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|. DISPOSICIONS GENERALS

MINISTERI DE LA PRESIDENCIA

13682  Reial decret 1246/2008, de 18 de juliol, pel qual es regula el procediment
d’autoritzacid, registre i farmacovigilancia dels medicaments veterinaris
fabricats industrialment.

La normativa actual en matéria de medicaments veterinaris ha contribuit al fet que al mercat
hi hagi medicaments amb provades garanties de qualitat, seguretat i eficacia. No obstant aixo,
atesa I'experiéncia adquirida, la Unié Europea ha considerat necessari adoptar noves mesures
per afavorir el funcionament del mercat interior, sense descuidar en cap moment la consecucio
de la proteccio de la salut humana, salut animal, proteccié del medi ambient davant dels possibles
danys causats per I'is dels medicaments veterinaris, i 'assegurament del benestar animal, per
ala qual cosa s’avanga en la incorporacié de criteris i procediments harmonitzats per a I'avaluacié
i autoritzacié de medicaments i s’aprofundeix en mesures orientades a I'avaluacié continuada de
la seva seguretat.

En 'ambit dels medicaments veterinaris té una especial rellevancia que el temps d’espera
sigui suficient per eliminar els perills que els residus presentin per a la salut, segons el que
disposa el Reglament (CEE) numero 2377/1990 del Consell, de 26 de juny de 1990, pel qual
s’estableix un procediment comunitari de fixacié dels nivells maxims de residus de medicaments
veterinaris en els aliments d’origen animal.

La Llei 29/2006, de 26 de juliol, de garanties i Us racional dels medicaments i productes
sanitaris, recull aquests criteris i procediments, i és I'instrument pel qual es transposen, en gran
part, les ultimes disposicions comunitaries sobre els medicaments. S’ha de tenir en compte que
els medicaments veterinaris s6n un element clau en el manteniment de la ramaderia en un estat
sanitari adequat per al seu desenvolupament, en el marc de la Llei 8/2003, de 24 d’abril, de
sanitat animal, per a la qual cosa és imprescindible que els medicaments veterinaris disponibles
compleixin els requisits i les garanties de qualitat, seguretat i eficacia.

Les ultimes disposicions comunitaries son la Directiva 2004/28/CE del Parlament Europeu
i del Consell, de 31 de marg de 2004, que modifica la Directiva 2001/82/CE del Parlament
Europeu i del Consell, de 6 de novembre de 2001, per la qual s’estableix un codi comunitari
sobre medicaments veterinaris, que harmonitza i recopila en un sol text la normativa comunitaria
sobre medicaments veterinaris, i la Directiva 2006/130/CE de la Comissi6, d’11 de desembre,
per la qual s’aplica la Directiva 2001/82/CE pel que fa a I'establiment de criteris d’excepcio
respecte al requisit de prescripcid veterinaria per a determinats medicaments veterinaris
destinats a animals productors d’aliments.

La transposicié de la Directiva 2001/82/CE, modificada per la Directiva 2004/28/CE en el
que fa referéncia a 'ambit d’'aplicacié d’'aquest Reial decret, implica la derogacid, entre altres
normes, de gran part del Reial decret 109/1995, de 27 de gener, sobre medicaments veterinaris.
La modificacié afecta una gran quantitat de preceptes, rad per la qual es fa necessaria I'elaboracio
d’'una nova disposicié que integri la norma originaria i les seves modificacions.

Aquest Reial decret transposa, gairebé del tot, les directives comunitaries abans
esmentades.

