a punto continua-
imente nuevos protocolos para llevar a cabo la prueba
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de toxicidad por dosis Unica. Se aceptaran los estudios
realizados de acuerdo con estos nuevos procedimientos
si estan debidamente validados, asi como aquélios con-
formes a directrices establecidas y reconocidas interna-
cionalmente.

2. Toxicidad por administracién continuada.

Las pruebas de toxicidad por administracion conti-
nuada tendran como objeto revelar las alteraciones fisio-
l6gicas o patoldgicas subsiguientes a la administracién
repetida del principio activo o de la asociacion de prin-
cipios activos que se estén estudiando, y establecer la
relacién de dichas alteraciones con la posologia.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que
vayan a administrarse dnicamente a animales no des-
tinados a la produccién de alimentos, en principio serd
suficiente el estudio de la toxicidad por administracion
continuada en una especie animal de experimentacion.
Este estudio podra sustituirse por un estudio realizado
en el animal de destino. La frecuencia v la via de admi-
nistracién, asl como la duracién de! estudio, se deter-
minaran teniendo en cuenta las condiciones previstas
de uso clinico. El investigador deberd justificar la exten-
sidn y la duracion de los ensayos, asi como las dosis
escogidas. .

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que
vayan a administrarse a animales destinados a la pro-
duccion de alimentos, el estudio debera realizarse al
menos en dos especies, de las cuales una no pertenecera
al orden de los roedores. El investigador justificard la
eleccion de las especies, basandose en los conocimien-
tos adquiridos sobre el metabolismo del producto en
animales y en el hombre. La sustancia objeto del ensayo
se administraré por via oral. La duracién del ensayo sera,
como minimo, de noventa dias. El investigador describira
con claridad y justificar4 el método y la frecuencia de
la administracién, asi como la duracién de los ensayos.

En principio, convendra elegir la dosis maxima de
manera gque haga aparecer los efectos nocivos. La dosis
minima no deberd provocar ningun efecto toxico.

La evaluaciéon de los efectos tdxicos se basara en
fa observacién del comportamiento y crecimiento, en
los analisis hematolégicos vy fisiologicos —particularmen-
te de los drganos excretores -, y también en los informes
necrépsicos acompaiados de los examenes histoldgicos.
La eleccion y extensién de cada grupo de pruebas depen-
derd de la especie animal que se utilice y del estado
de los conocimientos cientificos.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias
conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las
disposiciones de la presente normativa, el investigador
podra, si lo justifica, modificar de forma adecuada las
pruebas de administracion continuada, excepto en el
caso de que las pruebas de toxicidad hayan revelado
fenémenos de potenciacion o nuevos efectos toxicos.

3. Tolerancia an el animal de destino.

Se describira detalladamente cualquier signo de into-
lerancia que se ohserve durante el estudio realizado con
la especie de destino, de conformidad con los requisitos
de la seccion B del capitulo | de la parte 3. Se indicara
el estudio, la especie y la raza de que se trate, asi como
la dosis a la que se manifiesta la intolerancia. Se incluird
también cualquier alteracion fisioldgica imprevista.

4. Efectos téxicos en la funcién reproductora, inclui-
da la teratogenicidad.

a) Estudio de los efectos en la reproduccion.

E! estudio tiene como fin detectar posibles alteracio-
nes de la funcion reproductora en el macho o en la
hembra, o la existencia de efectos nocivos para la prole

tras la administracion del medicamento o sustancia obje-
to de la investigacion:

Cuando se trate de sustancias o medicamentos gque
vayan a administrarse a animales destinados a la pro-
duccidén de alimentos, el estudio de los efectos sobre
fa funcién reproductora debera abarcar dos generacio-
nes, al menos en una especie, por lo general un roedor.
La sustancia o producto en estudio se administrara a
machos y hembras en un momento adecuado previo
al apareamiento, Dicha administracion se prolongara has-
ta el destete de la segunda generacion filial. Se utilizaran,
como minimo, tres dosis distintas. La dosis maxima se
seleccionara de manera que haga aparecer los efectos
nocivos. La dosis minima no deberd provocar ningun
efecto toxico. ,

La evaluacidn de los efectos sobre la funcién repro-
ductora se basara en la fertilidad, la gestacion y el com-
portamiento materno, en la lactancid, el crecimiento y
el desarrollo de la primera generacion filial desde la con-
cepcién hasta la madurez, y en el desarroilo de la segun-
da generacion filial hasta el destete.

b} Estudio de la toxicidad embrionaria y fetal, inclui-
da la teratogenicidad.

Cuando se trate de sustancias o medicamentos que
vayan a administrarse a animales destinados a la pro-
duccién de alimentos, se estudiara la toxicidad embrio-
naria y fetal, incluyendo la teratogenicidad. Este estudio
se realizard al menos en dos especies de mamiferos,
por lo general. un roedor y el conejo. El protocolo de
la prueba (nimero de animales, dosis, momento de la
administracion y criterios de evaluacién de los resulta-
dos) dependeran del estado de los conocimientos cien-
tificos en el momento en que se presente la solicitud
y del nivel de significacién estadistica que deban alcanzar
los resultados. El estudio con roedores podra combinarse
con el estudio de los efectos sobre la funcién repro-
ductora.

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

5. Mutagenicidad.

La prueba de mutagenicidad tiene por objsto deter-
minar la capacidad de una sustancia para provocar cam-
bios transmisibles en el material genético celular. -

Se valoraran las propiedades mutagenas de toda sus-
tancia nueva que se vaya a utilizar en fos medicamentos
veterinarios.

El numero vy los tipos de ensayos, asi como los criterios
de evaluacion de los resultados, dependeran dei estado
de los conocimientos cientificos en el momento en que
se presente la solicitud.

6. Carcincgenicidad.

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en
animales seran necesarios cuando se trate de una sus-
tancia con la que el hombre pueda entrar en contacto:

a) Si ésta presenta una estrecha analogia quimica
con sustancias cancerigenas conocidas.

b} Si, durante la prueba de mutagenicidad, [a sus-
tancia ha producido alguna manifestacién que indique
una posible carcinogenicidad.

c) Si, durante la prueba de toxicidad, la sustancia
ha provocado signos sospechosos.

_Debera tenerse en cuenta el estado de los conoci-
mientos cientificos en el momentc en que se presente
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la solicitud para disefiar el estudio de carcinogenicidad
y valorar sus resultados.

7. [Excepciones.

Se debera estudiar la absorcion sistémica de los medi-
camentos de uso topico en la especie animal de destino,
Si se demuestra que dicha absorcién es despreciable,
se podran omitir las pruebas de toxicidad por adminis-
tracion continuada, el estudio de los efectos téxicos en
la funcién reproductora y el estudio de carcinogenicidad,
a menos que:

. a) Se prevea la ingestién del medicamento por parte
del animal en las condicionés de uno establecidas.
b} El medicamento pueda entrar en contacto con
productos alimenticios procedentes del animal tratado
(preparados intramamarios).

4. QOtros requisitos.

1. Inmunotoxicidad.

Cuando en los estudios con administracién continua-
da realizados en animales se observen alteraciones espe-
cificas en el peso o la histologia de los érganos linfoides
y cambios en la celularidad del tejido linfoide, a médula
osea o los linfocitos circulantes, el investigador consi-
derard la necesidad de efectuar examenes suplemen-
tarios de los efectos del medicamento sobre el sistema
inmunoldgico. ‘

Se tendra en cuenta el estado de los conocimientos

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

2. Propiedades microbioldgicas de los residuos.
a) Efectos potenciales sobre la fiora intestinal humana.

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

b) Efectos potenciales sobre los microorganismos
utilizados en la transformacion industrial de productos
alimenticios. En algunos casos puede resultar necesario
efectuar pruebas para determinar si los residuos pueden
dificultar los procesos técnicos de trasformacién indus-
trial de productos alimenticios.

. 3. Observaciones sobre el uso terapéutico en seres

humanos.

Se facilitara la informacion que demuestre si los com-
ponentes del medicamento veterinario tienen un uso
terapéutico en los seres humanos o no. En caso afir-
mativo, se elaborard un informe sobre la totalidad de
los efectos observados en los seres humanos (incluyendo
los efectos secundarios} y sus causas, en la medida en
que puedan resultar importantes a la hora de valorar
el medicamento veterinario y cuando proceda, se apor-
tardn en apoyo los resultados de pruebas presentadas
en la documentacién bibliografica. Si los componenites
del medicamento veterinario no tienen o han dejado de
tener un uso terapéutico en los seres humanos, se hardn
constar los motivos.

5. Ecotoxicidad.

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

2. La evaluacion de la ecotoxicidad sera obligatoria
en toda solicitud de autorizacién de puesta en el mercado

de un medicamento veterinario distinta de las solicitudes
presentadas conforme al apartado 10 del articulo 15.

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

En la primera fase, el investigador deber4 evaluar las
posibilidades de que el producto, los principios activos
o los metabolitos entren en contacto con el medio
ambiente. Tendra en cuenta para ello:

a) Laespecie de destino y la pauta de uso propuesta
{por ejemplo, medicacidn colectiva o individual).

b} El modo de administracion vy, en particular, el gra-
do probable de incorporacion directa del producto al
ecosistema. :

c} La posibilidad de que el producto, los principios
activos o sus metabolitos pasen de los animales tratados
al medio ambiente mediante excrecion, y la persistencia
de las excretas. )

d} La eliminaciéh de tos desechos o del producto
que no haya sido utilizado.

4. En la segunda fase, el investigador valorard la
necesidad de estudiar mas a fondo los efectos del pro-
ducto en determinados ecosistemas, teniendo en cuenta
el grado de exposicién del producto al medio ambiente
y la informacion sobre las propiedades fisicoquimicas,
farmacoldgicas o toxicolégicas del compuesto, obtenida
mediante los demas ensayos y pruebas que establece
la presente disposicion. .

5. Cuando proceda, se requerird una investigacion
complementaria sobre:

{a) El destino y el comportamiento en el suelo.
- (b} El destino y el comportamiento en el agua y en
el aire.
{c) Los efectos en los organismos acuaticos.
~{d) " Los efectos en los organismos distintos del orga-
nismo del animal de destino.