Els aspectes fonamentals de la Directiva 2001/82/CE, modificada per la Directiva 2004/28/CE,
objecte de transposicié en aquest Reial decret, es refereixen a la necessitat de millorar el
funcionament dels procediments d’'autoritzacié de medicaments veterinaris, fet pel qual s’ha
revisat el procediment d’autoritzacié nacional i especialment el de reconeixement mutu, amb la
finalitat de reforgar la possibilitat de cooperacié entre estats membres. Aixi mateix i amb la
mateixa finalitat, es crea un nou procediment d’autoritzacié comunitari anomenat descentralitzat
i s'estableixen garanties de confidencialitat en I'avaluacid, transparéncia i publicitat de les
resolucions.
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La necessitat de garantir un adequat seguiment dels efectes terapéutics i del perfil de
seguretat de cada nou medicament fa que I'autoritzacié de comercialitzacié s’hagi de renovar
cinc anys després d’haver-se concedit. Una vegada ratificada aquesta autoritzacio, el periode de
validesa normalment ha de ser il-limitat, sense perjudici de la continuada avaluacio dels riscos a
través de sistemes adequats de farmacovigilancia i d’estudis d’utilitzacié de medicaments en
condicions reals d'Us.

D’altra banda, el marc legislatiu europeu preveu la possibilitat que un medicament autoritzat
no sigui comercialitzat i estableix que qualsevol autoritzacié que no faci efectiva la comercialitzacié
del medicament durant tres anys consecutius perdi la validesa. No obstant aixd, s’han d’establir
excepcions a aquesta norma quan estiguin justificades per raons de salut publica, sanitat animal,
interés general o altres circumstancies excepcionals que 'Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris consideri d’aquesta manera.

Amb la finalitat d'aplicar els mateixos criteris en la tipificacié de les modificacions de
lautoritzacié de comercialitzacié dels procediments comunitaris a les modificacions de les
autoritzacions de comercialitzacié nacionals, s'adopta el Reglament (CE) nimero 1084/2003 de
la Comissio, de 3 de juny de 2003, relatiu a 'examen de les modificacions dels termes de les
autoritzacions de comercialitzacié de medicaments per a Us huma i medicaments veterinaris
concedides per 'autoritat competent d’un Estat membre.

Un altre aspecte fonamental del medicament veterinari és la identificacié i la informacié que
ha de constar-ne en l'etiquetatge i en el prospecte, com a garantia del seu Us correcte, per
promoure la seguretat i I'eficacia en la seva utilitzacié. Lesmentada Directiva 2001/82/CE,
modificada per la Directiva 2004/28/CE, quant a l'etiquetatge i prospecte persegueix definir
normes comunes en la matéria, i deixa un marge de disponibilitat considerable a les legislacions
nacionals, sobretot en el que fa referéncia a les garanties d’autenticitat i de correcta identificacio,
per garantir un alt nivell de proteccié dels usuaris i permetre I'is correcte dels medicaments a
partir d’'una informacié completa i comprensible.

Les matéries que regula aquest Reial decret transposen una gran part de la Directi-
va 2001/82/CE, modificada per la Directiva 2004/28/CE, si bé els titols IV, VI i parcialment els
titols VIII i X, no han estat objecte d’aquesta transposicié atés que la fabricacié, importacio,
possessio, distribucié i dispensacié dels medicaments veterinaris queden fora de I'ambit
d’aplicacié d’aquesta norma.

En la Llei 29/2006, de 26 de juliol, es crea el Sistema espanyol de farmacovigilancia de
medicaments veterinaris. En aquest Reial decret s’estableixen les obligacions de cadascun dels
agents implicats en aquesta estructura I'objectiu de la qual és proporcionar de forma continuada
la millor informacié possible sobre la seguretat dels medicaments veterinaris. Es possibilita aixi
'adopcio de les mesures oportunes amb la finalitat d’assegurar que els medicaments disponibles
al mercat presentin una relacié de benefici-risc favorable per als animals i usuaris en les
condicions d’'Us autoritzat. Es crea el Comité Técnic de Farmacovigilancia Veterinaria com a
organ de coordinacié en matéria de farmacovigilancia. Finalment, la Comissié6 Europea ha
elaborat i publicat les directrius que conté el volum 9A de les normes sobre medicaments a la
Unié Europea que son aplicables per a I'exercici de la farmacovigilancia dels medicaments
veterinaris, aixi com les seves successives actualitzacions.

Com a annex | s’inclou I'estructura i el contingut de I'expedient de registre, és a dir, tots els
requisits administratius i técnics que han d'acompanyar la sollicitud dautoritzacié de
comercialitzacié.