Estos estudios complementarios deberan realizarse
de acuerdo con los tests de protocolos establecidos en
la normativa comunitaria sobre sustancias psligrosas
reflejada en Espafa, en el Reglamento sobre declaracion
de sustancias y clasificacion, efasado y etiquetado
de sustancias peligrosas, aprobado por Real Decre-
to 2216/1985, de 23 de octubre, y sucesivas modi-
ficaciones o, donde un punto concreto no esté adecua-
damente cubierto por estos protocolos, de acuerdo con
otros internacionalmente reconocidos ¥obre los medi-
camentos veterinarios, los principios activos o los meta-
bolitos excretados. segun proceda. El nimero vy €l tipo
de pruebas, asi como los criterios de evaluacién depen-
deran del estado de los conocimientos cientificos en
el momento en que se efectle la solicitud.

CAPITULO I

Presentacion de los datos y documentos

Como en todo trabajo cientifico, el expediente de las
pruebas de inocuidad debera incluir;

(a) Una introduccidn en la que se defina el objeto,
junto con los datos bibliograficos apropiados.

(b} La identificacion detallada de la sustancia objeto
de estudio, con inclusién de los datos siguientes:

1. Denominacion comun internacional {DCI).

2.° Nombre de la Unidén internacional de Quimica
Pura y Aplicada (UIQPA).

3.° Ndmero del Chemical Abstract Service {CAS).

4.° Clasificacion terapéutica y farmacologica.

5.° Sinénimos y abreviaturas. :

6.° Formula estructural.

7.° Férmula malecular.

1
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8° Paso molecular.

9.° Grado de impurezas.
~10. Composicién cualitativa y cuantitativa de las
impurezas.

11. Descripcidn de las propiedades fisicas.

12. Punto de fusién.

13. Punto de ebullicion.

14. Presién de vapor.

_ 15. Solubilidad en el agua y en los solventes orga-
nicos expresada en g/l, con indicacidn de la temperatura.
16. Densidad.

17. Espectro de refraccion, rotacién, ete..

{c) Un plan experimental detallado gue justifique la
eventual ausencia de determinadas pruebas anterior-
mente citadas, una descripcidn de los métodos seguidos,
de los aparatos y materiales utilizados, de la especie,
raza o estirpe de los animales, de su origen, de su numero
y de las condiciones de alojamiénto y alimentacion, pre-
cisando, entre otros datos, si estan exentos de gérmenes
patdgenos especificos (SPF)

(d} Todos los resultados obtenidos, ya sean favo-
rables o desfavorables. Los datos originales deberan ser
lo suficientemente detallados para permitir una evalua-
cion critica, al margen de la interpretaciéon del autor.
Se podran adadir ilustraciones a los resultados, a titulo
de explicacion.

{e} Un andlisis estadistico de los resultados, cuando
asi lo exija la programacion de las pruebas, y de la dis-
crepancia entre los datos.

(f) Una discusion objetiva de los resultados conse-
guidos que proporcione conclusiones sobre la inocuidad
de la sustancia, sobre los margenes de seguridad en
el animal de experimentacion y en el animal de destino
y los posibles efectos secundarios sobre el campo de
aplicacion, sobre las dosis eficaces y las posibles incom-
patibilidades, .

{(g9) Una descripcién pormenorizada y una minuciosa
discusiéon de los resuitados del estudio de la inocuidad
de los residuos en productos alimenticios y de su
importancia en la evaluacion de los riesgos potenciales
que implican los residuos para el hombre. Se adjuntara
a la discusién una serie de propuestas que garanticen
que la aplicacion de criterios internacionalmente reco-
nocidos excluge cualquier peligro para el hombre [por
ejemplo, dosis de efecto nulo en los animales, propuestas
para la eleccion del factor de seguridad y la ingesta
diaria aceptable (IDA)].

(h) Una discusion detallada de todos los riesgos para
las personas que preparen el medicamento o jo admi-
nistren a los animales, acompafiada de las medidas ade-
cuadas para reducir dichos riesgos.

(i) Una discusion detallada de los posibles riesgos
para el medio ambiente debidos al uso del medicamento
veterinario en las condiciones practicas propuestas,
acompanado de las sugerencias pertinentes para reducir
dichos riesgos.

(i) Toda fa informacién necesaria para que el clinico
conozca en la mayor medida posible la utilidad del pro-
ducto de gue se trate. Se afadiran las indicaciones refe-
rentes a los efectos secundarios y al posible tratamiento
de las reacciones toxicas agudas en el animal al que
se ha de administrar el medicamento.

{k) Un informe pericial que contenga un analisis cri-
tico pormenorizado de la informacion anteriormente
mencionada, realizado .de acuerdo con el estado de los
conocimientos cientificos en el. momento en que se efec-
tde la solicitud, junto con un resumen detallado de todos
los resultados de las pruebas de inocuidad pertinentes
y referencias bibliograficas precisas.

PARTE 2 B

Estudio de los residuos

CAPITULO |

Realizacién de las pruebas

1.  Introduccion.

El estudio de los residuos tendré por objeto deter-
minar si persisten residuos en los productos alimenticios
procedentes de animales tratados —y en caso afirmativo
en qué condiciones y en qué grado—, asi como los perio-
dos de supresion que habran de respetarse para excluir
cualquier riesgo para la salud humana al igual que los
inconvenientes para la transformacion industrial de los
productos alimenticios.

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

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

1. En gqué grado y cuanto tiempo persisten los resi-
duos del medicamento veterinario o sus metabolitos en
los tejidos del animal tratado o en los productos ali-
menticios procedentes de éste. '

2. Que es posible establecer, con el fin de prevenir

.cualquier riesgo para la salud del consumidor de pro-

ductos alimenticios procedentes de animales tratados
o los inconvenientes en la trasformacién industrial de
aquellos, un periodo de supresion razonable que pueda
respetarse en las condiciones précticas de cria.

3. Que existen métodos analiticos practicos que per-
mitan comprobar de forma sistematica el cumplimiento
del periodo de supresion.

2. Metabolismo y cinética de los residuos.

1. Farmacocinética (absorcién, distribucién, bio-
transformacion y eliminacion).

El estudio farmacocinético de los residuos de medi-
camentos veterinarios tiene como objeto evaluar la
absorcion, distribucion, biotransformacién y eliminacion
del producto en la especie de destino.

Se administrara a la especie de destino la dosis maxi-
ma recomendada del producto terminado ¢ de una for-
mulacién bioequivalente.

Se describira detalladamente el grado de absorcion
del medicarmento en funcién deél modo de administracién
utilizado. Si se demuestra que la absorcion sistémica
de un producto de uso tépico es despreciable, no sera
necesario proseguir el estudio.

Se describira la distribucion del medicamento en el
animal de destino, se estudiaréd 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 lipdfilos. - _

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

2. Deplecion de los residuos.

Este estudio, que consiste en medir la velocidad de
deplecion de los residuos en el animal de destino des-
pués de la Gltima administracion del medicamento, tiene
por objeto permitir la determinacion del periodo de supre-
sion.

Se determinara la cantidad de residuos presentes en
el animal de experimentacién en distintos momentos
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después de la dltima administraciéon del medicamento,
utilizando para ello métodos fisicos, quimicos o biolégicos
adecuados; se indicara el procedimiento técnico asi como
la fiabilidad y sensibilidad del método empleado.

3. Meétodo de andlisis sistemdtico de deteccion de
residuos.

El método de andlisis propuesto deberd poder rea-
lizarse durante los controles sisteméticos y tener un gra-
do de sensibilidad que permita detectar con certeza la
presencia de residuos en cantidades superiores a los
limites legalmente permitidos ‘ :

Dicho método tendra que estar validado y ser lo sufi-
cientemente sencillo para gue pueda aplicarse en las
condiciones normales de control sistematico de residuos.

Se hard una descripciéon detallada del método, que
debera incluir los siguientes datos:

a) Especificidad.

b} Exactitud, incluyendo sensibilidad.

c) Precision.

d) Limite de deteccion.

e) Limite de cuantificacion.

f} Practicabilidad y aplicabilidad en condiciones nor-
males de laboratorio.

g} Susceptibilidad a las interferencias.

La idoneidad del método analitico propuesto se valo-
rara a la luz del estado de los conocimientos cientificos
en el momento en que se realice la solicitud.

CAPITULO NI

Presentacién de los datos y documentos

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

~{a) Una introduccién en la que se defina el objeto,
junto con los datos bibliograficos apropiados.

(b) La identificacién detallada del producto, con’

inclusidn de los datos siguientes:

1.2 Compaosician.

2.° Pureza.

3.° Identificacion del lote.

4.° Relacién con el producto terminado. -

5.° Actividad especifica y pureza radiol6gica de las
sustancias marcadas.

68.° Posicién de los 4atomos marcados en la molécula.

{c) Un plan experimental detallado que justifique la
eventual ausencia de determinadas pruebas citadas ante-
riormente, una descripcién de los métodos seguidos, de
los aparatos y materiales utilizados, de la especie, raza
o estirpe de {os animales, de su origen,-de su numero
y de las condiciones de alojamiento y alimentacion.

(d) Todos los resultados obtenidos, ya sean favo-
rables o desfavorables. Los datos originales deberan ser
lo suficientemente detallados para permitir una evalua-
cion critica, al margen de la interpretacion del autor.
Se podran afadir ilustraciones a los resultados.

(e} Un andlisis estadistico de los resultados, cuando
asi lo exija la programacion de las pruebas, y de la dis-
crepancia entre los datos. -

(f) Una discusién objetiva de los resultados conse-
guidos. Se incluiran los limites maximos propuestos para
el residuo de principios activos contenidos en el pro-
ducto, especificando el residuo marcador y los tejidos
organicos de destino. Asimismo, se propondra un perio-
do de supresién gue garantice la ausencia de residuos
potencialmente perjudiciales para los consumidores en
los productos alimenticios procedentes de los animales
tratados.

{g) Uninforme pericial final que contenga un anélisis
critico pormenorizado de la informaciéon anteriormente
mencionada, realizado de acuerdo con el estado de los
conocimientos cientificos en el momento en que se efec-
tde la solicitud, junto con un resumen detallado de todos
los resultados del estudio de los residuos y referencias
bibliograficas precisas.

PARTE 3

Estudios preclinicos y clinicos

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacién de puesta en el mercado de conformidad
en el apartado 10 del articulo 15, se presentaran con
arreglo a lo dispuesto enlos capitulos |, II, 1l y siguientes.

CAPITULO I

Requisitos preclinicos

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

A} Farmacologia.

1. Farmacodinamia.

£l estudio farmacodinamico deberd efectuarse
siguiendc dos planteamientos distintos.

Por una parte, se describirdn de manera adecuada
el mecanismo de accién y los efectos farmacoldgicos
en que se basa la aplicacion 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 un producto cuya
actividad se conozca. Cuando se diga de un principio
activo que posee una eficacia superior, deberd demos-
trarse la diferencia y que ésta es estadisticamente sig-
nificativa.

Por otra parte, el investigador proporcionara una valo-
racidon farmacoldgica global del principio activo, con
especial referencia a la posibilidad de que existan efectos
secundarios. Por lo general, deberan examinarse las prin-
cipales funciones.

El investigador estudiara los efectos de la via de admi-
nistracion, de la formulacién, etc., sobre la actividad far-
macoldgica del principic activo.

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

Cuando las técnicas experimentales no sean las uti-
lizadas habitualmente, se describirdn de forma tal que
permitan su reproduccion, y el investigador deberd
demostrar su validez. Los resultados de las pruebas debe-
ran expresarse claramente y, cuando se trate de deter-
minado tipo de pruebas, se hard referencia a su sig-
nificacién estadistica.

Deberad investigarse igualmente, salvo justificacion
apropiada, toda modificacidon cuantitativa de los efectos
que resulte de una administracion reiterada del producto.

Las asociaciones de medicamentos podran justificar-
se bien por necesidades farmacolégicas, bien por indi-
caciones clinicas. En el primer caso, el estudio farma-
codinamico o farmacocinético debera poner en evidencia
aquellas interacciones que hagan recomendable la aso-
ciacion para el uso clinico. En el segundo caso, cuando
la experimentacién clinica tenga por objeto justificar
cientificamente la asociacidén de medicamentos, el inves-
tigador deberd comprobar que los efectos esperados de
la asoctacién pueden demostrarse en animales y estu-
diard, como minimo, la importancia de los efectos secun-
darios. En caso de que una asaciacion incluya un nuevo
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principio activo, este ultimo debera ser objeto de un
minucioso estudio previo.

2. Farmacocinética.

Por lo general, los datos farmacocinéticos basicos
de una sustancia activa nueva tienen utilidad clinica.

La farmacocinética tiene dos areas principales:

1.°- La farmacocinética descriptiva que permite
determinar los parametros basicos como el aclaramiento
corporal. el volumen o volimenes de distribucion, el tiem-
po medio de permanencia, etc.

2.° La utilizacién de dichos parametros en el estudio
de la relacion entre la posologia, la concentracién plas-
matica y tisular y los efectos farmacolégicos, terapéu-
ticos o téxicos.

Por lo general, el estudio farmacocinético en la espe-
cie de destino resuita necesario para emplear medica-
mentos que presenten el mayor grado posible de eficacia
e inocuidad. Este estudio tiene particular utilidad para
el clinico a la hora de determinar la posologia {via y
lugar de administracion. dosis, intervalo entre dosis,
namero de administraciones, etc.] y de establecer ésts
en funcién de determinadas variables de la poblacidn
{edad, enfermedad, etc). En muchos animales, este estu-
dio puede ser mas eficaz y por lo general proporciona
mayor informacion que los estudios clasicos de evalua-
cion de dosis.

Cuando se trate de nuevas asociaciones de sustancias
conocidas que hayan sido estudiadas con arreglo a las
disposiciones del presente Real Decreto no sera nece-
sario el estudio farmacocinético de Ja asociacion fija,
si se puede demostrar que la administracidn de los prin-
cipios activos de forma asociada no modifica sus pro-
piedades farmacocinéticas.

Biodisponibilidad/bioequivalencia.

Se realizardn los estudios pertinentes sobre la bio-
disponibilidad para determinar la bioequivalencia en los
casos siguientes: para comparar la nueva formulacién
de un producto con la existente; para comparar un nuevo
modo o via de administracion con uno ya establecido,
y en todos los casos mencionados en los incisos del
parrafo a) del articulo 15.10 del presente Real Decreto.

B} Tolerancia en la especie animal de destino.

El estudio se llevard a cabo en todas las especies
animales a gque esté destinado el medicamento. Se rea-
lizaran 'en todas estas especies animales las pruebas
de tolerancia local y general que permitan determinar
una dosis tolerada que permita unos margenes de segu-
ridad adecuados, asi como los sintomas clinicos de into-
lerancia, utilizando la via o vias recomendadas, en la
medida en que ello pueda lograrse aumentando la dosis
terapéutica o la duracién del tratamiento. En el informe
de las pruebas se describiran con el mayor detalle posible
los efectos farmacoldgicos previsibles y los efectos
secundarios adversos. La evaluacion de éstos se hara
teniendo en cuenta que {os animales empleados pueden
ser muy valiosos.

‘El medicamento se administrara al menos por la via
recomendada.

C) Resistencia.

Cuando se trate de medicarmentos empleados en la
prevencion o tratamiento de enfermedades infecciosas
o infestaciones parasitarias en animales, se informara
de la aparicion de gorganismos resistentes.

CAPITULO Il

Requisitos clinicos
I. Principios generales.

Los ensayos clinicos tienen, por objeto mostrar o pro-
bar el efecto del medicamento veterinario tras la admi-
nistracion de la dosis recomendada y establecer las indi-
caciones y contraindicaciones en funcién de la especie,
edad, raza y sexo, las instrucciones de uso y cualquier
posible efecto secundario, asi como la inocuidad vy tole-
rancia en condiciones normales de uso.

Salvo debida justificacion, los ensayos clinicos se rea-
lizaran con animales testigo (ensayos clinicos controla-
dos). El efecto obtenido se comparara con el efecto de
un placebo, con la ausencia de tratamiento o con el
efecto de un medicamento autorizado del que conste
el valor terapéutico. Se informara de todos los resultados
obtenidos, ya sean positivos o negativos.

Se explicardn los métodos empleados para el diag-
ndstico y se clasificaran los resultados siguiendo criterios
clinicos convencionales o cuantitativos. Se utilizaran

‘métodos estadisticos apropiados que deberan justificarse,

Cuando se trate de un medicamento veterinario uti-
lizado fundamentalmente como estimulante de la pro- -
duccion, se prestard especial atencién: al rendimiento
del producto animal; a la calidad del mismo (cualidades
organolépticas, nutritivas, higiénicas y tecnoldgicas), a
la eficacia nutritivay al crecimiento del animal, y al estado
general de salud del animal.

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

1. Cuando el solicitante pueda probar que no esta
an condiciones de proporcionar una informacién exhaus-
tiva sobre el efecto terapéutico en relacion con deter-
minadas indicacionas terapéuticas: :

(a) Bien porque el medicamento de que se trate
esté indicado en casos tan poco comunes que razona-
blemente no quepa esperar dei solicitante unos datos
exhaustivos,

(b) Bien porque no se pueda facilitar una informa-
cidon exhaustiva en el estado de los conocimientos cien-
tificos del momento.

2. La concesion de la autorizacién de puesta en el
mercado podrd quedar supeditada solamente al cum-
plimiento de las siguientes condiciones:

(a) El medicamento de que se trate se suministrara
solo por prescripcion veterinaria y, en determinados
casos, se administrara exclusivamente bajo estricto con-
trol veterinario.

{b) El prospecto y cualquier otra informacién debe-
ran indicar al veterinario que la informacién disponible
sobre el medicamento en determinados aspectos —que
se especificaran— es, por el momento incompleta.

Il. Realizacidon de los ensayos.

Todos los ensayos clinicos veterinarios se realizaran
con arreglo a un protocolo de prueba pormenorizado
que deberd consignarse por escrito antes de iniciar el
ensayo. Durante la elaboracion de todo protocolo de
prueba y a lo largo de la realizacién de ésta, se tendra
en cuenta en todo momento, el bienestar de los animales
de experimentacion, aspecto que sera objeto de super-
vision veterinaria.

Se exigiran sistematicamente procedimientos escri-
tos preestablecidos referentes a la organizacién, reali-
zacion, recopilacion de datos, documentacion y compro-
bacidn de los ensayos clinicos.

Antes de empezar cualquier ensayo serd necesario
obtener y acreditar documentalmente el consentimiento
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con conocimiento de causa del propietario de los ani-
males 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 participacién en el
ensayo por lo que se refiere al destino posterior de los
animales tratados o a la obtencién de productos alimen-
ticios a partir de los mismos. En la documentacién del
ensayo se incluird una copia de dicha notificacidn, fecha-
da y refrendada por el propietario del animal.

En la prueba, las disposiciones del apartado 7 del
articuio 74, sobre etiquetado, 'se tendran en cuenta.

CAPITULO 1lI

Datos y documentos

Como en todo trabajo cientifico, el expediente sobre
la eficacia debera incluir una introduccion en la que se
defina el objeto, junto con la documentacion bibliografica
apropiada.

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

1. Relacion de las observaciones preclinicas.

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

(a) Las pruebas que pongan de manifiesto las accio-
nes farmacologicas;

(b) Las pruebas que evidencien los mecanismos far-
macologicos responsables del efecto terapéutico.

(c} Las pruebas que demuestren los principales pro-
cesos farmacocinéticos.

Si, durante la realizacién de tas pruebas, aparecieran
resultados inesperados, serd necesario describirlos.

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

{a) Unresumen. '

(b} Un plan experimental detallado con la descrip-
cion de los métodos, aparatos y material utilizados, la
identificacion de los animales, su especie, su edad, peso,
sexo, numero y raza o linaje, la dosificacién via y pauta
de administracion. :

(c) Una discusiéon objetiva de los resultados obte-
nidos, cuando proceda.

(d) Una discusion objetiva de los resultados obte-
nidos que proporcione conclusiones sobre la inocuidad
vy la eficacia del producto. ‘

Deberé explicarse la omision tota!! o parcial de datos.

2. Relacién de las observaciones clinicas.

Todos los investigadores deberan proporcionar la
informacion de fichas individuales cuando el tratamiento
sea individual y en fichas colectivas cuando el tratamien-
to sea colectivo. .