Als annexos Il i lll s’estableix el contingut de la fitxa técnica i del prospecte i I'etiquetatge,
respectivament.

Aquest Reial decret s’adopta en desplegament de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, i té caracter
de legislacié de productes farmaceutics a I'efecte del que preveu l'article 149.1.16a de la
Constitucio espanyola, i garanteix, pel que fa al tractament de les dades personals, el respecte
a la Llei organica 15/1999, de 13 de desembre, de proteccié de dades de caracter personal, i la
seva normativa de desplegament.

En I'elaboracié d’aquesta disposicié han estat escoltats els sectors afectats i consultades les
comunitats autbnomes.
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En virtut d’aix0, a proposta dels ministres de Sanitat i Consum i de Medi Ambient, i Medi
Rural i Mari, amb l'aprovacio prévia de la ministra d’Administracions Publiques, d’acord amb el
Consell d’Estat i amb la deliberacio prévia del Consell de Ministres en la reunié del dia 18 de juliol
de 2008,

DISPOSO:

CAPITOL |

Disposicions generals

Article 1. Objecte.

Aquest Reial decret té per objecte regular els medicaments d’us veterinari fabricats
industrialment o en la fabricacié dels quals intervingui un procés industrial i, en particular:

a) Els requisits de la sol-licitud per a I'autoritzacié de comercialitzacio.

b) Els procediments d’autoritzacio, suspensio i revocacio de I'autoritzacio, aixi com de les
modificacions de les condicions d’autoritzacio.

c) Lafitxa técnica, I'etiquetatge i el prospecte.

d) Les condicions particulars per a determinades classes de medicaments.

e) Les obligacions del titular.

f) Els procediments comunitaris.

g) Lafarmacovigilancia.

h) Lainscripcio en el Registre de medicaments, inclosos els medicaments especials que
regula el capitol IV.

Article 2. Definicions.
1. Als efectes d’'aquest Reial decret s’entén per:

a) Medicament veterinari o d’Us veterinari: qualsevol substancia o combinacié de
substancies que es presenti com a posseidora de propietats curatives o preventives
respecte a les malalties animals, o que es pugui administrar a 'animal amb la finalitat de
restablir, corregir o modificar les seves funcions fisioldgiques exercint una accié
farmacologica, immunoldgica o metabdlica, o d’establir un diagnostic clinic veterinari.

b) Principi actiu: qualsevol matéria, sigui quin sigui 'origen —huma, animal, vegetal,
quimic o d’un altre tipus—, a la qual s’atribueix una activitat apropiada per constituir un
medicament.

c) Excipient: aquella matéria que, inclosa en les formes galéniques, s’afegeix als
principis actius o a les seves associacions per servir-los de vehicle, possibilitar-ne la
preparacio i estabilitat, modificar les propietats organoléptiques o determinar les propietats
fisicoquimiques del medicament i la seva biodisponibilitat.

d) Primera matéria: qualsevol substancia —activa o inactiva— utilitzada en la fabricacié
d’'un medicament, bé es mantingui inalterada, es modifiqui o desaparegui en el transcurs
del procés.

e) Forma galénica o forma farmaceéutica: la disposicid a qué s’adapten els principis
actius i excipients per constituir un medicament. Es defineix per la combinacié de la forma
en qué el fabricant presenta el producte farmaceéutic i la forma en qué s’administra.

f) Premescla per a pinsos medicamentosos: qualsevol medicament veterinari preparat
per endavant amb vista a la fabricacié ulterior de pinsos medicamentosos.

g) Pinsos medicamentosos: qualsevol mescla de premescla medicamentosa i de
pinsos preparada préviament a la seva comercialitzacié com a tal pinso medicamentos i
destinada a ser administrada als animals sense transformacié, per ra6 de les propietats
curatives, preventives o d’altres propietats del medicament esmentades a la lletra a).
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h) Medicament veterinari immunologic: un medicament veterinari administrat als
animals amb objecte d’induir una immunitat activa o passiva, o de diagnosticar I'estat
d'immunitat.

i) Temps d’espera: el periode de temps necessari entre I'Gltima administracié del
medicament veterinari a un animal, en les condicions normals d’'Us i segons el que disposa
aquest Reial decret, i 'obtencié de productes alimentaris del dit animal, a fi de protegir la
salut publica, amb la garantia que els productes alimentaris esmentats no continguin
residus en quantitats que superin els limits maxims de residus de substancies actives
fixats de conformitat amb el Reglament (CEE) ndmero 2377/1990 del Consell, de 26 de
juny de 1990, pel qual s’estableix un procediment comunitari de fixacié dels limits maxims
de residus dels medicaments veterinaris en aliments d’origen animal.

j) Denominacié comuna: la denominacié oficial espanyola (DOE) atribuida a cada
principi actiu per '’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris; si no, la
denominacié comuna internacional (DCI) recomanada per I'Organitzacié Mundial de la
Salut o, si no, la denominacié comuna usual.

La denominacio oficial espanyola ha de ser igual, o tan aproximada com sigui possible,
exceptuades les necessitats linguistiques, a la denominacié comuna internacional que fixa
I'Organitzacié Mundial de la Salut.

k) Dosificacié/concentracio: el contingut de principis actius expressat en quantitat per
unitat de presa, de volum o de pes en funcié de la presentacio.

[) Condicionament primari: 'envas o qualsevol altra forma de condicionament que
estigui en contacte directe amb el medicament.

m) Embalatge exterior: 'embalatge en que es col-loca el condicionament primari.

n) Etiquetatge: la informacié que figura en 'embalatge exterior o en el condicionament
primari.

f) Fitxa técnica o resum de caracteristiques del producte: document adrecat als
professionals sanitaris, acordat entre I'autoritat competent i el titular de I'autoritzacié de
comercialitzacié del medicament, que conté la informacié necessaria sobre com utilitzar el
medicament de manera segura i eficag, i les condicions de seguretat per a les quals el
medicament veterinari ha estat autoritzat.

0) Prospecte: la informacié escrita adrecada a [l'usuari, que acompanya el
medicament.

p) Presentacio: cadascuna de les combinacions en qué el medicament és disposat
per ser utilitzat incloent-hi la composicio, forma farmacéutica, dosi i format.

q) Format: nombre d’unitats que inclou I'envas i/o el contingut d’aquest.

r) Reaccions adverses: qualsevol reaccié a un medicament veterinari que sigui nociva
i involuntaria, i que tingui lloc en resposta a dosis que s’apliquin normalment en els animals
per a la profilaxi, el diagnostic o tractament de malalties, o per restablir, corregir o modificar
funcions fisiologiques.

s) Reaccio adversa en persones: qualsevol reaccié que sigui nociva i involuntaria i
que tingui lloc en un ésser huma després de I'exposicié a un medicament veterinari.

t) Reaccio adversa greu: qualsevol reaccié adversa que ocasioni la mort, pugui posar
la vida en perill, ocasioni una discapacitat o invalidesa significativa o constitueixi una
anomalia congénita o defecte de naixement, o ocasioni simptomes permanents o prolongats
en els animals tractats.

u) Reacci6é adversa inesperada: qualsevol reacci¢ adversa la naturalesa, gravetat o
consequeéncies de les quals no siguin coherents amb el resum de les caracteristiques del
producte.

v) Informe periddic de seguretat: I'informe peridodic que conté els registres a qué es
refereix I'article 66.g).

x) Estudi de supervisio posterior a la comercialitzacio: un estudi farmacoepizootiologic
0 un assaig clinic efectuat de conformitat amb els termes de 'autoritzacio i realitzat amb el
proposit d’identificar o investigar un perill per a la seguretat relatiu a un medicament
veterinari autoritzat.
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y) Us no previst: I's d’'un medicament veterinari que no s’ajusta a la fitxa técnica del
producte, inclosos I'Us incorrecte i I'abus greu del producte.

z) Medicament homeopatic veterinari: 'obtingut a partir de substancies denominades
soques homeopatiques, d’acord amb un procediment de fabricacid homeopatic que descriu
la Farmacopea europea, o la Reial farmacopea espanyola o, si no, una farmacopea
utilitzada de manera oficial en un pais de la Unié Europea. Un medicament homeopatic
veterinari pot incloure diversos principis actius.