Los datos sé facilitan de la siguiente manera: -

{a} Nombre, direccién, funcién y cualificacion del
investigador responsable.,

(b) Lugar, fecha en que se realiza el tratamiento;
nombre y direccion del propietario de los animales.

(c) Pormenores del protocolo de prueba que inclu-
yan una descripcién del método empleado, con los
aspectos que garanticen el caracter aleatorio y ciego,
la via y pauta de administracion, la dosificacion, la iden-
tificacién de los animales de experimentacion, la especie,
Irgza o linaje, la edad, el peso, el sexo y el estado fisio-
dgico.

(d} Meétedo de cria y alimentacién, con indicaciéon
de la composicién de los alimentos y de la naturaleza
y cantidad de todos los aditivos que contengan los ali-
mentos. ’

(e} Historia clinica (con toda la informacidn posible),
aparicion y evolucion de enfermedades intercurrentes.

.{f) Diagndstico y métodos empleados.

(g) Sintomas y gravedad de la enfermedad, de
acuerdo con criterios convencionales, si ello fuera posi-
ble.

(h) Identificacion detallada de la formulacién utili-
zada en el ensayo clinico.

(i} - Dosificacion del medicamento, modo y via de
administracion, posologia y. en su caso, precauciones
que se hayan tomado durante la administracion (dura-
cion de la inyeccidn, etc). - '

(i} Duracidn del tratamiento y periodo de observa-
cion posterior.

(k) Todos los datos sobre los medicamentos que
se hayan administrado durante el periodo de observacion
(ademés del medicamento objeto de estudio), bien pre-
viamente, bien simultdneamente al producto en estudio,
en cuyo caso se detallaradn las interacciones observadas.

() Todos los resultados de los ensayos clinicos (in-
cluyendo los resultados desfavorables o negativos) junto
con una exposicion de las observaciones clinicas vy los
resultados de las pruebas objetivas de actividad {analisis
de laboratorio, pruebas funcionales) necesarios para eva-
luar la solicitud; se describiran las técnicas que se hayan
empleado y se explicaran las variaciones de los resul-
tados (por ejemplo, variantes metodoldgicas, diferencias
individuales o influencia de la meditacién); la compro-
bacién del efecto farmacodinamico en el animal no bas-
tara por si sola para justificar conclusiones sobre el efecto
terapéutico, C

{(m) Toda la informacion relativa a cualguier efecto
involuntario observado, nocivo o no, asi como las medi-
das consiguientes que se hayan adoptado; en la medida
de lo posible, se investigara la relacién causa-efecto.

{n) Efectos en la produccion de los animales (por
ejemplo, puesta de huevos, produccién de leche vy fun-
cién reproductora).

(o) La incidencia en la calidad de los productos ali-
menticios procedentes de animales tratados, en parti-
cular cuando se trate de medicamentos empleados para
estimular la produccion.

{(p) Una conclusion sobre cada caso individual, o
colectivo cuando el tratamiento lo haya sido.

Cualquier omisidn de datos mencionados en los parra-
fos a) a p) debera estar debidamente justificada.

La persona responsable de la comercializacion del
medicamento veterinario velara por que la documenta-
cion original, que constituye la base de la informacién
facilitada, se conserve durante cinco afios, como minimo,
desde el momento en que se retire la autorizacion.

3. Resumen y conclusiones de las observaciones
clinicas. ,

Se hard un resumen sinéptico de las pruebas y los

" resultados de cada ensayo clinico, que incluira:

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

{b) El nimero de animales cuyo estudio haya sido
imerrumpido antes del final, v los motivos de dicha
interrupcion.

{c) Para los animales testigo, la informacion siguiente:

1.2 Si no han sido sometidos a tratamiento.
2.°  Si han recibido un placebo.
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3.2 Si han recibido otro medicamento autorizado de
efecto conocido.

4.° Sihan recibido el principio activo. objeto de estu-
dio segiin otra formulacién o por otra via.

{d) La frecuencia de los efectos secundarios obser-
vados. :

(e) Observaciones relativas a la incidencia sobre la
produccion (por ejemplo, puesta de huevos, produccion
de leche, funcién reproductora y calidad del producto
alimenticio).

(f) Los datos sobre los animales de experimentacion
que presenten susceptibilidades particulares en razén
de su edad, modo de cria, alimentacion o destino, o
cuyo estado fisiolégico o patoldgico requiera una aten-
cidn especial.

(g) = Un analisis estadistico de los resultados, cuando

asi lo exija la programacién de los ensayos. *

Por altimo, el investigador sacara conclusiones gene-
rales basdndose en los resultados experimentales, vy se
pronunciara scbre la inocuidad del medicamento en las
condiciones de uso propuestas, el efecto terapéutico y
toda informacion pertinente acerca de las indicaciones
y contraindicaciones, la posologia y la duracién media
del tratamiento y, en su caso, las interacciones obser-
vadas con otros medicamentos o aditivos alimentarios,
asi como las precauciones particulares que deban tomar-
se durante el tratamiento y los sintomas clinicos de
sobredosificacion. ‘

Cuando se trate de asociaciones fijas medicamentos,
el investigador debera también sacar conclusiones rela-
tivas a la inocuidad y eficacia del producto en compa-
racion con la administracion de los distintos principios
activos por separado, -

4. Informe pericial final.

El informe pericial final incluira un analisis critico por-
menorizado de todos los datos preciinicos.y clinicos a
la luz del estado de los conocimientos cientificos en el
momento en que se efectiie la solicitud, junto con un
resumen detallado de los resultados de las pruebas y
ensayos presentados y referencias hibliogréaficas precisas.

TITULoO 1l

Requisitos relativos a los medicamentos veterinarios
inmuneolégicos

PARTE 4

Ensayos analiticos (fisicoquimicos, biolégicos o micro-
biolégicos), de los medicamentos veterinarios inmu-
nolégicos

Todos los procedimientos analiticos estaran en con-
sonancia con los avances cientificos mas recientes y
se tratara de procedimientos validados; se proporciona-
ran los resultados de los estudios de validacién.

Todos los procedimientos analiticos deberdn descri-
birse de forma detallada, con objeto de que puedan
reproducirse en las pruebas de control que se efectien
a solicitud de las autoridades competentes; debera asi-
mismo describirse con el necesario detalle todo aparato
0 equipo especial que pueda utilizarse, acompafnando
la descripcidn, cuando sea posible, de esquemas. La fér-
mula de los reactivos deberd completarse, en su caso,
con el método de preparacién. En el caso de procedi-
mientos analiticos incluidos en la Farmacopea Europea
0 en la Farmacopea Espadiola, esta descripcién podra

sustituirse por una referencia precisa a la farmacopea
en cuestion:

A) - Composicidn cualitativa y cuantitativa.

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de puesta en el mercado, segun lo dis-
puesto en el apartado 3 del articulo 15, se presentaran
con arreglo a las siguientes disposiciones.

1. Composicién cualitativa.

Se entendera por «composicién cualitativa» del medi-
camento veterinario inmunolégico la designacion o des-
cripcion de todos sus componentes:

a) El principio o principios activos.

b} Los componentes de los adyuvantes. _

c¢) El componente o componentes del excipiente,
cualquiera que sea su naturaleza o la cantidad utilizada.
Incluyendo los conservantes, estabilizantes, emulgentes,
colorantes, correctores del sabor, agentes aromaticos,
marcadores, etc.

d) Los componerites de la forma farmacéutica admi-
nistrada a los animales.

Esta informacion debera complementarse con cual-
quier dato util sobre el envase y, en su caso, el tipo
de cierre, y deberdn describirse también detalladamente
los dispositivos que se vayan a emplear para utilizar o
administrar el medicamento veterinario inmunolégico y
que se suministren junto con él.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 3

_del articulo 15, se entendera por «terminologia usual»
"para la designacidn de los componentes de los medi-

camentos veterinarios inmunolagicos:

a} Cuando se trate de productos que figuren en la
Farmacopea Europea, Espariocla o, en su defecto, en la
Farmacopea nacional de uno de los Estados miembros,
la denominacion principal de la monografia correspon-
diente, que serd obligatoria para todas estas sustancias,
con referencia a la farmacopea de que se trate.

b} Para los restantes productos, la denominacién
comun internacicnal recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud, que podra ir acompafiada de otra
denominacion comuin o, en su defecto, de la denomi-
nacién cientifica exacta; los productos que carezcan de
denominacion comun internacional o de denominacién
cientifica exacta se designardn mediante referencia a
su origen y modo de obtencién, completdndose estos
datos con cualquier otra observacién de utilidad, si ello
fuere necesario.

¢) Para las materias colorantes, la designacién por
el indicativo «E» que les atribuye la normativa comu-
nitaria relativa a las materias que pueden afadirse a
los medicamentos para su coloracion, que figuran en
el anexo Il

3. Composicién cuantitativa.

Para proporcionar la «composicién cuantitativa» de
los principios activos de un medicamento veterinario
inmunologico, serd preciso especificar siempre se sea
posible el nimero de microorganismos, el contenido pro-
teinico especifico, la masa, el nimero de Ul o unidades
de actividad bioldgica, bien por dosis o por unidad de
volumen, y, respecto al adyuvante y los componentes
del excipiente, la masa ¢ el volumen de cada uno de
eltos, teniendo en cuenta debidamente lo especificado
en la seccidn B a continuacion.

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

Las unidades de actividad bioldgica de las que no
existan datos publicados se expresardn de forma que
se proporcione informacién inequivoca sobre la actividad
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de los ingredientes, por ejemplo exponiendo el efecto
inmunoldgico en que se basa el método de determi-
nacion de la dosis. .

4. Desarrollo farmacéutico.

Se explicara la eleccién de la composicién, los com-
ponentes y el recipiente, y se justificara con datos cien-
tificos relativos al desarrollo galénico. La eventual sobre-
dosificacién debera indicarse y justificarse. Deberd
demostrarse la eficacia del sistema de conservacién.

B) Descripcion del método de preparacién del pro-
ducto terminado.

La descripcién del método de preparacion que, con-
forme a lo establecido en el apartado 4 del articuio 15,
debera acompafar a la solicitud de autorizacion de pues-
ta en el mercado, se redactara de forma que proporcione
una descripcién adecuada de la naturaleza. de las ope-
raciones efectuadas.