2. Aixi mateix, s’entén per:

a) Gasos medicinals: és el gas o la mescla de gasos destinat a entrar en contacte
directe amb l'organisme animal i que, actuant principalment per mitjans farmacologics,
immunologics o metabdlics, es presenti dotat de propietats per prevenir, diagnosticar,
tractar, alleujar o curar malalties o molésties. Es consideren gasos medicinals els utilitzats
en terapia d’inhalacid, anestésia, diagnostic «in vivo» o per conservar i transportar organs,
teixits i cél-lules destinats al trasplantament, sempre que hi estiguin en contacte.

S’entén per gasos medicinals liquats I'oxigen liquid, el nitrogen liquid i el protdxid de
nitrogen liquid, aixi com qualsevol altre que amb caracteristiques i utilitzacié similars es
pugui fabricar en el futur.

b) Titular de lautoritzacié de comercialitzaci6é: és la persona fisica o juridica
responsable de la comercialitzacié del medicament per al qual ha obtingut la preceptiva
autoritzacié de comercialitzacié. A aquest efecte, s’ha d’inscriure en el registre de titulars
d’autoritzacioé de comercialitzacio.

c) Representant del titular de l'autoritzacié de comercialitzacio: la persona fisica o
juridica, normalment coneguda com a representant local, designada pel titular de
I'autoritzacié de comercialitzacié perqué el representi a Espanya.

d) Riscos relacionats amb I'iis del medicament:

1r Qualsevol risc relatiu a la qualitat, seguretat i eficacia del medicament veterinari
pel que fa a la salut humana i la sanitat animal.
2n Qualsevol risc d’efectes no desitjats en el medi ambient.

e) Relaci6 de benefici-risc: una avaluacié dels efectes terapeutics positius del
medicament veterinari en relacié amb els riscos damunt descrits.

f) Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris: el sistema que
té per objecte la identificacid, quantificacio, avaluacid i prevencié dels riscos de I'is dels
medicaments veterinaris, aixi com el seguiment dels seus possibles efectes adversos en
els animals, les persones o el medi ambient, aixi com la presumpta falta d’eficacia i la
deteccio de temps d’espera inadequats.

g) Abus d'un medicament: I'is excessiu intencionat, persistent o esporadic d’'un
medicament veterinari que va acompanyat d’efectes nocius fisics o de comportament.

h) Bones practiques de farmacovigilancia veterinaria: conjunt de normes o
recomanacions destinades a garantir 'autenticitat i la qualitat de les dades recollides en
farmacovigilancia veterinaria, que permetin avaluar en cada moment els riscos atribuibles
al medicament veterinari, la confidencialitat de les informacions relatives a la identitat de
les persones que hagin patit o notificat les reaccions adverses, aixi com la identitat de les
persones implicades en les suposades reaccions adverses, i I'Us de criteris uniformes en
I'avaluacio de les notificacions i en la generacié de senyals d’alerta.

i) Extensid de linia: la segona i successives sol-licituds d’autoritzacid i inscripci6 en el
registre d’altres formes farmacéutiques, vies d’administracié i dosis d’'un medicament ja
autoritzat, aixi com les modificacions que requereixin la presentacié d’'una nova sol-licitud
d’autoritzacio, d’acord amb la norma europea que regula les modificacions d’autoritzacié
de medicaments que atorga I'autoritat competent d’'un Estat membre. Aixi mateix, 'ampliacié
d’'una autoritzacié de comercialitzacié a noves espécies de desti.

i) Medicament veterinari genéric: el medicament que tingui la mateixa composicio
qualitativaiquantitativa en principis actius ilamateixa formafarmacéutica, ilabioequivaléncia
del qual amb el medicament de referéncia hagi estat demostrada per estudis adequats de
biodisponibilitat.

cv: BOE-A-2008-13682-C



5 .

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

}f’@

S

=3
[

[i=a=i]

§

Suplement en llengua catalana al num. 193 . Dilluns 11 d’agost de 2008 . Secc. I

0

[
@

(=]

Article 3. Ambit d’aplicacio.

1. Aquest Reial decret és aplicable als medicaments veterinaris, incloses les
premescles medicamentoses, fabricats industrialment o en la fabricacid dels quals
intervingui un procés industrial.

2. Agquest Reial decret no és aplicable en el que fa referéncia a les sol-licituds,
avaluaci6 i autoritzacié per als medicaments indicats a I'annex | del Reglament (CE)
numero 726/2004 del Parlament Europeu i del Consell, de 31 de marg de 2004, pel qual
s’estableixen procediments comunitaris per a I'autoritzacié i la supervisié de medicaments
d’us huma i veterinari i pel qual es crea 'Agéncia Europea de Medicaments. No obstant
aixo, si que és aplicable quant a I'obligacié de comunicacié de posada al mercat i inclusio
d’ofici en el Registre de medicaments.

3. Queden fora de I'ambit d’aplicacié d’aquest Reial decret:

a) els pinsos medicamentosos, que regula el Reial decret 157/1995, de 3 de febrer,
pel qual s’estableixen les condicions de preparacio, de posada al mercat i d’utilitzacié dels
pinsos medicamentosos, que només es poden preparar a partir de premescles
medicamentoses que hagin rebut una autoritzaci6 de comercialitzacié conforme amb
aquest Reial decret;

b) els medicaments veterinaris a base d’isdtops radioactius;

c) els additius que regula el Reglament (CE) numero 1831/2003 del Parlament
Europeu i el Consell, de 22 de setembre de 2003, sobre els additius en I'alimentacio
animal;

d) elsmedicamentsd’us veterinari destinats a proves d’investigacio i desenvolupament
clinic, que es regeixen per la seva normativa especifica;

e) els medicaments preparats a la farmacia d’acord amb una prescripcié veterinaria
destinada a un animal determinat o a un grup reduit d’animals, denominats férmules
magistrals;

f) els medicaments preparats a la farmacia d’acord amb les indicacions d'una
farmacopea i destinats a ser lliurats directament a l'usuari final, denominats preparats
oficinals;

g) les autovacunes.

Article 4. Caracter de l'autoritzacié de comercialitzacié.

1. Cap medicament veterinari fabricat industrialment o en la fabricacid del qual
intervingui un procés industrial pot ser posat al mercat sense la prévia autoritzacié de
comercialitzaci6é atorgada per I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
o per la Comissié Europea i inscripcié en el Registre de medicaments, d’acord amb els
procediments establerts per a cada cas.

Qualsevol modificacié, transmissid, suspensié o revocacié de [l'autoritzacié de
comercialitzacié d’'un medicament veterinari ha de ser autoritzada i constar en el Registre
de medicaments que a aquests efectes, de la mateixa manera que la inscripcio, té caracter
constitutiu, excepte en el cas dels medicaments autoritzats per la Comissié Europea.

2. Quan un medicament veterinari hagi obtingut una autoritzacié de comercialitzacio
inicial, qualsevol dosificacié/concentracié, forma farmacéutica, via d’administracio i
presentacions addicionals, aixi com qualssevol modificacions i ampliacions que s’hi
introdueixin també han d’obtenir una autoritzacié. Totes aquestes autoritzacions de
comercialitzacié s’han de considerar pertanyents a la mateixa autoritzacié global de
comercialitzacié, en particular, a I'efecte de proteccié de dades, aixi com per a les
modificacions posteriors de I'autoritzacié que afectin tot un conjunt de medicaments d’un
mateix titular que continguin el mateix principi actiu.
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CAPITOL II

Autoritzacié de medicaments

Seccio 1a  SoL-LiciITubs

Article 5. Requisits del sol-licitant d’una autoritzacié de comercialitzacio.