Con este fin, dicha descripcién debera incluir como
minimo:

a) Las diversas fases de la fabricacién (incluyendo
los procesos de purificacién), de forma que pueda eva-
luarse la reproducibilidad del proceso de fabricacion y
de los riesgos de efectos negativos sobre los productos
terminados, como la contaminacion microbioldgica.

b) En caso de fabricacién continua, informacion
completa sobre las medidas adoptadas para garantizar
la homogeneidad y la constancia de cada lote de pro-
- ducto terminado.

c) Las sustancias que no puedan recuperarse a lo
largo de la fabricacion.

d) Datos sobre la mezcla, con la composicién cuan-

titativa de todas las sustancias utilizadas.

e} La indicacion de la fase de fabricacién en'la que
se toman muestras para realizar controles durante el
proceso.

C) Produccién y control de los materiales de partida.

A los efectos de la presente seccion, se entendera
por «materiales de partida» todos fos componentes uti-
lizados en la produccion del medicamento veterinario
inmunologico. Los cultives y medios utilizades para la
producmon del principio activo, son consrderados como
un unico material de partida.

En el caso de: un principio activo que no asté descrlto
en la Farmacopea Europea ni en la Farmacopea Espaiiola,
o de un principio activo descrito en la Farmacopea Euro-
pea o en la Farmacopea Espafiola. si se prepara siguiendo
un método que pueda dejar impurezas no mencionadas
en la monografia de la farmacopea y cuya calidad no
pue;da ser controlada convenientemente por esta mono-
grafia

Que haya sido fabricado por una persona distinta del
solicitante, éste Ultimo podra disponer que el fabricante
de dicho principio activo proporcione-directamente a las
autaridades competentes la descripcion detallada del
método de fabricacién, del control de calidad durante
la fabricacion y de la validacion del proceso. En este
casq, sin embargo, el fabricante debera proporcionar al

solicitante todos los datos que puedan resultar nece- -

sarios para que este Gltimo pueda asumir la responsa-
bilidad del medicamento. El fabricante debera compro-
meterse por escrito ante el solicitante a garantizar la
constancia de los lotes y a no modificar el proceso de
fabricacién o las especificaciones sin haberle informado.
Se deberan presentar en tales casos, los datos y docu-
mentos necesarios en apoyo de solicitud de modificacion
de este tipo.

En los datos v documentos que se adjunten a la soli-
citud de autorizacion de puesta en el mercado con arre-

-

glo a los apartados 9 y 10 del articulo 15, deberan figurar
los resultados de las pruebas relativas al control de cali-
dad de todos los componentes utilizados. Estos datos
y documentos se presentaran con arreglo a las pres-
cripciones siguientes.

1. Materiales de partida inscritos en las farmaco-
peas.

Las monografias de la Farmacopea Europea seran
aplicables a todos los productos que figuren en ella.
Para los restantes productos, se exigira la observancia

. de la Farmacopea Espanola, en relacién con los pro-

ductos que se fabriquen en Espaiia.

A efectaos del cumplimiento de lo dispuesto en el apar-
tado 9 del articulo 15, serd suficiente la conformidad
de los componentes respecto a las prescripciones de
la Farmacopea Europea o de las Farmacopea Espariola.
En estos casos, la descripcién de los métodos de analisis
podra sustituirse por una referencia detallada a la far-
macopea de que se trate.

Cuando una sustancia no esté descrita en la Farma-
copea Europea ni en la Farmacopea Espaifola, podrd
permitirse hacer referencia a farmacopeas de terceros
paises; en tal caso, deberd presentarse la monografia,
acompafada, en caso necesario, por una traduccion de
la que sera responsable el solicitante.

En todos los casos, los colorantes deberan reunir los
requisitos referentes a las materias que pueden afadirse
a los medicamentos para su coloracion, que figuran en
la Orden de 13 de octubre de 1988, por la que se aprue-
ban las normas de pureza para los colorantes autorizados
para su uso en la elaboracidon de diversos productos
alimenticios.

Las pruebas mstematncas que se réaticen en cada lote
de materiales de partida, deberan llevarse a cabo tal
y como estén descritas en la solicitud de autorizacion
de puesta en el mercado. Si se utilizan pruebas distintas
de las mencionadas en la farmacopea, deberd probarse
que las materias primas responden a las exigencias de
calidad de dicha farmacopea.

En aquellos casos en gque la especificacion u otras
disposiciones incluidas en una monografia de la Farma-
copea Europea o de la Farmacopea Espanola no sea
suficiente para garantizar la calidad del producto, se
podran exigir especificaciones mas apropiadas al res-

~ ponsable de la puesta en el mercado del producto.

Las autoridades sanitarias del Estado informaran de
ello a las autoridades responsables de la farmacopea
de que se trate. El responsable de la puesta en el mercado
del producto comunicara a las autoridades responsables
de dicha farmacopea, los pormencres de la pretendida
insuficiencia y las especificagiones adicionales que se
hayan aportado.

Cuando un material de partida no esté descrito ni
en la Farmacopea Europea ni en la Farmacopea Espafiola,
es admisible que se siga la monografia de la farmacopea
de un tercer pais; en estos casos el solicitante presentara
un ejemplar de la monografia acompanada, cuando sea
necesario, de la validacion de los procedimientos ana-
liticos contenidos en la monografia y, en su caso, de
una traduccion. En el caso de principtos activos debera
demostrarse la suficiencia de la monografia para con-
trolar adecuadamente la calidad de dichos principios.

2. Materiales de partida no inscritos en una farma-
copea.

1. Materiales de partida de origen bioldgico.

La descripcidn se presentara en forma de monografia.
Siempre que sea posil®e, la produccion de vacunas
se basara en un sistema de lote de indcule y en bancos:
de células reconocidos. En caso de produccion de medi-
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calmentos veterinarios inmunoldgicos consistentes en
sueros, se indicara el origen, el estado sanitario general
y la situacién inmunolégica de los animales productores;
se utilizaran fuentes definidas de material de origen.

Deberan describirse y documentarse el origen v la
historia de los materiales de partida. En caso de mate-
riales de partida procedentes de ingenieria genética, esta
informacién incluird aspectos como la descripcidén de
las celulas o cepas de partida, la construccion del vector
de expresidn (denominacion, origen, funcidn del replicon,
estimulador del promotor y otros elementos reguiado-
res), control de la secuencia de ADN o ARN insertada
efectivamente, secuencias de oligonuciedtidos del vector
plasmidico en las células, plasmido utilizado para la
cotransfeccion, genes anadidos o suprimidos, propieda-
des biolégicas de la construccién final y los genes expre-
sados, nimero de copias y estabilidad genética.

Se comprobara 1a identidad y la posible presencia
de agentes adventicios en todos los materiales de iné-
culo, incluyendo los bancos celulares y el suero de par-
tida para la produccién de antisueros.

. Se dara informacion sobre todas las sustancias de
origen biolégico utilizadas en cualquier fase del proceso
de fabricacidn. Esta jnformacién incluira;

a) Datos sobre el origen de los materiales.

b) Datos sobre cualquier transformacidn, purifica-
cién o inactivacion realizada, asi como sobre la validacion
de estos procesos y los controles durante los mismos;

¢) Datos sobre pruebas de deteccion de fa conta-
minacién realizadas con cada lote de las sustancias.

Si se detecta o sospecha la presencia de agentes
adventicios, el material correspondiente se eliminara o
se utilizard en casos muy excepcionales solo si el pos-
terior tratamiento del producto garantiza la eliminacion
o inactivacién de dichos agentes; esta eliminacién o inac-
tivacion debera quedar demostrada.

Si se utilizan bancos celulares, habré que demostrar
gue las caracteristicas de las células se mantienen sin
cambios hasta el pase utilizado directamente en la pro-
duccién.

En el caso de vacunas atenuadas vivas, debera
demostrarse la estabilidad de las caracteristicas de ate-
nuacion del indculo.

En caso necesario, deberan proporcionarse muestras
del material biolégico de partida ¢ de los reactivos uti-
lizados en los métodos de ensayo, a fin de disponer
la realizacion de las necesarias pruebas de comprobacion.

2. Materiales de partida de origen no biolégico.

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

a) E! nombre del material de partida que cumpla
los requisitos del apartado 2 de la seccion A ira acom-
pafnado por sus sinonimos comerciales o cientificos.

b) La descripcién del material de partida, estable-
cida de forma similar a la utilizada en las descripciones
de la Farmacopea Europea. ,

c) La funcién del material de partida.

d) Métodos de identificacion.

e} Lapureza se describirad en relacién con la cantidad
total de impurezas previsibles, especiaimente las que
puedan tener un efecto nocivo y, cuando sea necesario,
las que puedan afectar negativamente a la estabilidad
del medicamento o distorsionar los resultados analiticos,
teniendo en cuenta la combinacién de sustancias a que
se refiera la aplicacion. Se indicard una breve descripcién
de las pruebas realizadas para establecer la pureza de
cada lote del material de partida.

f) Cualquier precaucion que pueda ser necesaria
durante el almacenamiento del material de partida v,
en su caso, su periodo de validez,

D) Pruebas de control efectuadas durante la pro-
duccion. .

1. Los datos y documentos que se adjunten a una
solicitud de autorizacion de puesta en el mercado con
arreglo a los puntos 9 y 10 del articulo 15, incluirdn
en particular, datos relativos a las pruebas de control
gue se realicen con los productos intermedios, a fin de
comiprobar la constancia del proceso de produccién y
del producto final. ’ )

2. - En caso de vacunas inactivadas o destoxificadas,
la inactivacion o destoxificacion se comprobaran durante
cada tanda de produccion inmediatamente después de
realizar el proceso de inactivacion o destoxificacion.

E) Pruebas de, control del producte terminado.

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de puesta en el mercado, en cumpii-
miento de lo dispuesto en los puntos 9 y 10 del articu-
lo 15, deberan incluir aquellos que se refieran a los con-
troles efectuados con el producto terminado. Cuando
haya monografias adecuadas, si se utilizan métodos de
prueba y limites distintos de los mencionados en las
monografias de la Farmacopea Europea o, en su defecto,
de la Farmacopea Espanocla, deberd demostrarse que
el producto terminado, si se sometiera a prueba con
arreglo a estas monografias, cumpliria los requisitos de
calidad establecidos en dicha farmacopea para la forma
farmacéutica correspondiente. La solicitud de autoriza-
cién de puesta en el mercado presentara una relacion
de estas pruebas gue se realizardn con muestras repre-
sentativas de cada lote del producto terminado. Se indi-
card la frecuencia de las pruebas que no se realicen
con cada lote. Se indicaran también limites para la apro-
bacion.