El sol-licitant de I'autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament veterinari ha d’estar
establert en la Uni6é Europea. El sol-licitant pot designar un representant legal amb el qual
s’han d’entendre les actuacions derivades de la tramitacié de la sol-licitud d’autoritzacié del
medicament o de les seves posteriors modificacions. Aixi mateix, el sol-licitant pot indicar
a la sol'licitud el titular de l'autoritzacié de comercialitzacié proposat per a Espanya.

Article 6. Sollicitud d’autoritzaci6 de comercialitzaci6 de medicaments veterinaris
fabricats industrialment.

1. Les sol'licituds d’autoritzacié de comercialitzacié de medicaments veterinaris s’han
de presentar en qualsevol dels llocs que preveu l'article 38.4 de la Llei 30/1992, de 26 de
novembre, de régim juridic de les administracions publiques i del procediment administratiu
comu, adregades a I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Aixi mateix, i conforme al que preveu l'article 38.9 de la Llei esmentada, les sol-licituds
es poden presentar per mitjans telematics.

2. ElI model de sol'licitud s’ha d’ajustar al que en cada moment estableixi 'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, d’acord amb els models normalitzats
aprovats per la Comissié Europea.

3. La documentacio s’ha de presentar, com a minim, en castella. No obstant aixo,
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot establir que una o diverses
parts de la documentacioé cientificotécnica es puguin presentar en un altre idioma.

4. Les sollicituds d’autoritzaci6 de medicaments han d’anar acompanyades del
document acreditatiu del pagament de la taxa corresponent de les que preveu l'article 111
de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, de garanties i Us racional dels medicaments i productes
sanitaris.

5. La sol'licitud, el model de la qual es pot obtenir a través de la pagina web de
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, ha d’incloure com a minim les
dades i els documents que tot seguit s’indiquen. L'expedient s’ha de presentar en format
normalitzat d’acord amb el que estableix I'annex I:

a) nom o rao social i domicili o seu social del sol-licitant i, si s’escau, del fabricant o
fabricants, aixi com les instal-lacions on es fabriqui;

b) nom del medicament veterinari;

c) composicié qualitativa i quantitativa de tots els components del medicament
veterinari, incloent-hi la de la seva denominacié comuna internacional (DCI) recomanada
per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), i el seu equivalent amb la denominacié oficial
espanyola (DOE), quan n’hi hagi, o la menci6é de la denominacié quimica pertinent en
abséncia de les anteriors;

d) descripcié del métode de fabricacio;

e) indicacions terapéutiques, contraindicacions i reaccions adverses;

f) posologia per a les diferents espécies animals a qué estigui destinat el medicament
veterinari, forma farmacéutica, manera i via d’administracio i periode de validesa;

g) motius de les mesures de precaucio i seguretat que s’hagin de prendre en
emmagatzemar el medicament veterinari, en administrar-lo als animals i en eliminar-ne les
deixalles, juntament amb una indicacié dels riscos potencials que el medicament veterinari
pugui representar per al medi ambient, per a la salut humana i la sanitat animal i per a les
plantes;
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h) indicacié del temps d’espera per als medicaments destinats a les espécies animals
productores d’aliments;

i) descripcio dels métodes de control utilitzats pel fabricant;

j) resultats de les proves:

1r Farmaceéutiques (fisicoquimiques, bioldgiques o microbioldgiques).

2n D’innocuitat i estudi de residus.

3r Precliniques i cliniques.

4t Proves per avaluar el risc que el medicament podria representar per al medi
ambient. Aquest impacte s’ha d’estudiar i s’han de preveure, cas per cas, les disposicions
particulars destinades a limitar-lo.