1. Caracteristicas generales del producto terminado.

Entre las pruebas de un producto terminado se inclui-
ran siempre determinados controles de las caracteris-
ticas generales del mismo, incluso aunque dichas prue-
bas se hayan realizado durante el proceso de fabricacion.

Estas pruebas de control se referirdn, siempre que
sea procedente, a la determinacién de las masas medias
y las desviaciones maximas, las pruebas mecanicas, fisi-
cas, quimicas o microbioldgicas, las caracteristicas fisi-
cas comto la densidad, el pH el indice de refraccion, etc.
En cada caso concreto el solicitante debera establecer
las especificaciones y limites de confianza adecuados
para cada una de estas caracteristicas.

2. ldentificacién y determinacién del principio o prin-
cipios activos. _

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

La determinaciéon de la actividad bioldgica del prin-
Cipio o principios activos se realizard bien con una mues-
tra representativa del lote de fabricacion o bien con un
ndrmero determinado de dosis analizadas aisladamente.

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

En ciertos casos excepcionales en que la determi-
nacidn de los principios activos, por ser muy numerosos
o estar presentes sélo en pequeiisimas proporciones,
requiera investigaciones muy complejas y dificiles de
realizar en cada lote de fabricacion, podra omitirsa la
determinacion de uno o mas principios activos en el
producto terminado, con la condicidn expresa de que
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estas determinaciones se efectiien en fases intermedias
del proceso de produccion que estén lo mas cerca posi-
bie del final de dicho proceso. Esta excepcién no podrd
extenderse a la caracterizacion de dichas sustancias. Esta
técnica simplificada deberé completarse con un método
de evaluacién cuantitativa que permita comprobar que
el medicamento veterinario inmunolégico corresponde
a su férmula, después de su comercializacién.

3. Identificacién y determinacion de los adyuvantes.

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

4. ldentificacién y determinacién de los componenh-
tes de excipiente.

En la medida de lo necesario e! excipiente o exci-
‘pientes serdn objeto de, como minimo, pruebas de iden-
tificacion.

La técnica propuesta para la identificacién de los colo-
rantes debera permitir la verificacién de que dichos co-
lorantes figuran en el anexo Il

Los agentes conservantes serdn sometidos obligato-
riamente a una prueba de limite superior y de limite
inferior; cualguier otro componente del excipiente que
pueda producir una reaccion adversa se sometera obli-
gatoriamente a una prueba de limite superior.

5. Pruebas de inocuidad.

Aparte de los resultados presentados con arreglo a
la parte © del presermte anexo, deberan indicarse datos
sobre las pruebas de inocuidad. Estas pruebas consis-
tiran preferentemente en estudios de sobredosificacion
realizadas en, al menocs, una de las especies de destino
mas sensibles y siguiendo, al menos, la via de admi-
nistracion recomendada que plantee el mayor riesgo.

6. Pruebas de esterilidad y pureza.

Deberén realizarse pruebas adecuadas para demos-
trar la ausencia de contaminacién por agentes adven-
ticios u otras sustancias, segin la naturaleza del medi-
camento veterinario inmunoldégico el método y las con-
diciones de preparacion.

7. Inactivacion.

Cuando corresponda, se realizaré una prueba con el
producto en el recipiente final para veruflcar {a inacti-
vacion.

8. Humedad residual.

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

9. Constancia entre lotes,

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

F) Pruebas de estabilidad.

Los datos y documentos que se adjunten a la solicitud
de autorizacion de puesta en el mercado de acuerdo
con los apartados 6 y 9 del articulo 15, se presentaran
con arreglo a las indicaciones siguientes.

Deberan describirse las pruebas realizadas que hayan
permitido determinar el periodo de validez propuesto
por el solicitante. Estas pruebas seran siempre estudios
de tiempo real, se realizardn con un nuimero suficiente
de lotes producidos con arreglo al proceso de produccién
descrito y con productos almacenados en el envase o
envases finales e incluirdn pruebas de establlldad bio-
légica v fisicogquimica.

Las conclusiones incluirdn los resultados de los ané-
lisis y justificaran el periodo de validez propuesto en
todas las condiciones propuestas de almacenamiento.

Cuando se trate de premezclas para piensos medi-
camentosos, también se incluira la informacién necesaria
sobre el periodo de validez del producto en las diferentes’
fases de mezcla, cuando se mezcle con arreglo a las
instrucciones de uso recomendadas.

Si un producto terminado tiene que reconstituirse pre-
viamente a su administracién, deberén indicarse los por-
menores relativos a los periodos de validez propuestos
para el producto reconstituido segun las instrucciones
de uso. Deberan presentarse datos que justifiquen el
p_erg’gdo de validez propuesto para el producto recons-
tituido.

PARTE 5

Estudio de la inocuidad
A} Introduccion.

1. Las pruebas de inocuidad mostraran los riesgos
potenciales que pueden derivarse del medicamento vete-
rinario inmunolégico en las condiciones propuestas de
utilizacion en los animaies: dichos riesgos deberan eva-
luarse en relacidn con los posibles efectos beneficiosos
del producto.

Cuando los medicamentos veterinarios inmunoldgi-
CcOS consistan en organismos vivos, especialmente los
que puedan ser diseminados por los animales vacuna-
dos, debera evaluarse el riesgo potencial que supongan
para los animales de la misma o de cualquier otra especie
que pueda exponerse.

2. Los datos y documentos que acompafien a la
solicitud de autorizacién de puesta en el mercado con
arreglo al apartado 10 del articulo 15, se presenta-
ran de acuerdo con los requisitos de la siguiente sec-
cion B.

3. Las pruebas de laboratorio se realizaran de acuer-
do con los principios de buenas practicas de laboratorio.

N
B) Requisitos generales.

1. Las pruebas de inocuidad se reahzaran en la espe-
cie de destino.

2. Ladosis utilizada consistira en la cantidad de pro-
ducto cuyo uso se recomiende y que contenga la maxima
actividad o titulo considerado en la solicitud.

3. Las muestras utilizadas para las pruebas de ino-
cuidad se tomaran de un lote o lotes producidos con
arreglo al proceso de fabricacidn descrito en la solicitud
de autorizacién de puesta en el mercado.

C) Pruebas de laboratorio.

1. Inocuidad de la administracion de una sola dosis.

El medicamento veterinario inmunoloégico se admi-
nistrara a la dosis recomendada y por todas las vias
de administracion recomendadas a animales de cada
especie y categoria en las gue se prevea utilizarlo, inclu-
yendo animales de la edad minima de administracion.
Los animales se observaran y examinaran para detectar
signos de reacciones sistémicas y locales. Cuando corres-
ponda, estos estudios incluirdn examenes detallados
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microscopicos y macroscépicos del lugar de la inyeccién
realizados tras la muerte del animal. Se registraran otros
criterios objetivos, como la temperatura rectal y medi-
ciones de la produccién.

Los animales se observardn y examinaran hasta que
ya no se puedan esperar mas reacciones, pero en todos
los casos el periodo de observacién y examen durard
al menos catorce dias a partir de {a administracion.

2. In_ocuidad de una sola administracion de una
sobredosis,

Se administrard por cada via recomendada de admi-
.nistracion a los animales de las categorias mas sensibles
de la especie de destino una -sobredosis del medica-
mento veterinario inmunolégico. Los animales se obser-
varan y examinaran para detectar signos de reacciones
sistémicas y locales. Se registrardn otros criterios obje-
tivos, como la temperatura rectal y mediciones de la
produccion.

Los animales se observaran y examinaridn durante
un periodo de catorce dias a partir de la administracion.

3. Inocuidad de la administracion repetida- de una
sola dosis.

Podra ser necesario -administrar repetidamente una
sola dosis para poner de manifiesto los posibles efectos
adversos inducidos por dicha administracion. Estas prue-
bas se realizardn con las categorias mas sensibles de
la especie de destino, utilizando la via de administracion
recomendada. ‘

Los animales se observardn y examinaran durante
un periodo minimo de catorce dias a partir de la ultima
administracion para detectar los posibles signos de reac-
ciones sistémicas y locales. Se registrardn otros criterios
objetivos, como la temperatura rectal y mediciones de
la produccion.

4. Examen de {a funcién reproductora.

Se tendra en cuenta un examen de la funcién repro-
ductora cuando haya datos que sugieran que el material
de partida del que deriva el producto pueda ser un factor

de riesgo potencial. La funcién reproductora de machos ’

y hembras, prefiadas y no prefiadas, se investigara con
la dosis recomendada y utilizando cada una de las vias
de administracion recomendadas. También se investi-
garan los posibles efectos nocivos en la progenie, asi
como los efectos teratogénicos y abortivos.

Estos estudios podran formar parte de los estudios
de inocuidad descritos en el apartado 1 anterior.

5. Examen de las funciones inmunolégicas.

Cuando el medicamento veterinario inmunoldgico
pueda afectar negativamente a la respuesta inmune del
animal vacunado ¢ de su progenie, deberan realizarse
pruebas adecuadas de las funciones inmunologicas.

6. Requisitos especiales para las vacunas vivas.
1. Transmision de la cepa de la vacuna.

Se investigara la transmisién de la cepa de la vacuna
desde los animales de destino vacunados a los no vacu-
nados, utilizando la via de administraciéon recomendada
que pueda dar lugar a la transmisién con mayor pro-
babilidad. Ademas podra ser necesario investigar la
‘transmisidn a especies distintas a las de destino, que
puedan ser muy sensibles a la cepa de la vacuna viva.

2.° Distribucion en el animal vacunado.

Se investigara la presencia del microorganismo en
las heces, orina, leche, huevos y secreciones orales, nasa-
les y de otro tipo. Ademas, podra ser necesario realizar
estudios sobre la distribucion de la cepa de la vacuna

en el cuerpo, prestando especial atencién a los lugares

favoritos de replicacion del microorganismo. En caso de
vacunas vivas de enfermedades zoondsicas bien cono-
cidas destinadas a animales productores de alimentos,
serd obligatorio realizar estos estudios.

3.° Reversion a la virulencia de vacunas atenuadas.

La reversion a la virulencia se investigara con material
procedente del pase que esté menos atenuado entre
el indculo original y el producto final. La vacunacién ini-
cial se realizar4 siguiendo la via de administracién reco-
mendada que pueda producir con mayor probabilidad
la reversién a la virulencia. Se lievaran a cabo al menos
cinco pases seriados por animales de la especie de des-
tino. Si esto no es posible técnicamente porque el
microorganismo no se replique adecuadamente, se lle-
varan a cabo tantos pases como sea posible en la especie
de destino. En caso necesario, podrd ilevarse a cabo
la propagacion in vitro del microcorganismo entre pases
in vivo. Los pases se realizardn por la via de adminis-
traciéon que pueda producir con mayor probabilidad la
reversién a la virulencia. )

4° Propiedades biologicas de la cepa de la vacuna.

Puede ser necesario hacer otras pruebas para deter-
minar con la mayor precision posible las propiedades
bioldgicas intrinsecas de la cepa de la vacuna {por ejem-
plo, neurotropismo}.

5.° Recombinacién o redistribucidon gendmica de las
cepas.

_ Se discutira la probabilidad de recombinacion o redis-
tribucion genémica con cepas silvestres o de otro tipo.

7. Estudio de los residuos.

En el caso de medicamentos veterinarios inmunolo-
gicos, normalmente no sera necesario realizar un estudio
de residuos. Sin embargo, cuando se utilicen adyuvantes
o conservantes en la fabricacion de medicamentos vete-

‘rinarios inmunolégicos, habra que considerar la posibi- .

lidad de que quede algun residuo en los alimentos. En
caso necesario, habra que investigar los efectos de tales
residuos. .

Asimismo, en caso de vacunas vivas de enfermedades
zoondsicas, podra ser necesario determinar los residucs
en ¢l lugar de ta inyeccién, ademas de los estudios des-
critos en el apartado 2.%anterior. '

Se presentara una propuesta de pericdo de supresion
vy se dis¢utird su validez en relacién con los estudios
de residuos que se hayan realizado. -

8. Interacciones. .

Se indicard cualquier interaccién conocida con otros
productos.

D) Estudios de campo.

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

E) Ecotoxicidad.

El objetivo del estudio de la ecotoxicidad de un medi-
camento veterinario inmunolégice consiste en evaluar
los efectos nocivos que pueda ocasionar al medio
ambiente el uso del producto, asi como sefalar las medi-
das de precaucion que puedan ser necesarias para redu-
cir tales riesgos.

Sera obligatorio realizar una evaluacién de la eco-
toxicidad en el caso de cualquier solicitud de autorizacién
de puesta en el mercado de un medicamento veterinario
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inmunolégico, salvo cuando se trate de solicitudes pre-
sentadas con arreglo al apartado 10 del articule 15.

Esta evaluacién debera realizarse normalmente en
dos fases.

La primera fase de la evaluacmn se reahzara en todos
fos casos; el investigador evaluara la posible amplitud
de la exposicion del medio ambiente al producto o a
sus principios activos o metabolitas importantes, tenien-
do en cuenta:

1. La especie de destino y el tipo de uso recomen-
dado (por ejemplo, medicacién colectiva ¢ medicacion
a animales concretos).

2. El método de administracién, especialmente la
medida en que sea probable que el producto pase direc-
tamente al medio ambiente.

“3. La posible excrecidn del producto o de sus prin-
cipios activos o metabolitos importantes al medio

ambiente por los animales tratatiOS' persmtenma en

dichas excretas.

4. Lla eliminacion de productos residuales o no uti-
lizados.

Cuando las conclusiones de la primera fase indiguen
la posible exposicion del medio- ambiente al producto,
el solicitante pasara a la segunda fase y evaluara la posi-
ble ecotoxicidad del producto. Con este objetivo, se ten-
drd en cuenta la amplitud y duracion de la exposicién
del medio ambiente al producto y la informacién sobre
las propiedades fisicoquimicas, farmacoldgicas o toxi-
cologicas del compuesto que se haya abtenido durante
la realizacion de las demas pruebas exigidas en-virtud
del presente Real Decreto. Cuando sea necesario, se
realizaran estudios complementarios sobre el impacto
del producto (suelo, agua, aire, sistemas acudticos, orga-
nismo distintos al de destino).

Estos estudios complementarios se realizardn de
acuerdo con los tests de protocolos, establecidos en la

normativa comunitaria sobre sustancias peligrosas reco- .
gida en Espafia, en el Reglamento sobre declaracion de.

sustancias y clasificacion, envasado y etiquetado de
sustancias peligrosas, aprobado por Real Decre-
to 2216/1985. de 23 de octubre, y sucesivas modi-
ficaciones o, donde un punto concreto no esté adecua-
damente cubierto por estos protocolos, de acuerdo con
otros reconocidos internacionalmente relativos a los
medicamentos veterinarios inmunoiégicos los prineipios
activos o los metabolitos excretados, segiin corresponda.
El nimero vy el tipo de las pruebas y los criterios para
evaluarlas dependerdn del estado de la ciencia en. el
momento en gue se presente ta solicitud.

PARTE 6

Pruebas de la eficacia
A) Introduccion.

1. El objetivo de las pruebas descritas en esta Parte
consiste en demostrar o confirmar la eficacia del medi-
camento veterinario inmunolégico, Todas las declaracio-
nes realizadas por el solicitante en relacion con tas pro-
piedades, efectos y utilizacion del producto deberan estar
plenamente justificadas por los resultados de pruebas
especificas incluidos en la solicitud de autorizacion de
puesta en el mercado.

2. Los datos vy documentos que se adjunten a la
solicitud de autorizacion de puesta en el mercado con
arreglo a lo dispuesto en el apartado 10 del articulo 15,
deberan ajustarse a las siguientes disposiciones.

3. Todos los ensayos clinicos veterinarios se rea-
lizaran con arreglo a un protocolo de prueba porme-
nonizado gue debera consignarse por escrito antes de

iniciar el ensayo. Durante la elaboracién de todo pro-
tocolo de prueba y a lo'largo de la realizacion de ésta,
se tendra en cuenta en todo momento, el bienestar de
los animales de experimentacion, aspecto que sera obje-
to de supemsaon veterinaria.

Se exigiran sistematicamente, procedamlentos escn-
tos preestablecidos referentes a la organizacion, reali-
zacion, recopilacion de datos, documentacién y compro-
bacidn de los ensayos clinicos.

4. Antes de empezar cualquier ensayo, sera nece-
sario obtener y acreditar documentalmente el consen-
timiento con conocimiento de causa del propietario de
los animales que se vayan a utilizar en el ensayo. En
particular, se informara por escrito al propietario de los
animales acerca de las consecuencias de la participacion
en el ensayo por lo que se refiere al destino posterior
de los animales tratados o a la obtencién de productos

“alimenticios a partir de los mismos. En la documentacion

del ensayo se incluird una copia de dicha notificacion,
fechada y refrendada por el propietario del animal.

5. En la prueba, las disposiciones del apartado 7
del articulo 74, sobre etiquetado, se tendran en cuenta.

B) Requis:ftds generales.

1. La seleccion de las cepas de la vacuna debera
basarse en datos epizoéticos.

2. Las pruebas de eficacia realizadas en el labora-
torio deberan ser pruebas contreladas, con animales tes-
tigo no tratados. .

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

Todas las pruebas deberan describirse con el sufi-
ciente detalle para que puedan reproducirse en pruebas
de control, realizadas a instancias de las autoridades .
sanitarias. El investigador debera demostrar la validez
de todas las técnicas utilizadas. Todos los resultados
se presentaran con la mayor precisién posible.

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

3. La eficacia de un medicamento veterinario inmu-
noldgico debera demostrarse en relacion con cada cate-
goria de cada especie de destino cuya vacunacion se
recomiende, utilizando cada una de las vias de admi

nistraciéon recomendadas y siguiende la posologia pro- -

puesta. Debera evaluarse adecuadamente la influencia
que tengan sobre la eficacia de una vacuna los anti-
cuerpos adquiridos pasivamente y los procedentes de
la madre. Cualquier declaracion relativa a la aparicién
y duracidén de la proteccion deberd basarse en datos
procedentes de estas pruebas.

-4, Debera demostrarse la eficacia de cada uno de
los componentes de los medicamentos veterinarios
inmunolégicos que sean multivalentes o asociados. Si
se recomienda que el producto se administre en aso-
ciacion con otro medicamento veterinario al mismo tiem-
po que éste, serd necesario demostrar su compatibilidad.

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

6. Las dosis que debera uttllzarse sera aquella can-
tidad de producto cuya utilizacién se recomiende y que
contenga la actividad ¢ concentracion minima para la
que se presente la solicitud.

7. Las muestras utilizadas en las pruebas de la efi-
cacia se tomaran de un lote o lotes producidos con arre-
glo al proceso de fabricacion descrito en la solicitud de
autorizacion de puesta en el mercado.

)
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8. Si se trata de medicamentos veterinarios inmu-
nologicos de diagndstico aplicados a los animales, el
solicitante debera indicar como hay que interpretar las
reacciones causadas por el producto.

C) Pruebas de laboratario.

1. En principio, la demostracién de la eficacia debera
realizarse en condiciones de laboratorio perfectamente
controladas mediante una prueba de provocacién tras
la administracion del medicamento veterinario inmuno-
fégico al animal de destino en las condiciones de uso
recomendadas. En la medida de lo posible, las condi-
ciones en que se realizard la prueba de provocacion
deben ser similares a las condiciones naturales de la
infeccién, por ejemplo réspecto a la cantidad de microor-
ganismos de provocacion y la'via de administracién.

2. A ser posible, debera especificarse y documen-
tarse el mecanismo inmunolégico (humoral/mediado por
células, inmunoglobulinas generales/locales) que se
desencadene tras la administracién del medicamento
veterinario inmunolégico a los animales de destino
siguiendo la via de administracidon recomendada.

D) Pruebas de campo.

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

2. Silas pruebas de laboratoric no pueden demos-
trar la eficacia, podr4 aceptarse la realizacién exclusiva
de pruebas de campo.

PARTE 7

Datos y documentos relativos a las pruebas de ino-
cuidad y a la eficacia de medicamentos veterinarios
inmunolégicos

A} Introduccion.

Como en cualquier trabajo cientifico, el expediente
de los estudios de inocuidad y eficacia incluirad una intro-
duccion en la que se definira el objeto y se indicardn
las pruebas que se hayan realizado de acuerdo con las
partes b y 6, asi como un resumen con referencias biblio-
graficas. Debera indicarse y discutirse la omisién de cual-
quier prueba o ensayo recogido en las partes b y 6.

B) Estudios de laboratorio.

Deberan presentarse los siguientes datos y documen-
tos de cada estudio: -

{1} Resumen.

(2} Denominacion del organismo que ha realizado
los estudios. :

{3) Protocolo experimental detallado con una des-
cripcion de los métodos, equipo y materiales utilizados,
datos como la especie, raza o estirpe de los animales,
categorias de los animales, su procedencia, identificacion

namero, condiciones de alojamiento vy alimentacion
Yespecificando aspectos como si estaban exentos de
patogenos especificos o de anticuerpos especificos, o
la naturaleza y cantidad de los eventuales aditivos pre-
sentes en la alimentacién), dosis, via, plan y fechas de
administracion, descripcidn de los métodos estadisticos
utilizados. = :

{4} Enelcasode los animales testigo, si han recibido
un placebo o si no han recibido ningdn tratamiento.

(5} Todas las observaciones generales e individuales
y los resultados obtenidos {con medias y desviaciones
tipicas), tanto si son favorables como desfavorables. Los
datos deben describirse con el suficiente detalle como
para permitir la evaluacion critica de los resultados, inde-

pendientemente de la interpretacién gue haya realizado
el autor. Los datos primarios se presentaran en forma
de cuadros. A guisa de explicacion e ilustracidn, los resul-
tados podran ir acompafnados por reproducciones de
registros, microfotografias, etc.

(6) La naturaleza, frecuencia y duracion de los efec-
tos secundarios observados.

(7) El nimero de animales retirados de los estudios
antes de la terminacién de éstos; causas de dicha reti-
rada.

(8) Analisis estadistico de los resultados, cuando lo
gxija el programa de la prueba, y diferencias entre los

atos. -

(9) Aparicién y curso de cualquier enfermedad inter-
currente. :

{10) Todos los detalles relativos a los medicamentos
(distintos del producto de ensayo}, cuya administraciéon

‘haya sido necesaria durante el estudio.

{11) Discusion objetiva de los resultados obtenidos,
de la que se deduzcan conclusiones sobre la inocuidad
y eficacia del producto.

C) Estudios de campo.

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

{1} Resumen. : :

{2) Nombre, direccién funcidn y calificacién del
investigador encargado. - _

t3) Lugary fecha de administracién, nombre.y direc-
cion del propietario del animal o animales.

(4) Datos del protocolo, con una descripcién de los
meétodos, equipos y materiales utilizados; con aspectos
como la via de administracién, el programa de admi-
nistracion, la dosis, las categorias de animales, la dura-
cién de la observacién, la respuesta serologica y otras
investigaciones realizadas con los animales tras la admi-
nistracion.

{B} En caso de animales testigo, si éstos han recibido
un placebo o no han recibido ningin tratamiento. )

{6) Identificacion de los animales tratados y testigo
(colectiva o individual, segin convenga), como especie,
raza o estirpe, edad, peso, sexo, estado fisiologico.

(7} Breve descripcién del método de cria y alimen-
tacion, especificando la naturaleza y cantidad de los
eventuales aditivos incluidos en la alimentacian.

(8} Todos los datos relativos a las observaciones,
produccion de los animales y resultados {con medias
y desviacion tipica); se indicaran los datos individuales
cuando se hayan realizado pruebas y medidas con dis-
tintos individuos. : _

{9} Todas lasobservaciones y resultados de los estu-
dios, tanto si han sido favorables como desfavorables,
con una declaracidn completa de las observaciones y
resultados de las pruebas objetivas de actividad reque-
ridas para evaluar el producto; habra que especificar las
técnicas utilizadas y explicar la significacion de cualquier
variacion en los resultados. .

(10) Efecto en la produccién de los animales (por
ejemplo, puesta de huevos, produccién de leche, funcidn
reproductora). :

(11} Nuamero de animales retirados de los estudios
antes de la terminacién de éstos y causa de dicha reti-
rada.

(12) Naturaleza, frecuencia y duracion de los efec-
tos secundarios observados. '

{13) Aparicion y curso de cualquier enfermedad
intercurrente. : ‘

(14) Todos los datos relativos a los medicamentos
(distintos del producto en estudio), que se han admi-
nistrado antes o a la vez que el producto problema o
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durante el periodo de observacién; datos de las posibles
interacciones observadas.

(15) Discusién objetiva de los resultados obtenidos,
de la.que se deduzcan conclusiones sobre la inocuidad
y eficacia del producto. . :

D) Conclusiones generales.

Se indicaran las conclusiones generales sobre todos
los resultados de las pruebas y ensayos realizados con
arreglo a las pactes 6 y 6. Dichas conclusiones conten-
dran una discusién objetiva de todos los resultados obte-
nidos y llevaran a una conclusién sobre la inocuidad
y eficacia del medicamento veterinario inmunoldgico.

E) Bibliografia.

_ Se presentard una relacion detallada de las citas
bibliograficas incluidas en el resumen mencionado en
la seccion A, :

ANEXO Il

Relacién de materias colorantes autorizados
para la coloracién de los medicamentos

Numero Denominacién

Curcumina. :

Laftoflavina {Riboflayvina).

Tartrazina. ]

Amarillo de quinocleina. .

Amarillo naranja S. .

Cochinitla, acido carminico, rojo carmin.

Azorrubina, carmoisina.

Amaranto.

Rojo cochinilla A, Punzé 4R.

Eritrosina.

Azul patente V.

Indigotina {carmin indigo)

Clorofilas.

Complejos cupricos de las clorofilas vy clo-
rofilinas.

Verde acido brillante BS .(verde lisamina).

Caramelo. ‘

Negro brillante BN.

Carbén medicinal vegetal.

Carotenoides: :
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a) Alfa-beta-gamma-caroteno.

b) Bixina, norbixina (bija, anato).

c) Capsantina, capsorrubina.

d) Licopeno. :

e} Beta-apo-8 carotenal (C 30).

f) Ester etilico del acido beta-apo-8' caro-
tenoico {C 30). ‘

Xantofilas:

a) Flavoxantina.
b) Luteina.

c) Criptoxantina.
d) Rubixantina.
e) Violaxantina.
f} Rodoxantina.
g) Cantaxantina.
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Rojo de remolacha, betanina.
Antocianinas.

Carbonato de calcio.

Biéxido de titanio.

Oxidos e hidroxidos de hierro.
Aluminio,

Plata.

| Oro.
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' 5654 REAL DECRETO. 110/18985, de 27 de enero,
i por el que se establece normas sobre medy-

camentos homeopdticos veterinarios.

La Comunidad Europea ha promulgado mediante la
Directiva 92/74/CEE, del Consejo, de 22 de diciembre,
por la que se ampHa el &mbito de aplicacién de la Direc-
tiva 81/851/CEE relativa a la aproximacion de las dis-
posiciones legales, reglamentarias y administrativas
sobre medicamentos veterinarios y por la que se adoptan
disposiciones complementarias para los medicamentos
homeopaticos veterinarios.

El objetivo de dicha Directiva es someter los medi-
camentos homeopaticos al régimen general de los medica
mentos veterinarios. En particular, se establece un régi-
men especial de autorizacion y registro simplificado de
aquellos medicamentos homeopéticos veterinarios des-
tinados a animales de compaiiia y exdticos, cuyos pro-
ductos no se destinen al consumo- humano, que se
comercialicen sin una accion terapéutica especial ¥ no
presenten riesgo para dichos animales.

Mediante el presente Real Decreto se transpone al
ordenamiento juridico interno la Directiva 92/74/CEE.-
Este Real Decreto se dicta, consultados los sectores afec-
tados, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo
149.1.16.% de la Constituciéon que atribuye al Estado -
la competencia exclusiva en materia de legislacién de
productos farmacéuticos. Asimismo, se fundamenta en
lo dispuesto en el articulo 40.5 y 6 y en la disposicién
adicional cuarta de la Ley 14/1986, General de Sanidad,
y en los articulos 43 al b0 y disposiciones concordantes
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento, cuya disposicién final autoriza al Gobierno para
que apruebe los reglamentos y normas para la aplicacién
y desarrollo de dicha ley.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacién y de Sanidad y Consumo,
de acuerdo con el Consejo de Estado y previa delibe-
racién del Consejo de Ministros en su reunion del dia 27
de enero de 1995,

DISPONGO:

Articulo 1. Definiciones.

1. Alos efectos del presente Real Decreto, se enten-
derd por medicamento homeopatico veteginario, todo
medicamento veterinario obtenido a partir de productos,
sustancias o compuestos denominados cepas homeo-
paticas, con arreglo a un procedimiento de fabricacién
homeopdtico descrito en la Real Farmacopea Espafiola,
en la Farmacopea Europea o, en su defecto, en una far-
macopea utilizada de forma oficial en un Estado miembro
de la Comunidad Europea.

2. Un medicamento homeopatico veterinario podré

» igualmente contener varias cepas homeopaticas.

Articulo 2.  Ambito de aplicacidn.

1. El presente Real Decreto serd de aplicacién a
los medicamentos homeopaticos para uso veterinatio.

2. Los medicamentos homeopaticos, representados
por una fdrmula magistral veterinaria, se regiran por lo
que se establece en el Real Decreto 109/1995, de 27
de enero, sobre medicamentos veterinarios. En lo que
respecta al tiempo de espera, cuando el contenido del
principio activo esté presente en una concentracion igual
o inferior a una parte por milion, dicho tiempo de espera
quedara reducido a cero.

3. Los medicamentos contemplados en los aparta-
dos precedentes deberan identificarse haciendo figurar
en su efiquetado la mencidén «medicamento homeopatico
para uso vetsrinario», con caracteres claros y legibies.