Els documents i la informacié relatius als resultats de les proves abans esmentades
han d’anar acompanyats de resums detallats i informes d’experts que tinguin les
qualificacions técniques i professionals necessaries i avalades en el curriculum que s’ha
d’adjuntar a l'informe, i que han de formar part de la corresponent sol-licitud i han de
quedar integrats en I'expedient d’autoritzacio;

k) descripcié detallada del sistema de farmacovigilancia i, quan escaigui, el sistema
de gesti6 del risc que ha d’instaurar el sol-licitant;

[) fitxa técnica o resum de les caracteristiques del producte d’acord amb I'estructura
que preveu l'annex Il, una maqueta de I'envas, de I'embalatge, si és procedent, i de
I'etiquetatge del medicament veterinari i el prospecte, amb l'estructura i la informacio
previstes a I'annex lll;

m) un document que acrediti que el fabricant esta autoritzat a elaborar al seu pais el
medicament veterinari;

n) si s’escau, una copia de lautoritzacié de comercialitzacié obtinguda per al
medicament en un altre Estat membre o en un tercer pais, la fitxa técnica i el prospecte
aprovats o proposats si s’escau, juntament amb la llista dels estats membres en qué se
n’estigui estudiant una sol-licitud d’autoritzacié. Aixi com qualsevol denegacié d’una
sol-licitud d’autoritzacid, tant en la Unié Europea com en un pais tercer, i els motius
d’aquesta decisié. Sense perjudici del que estableix I'article 45.¢), s’ha d’actualitzar aquesta
informacié sempre que arribin al coneixement del sol-licitant o titular de I'autoritzacié fets
que afectin o alterin la informacié que s’aporta o figura a la sol-licitud;

) document acreditatiu que el sollicitant disposa d’una persona qualificada
responsable de la farmacovigilancia, aixi com de la infraestructura necessaria per informar
sobre qualsevol reaccié adversa que se sospiti o que es produeixi en la Unié Europea o en
un tercer pais;

0) acreditar que la substancia farmacologicament activa del medicament destinat a
una o diverses espécies productores d’aliments té establert un limit maxim de residus
inclosos a I'annex |, Il o Il del Reglament (CEE) numero 2377/1990 del Consell, de 26 de
juny de 1990. En el suposit de no tenir establert un limit maxim de residus, un certificat que
acrediti la presentacié a I'Agéncia Europea del Medicament, sis mesos abans, d’'una
sol-licitud valida per a I'establiment de limits maxims de residus, en virtut del que disposa
el dit Reglament.

No obstant aixd, es poden autoritzar medicaments veterinaris que continguin
substancies farmacoldgicament actives no incloses en els annexos esmentats, sempre
que estiguin destinats a animals especifics de la familia dels equids, que s’hagin declarat
no destinats al sacrifici per a consum huma, de conformitat amb la Decisié 93/623/CEE de
la Comissio, de 20 d’octubre de 1993, per la qual s’estableix el document d’identificacio
(passaport) que ha d’acompanyar els equids registrats, i amb la Decisié 2000/68/CE de la
Comissio, de 22 de desembre de 1999, per la qual es modifica la Decisio 93/623/CEE de
la Comissio i es regula la identificacié dels equids de crianga i de renda. Aquests
medicaments veterinaris no han de contenir les substancies actives expressament
prohibides a I'annex IV del Reglament (CEE) nimero 2377/1990 del Consell, de 26 de juny
de 1990, ni s’han de destinar a I'is en el tractament de malalties respecte de les quals
s’hagi autoritzat un medicament veterinari destinat a animals de la familia dels équids.
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6. En el suposit de medicaments veterinaris que estiguin destinats exclusivament a
ser administrats a peixos d’aquari, ocells de cases particulars, coloms missatgers, animals
de terrari, petits rosegadors, fures i conills, utilitzats unicament com animals de companyia,
I'’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot establir, per posar-los al
mercat en el territori nacional, excepcions al que disposa aquest article, sempre que
aquests medicaments no continguin substancies la utilitzacié de les quals exigeixi un
control veterinari i s’hagin pres totes les mesures per evitar una utilitzacié no autoritzada
dels dits medicaments en altres animals.

7. El sol'licitant o titular de l'autoritzacié de comercialitzacidé és el responsable de
'exactitud dels documents i les dades presentats.

Article 7. Requisits especifics de 'autoritzacié de medicaments veterinaris genérics.

1. Respecte als medicaments veterinaris generics definits a I'article 2.2.j), les diferents
sals, ésters, éters, isomers, mescles d'isomers, complexos o derivats d’un principi actiu es
consideren un mateix principi actiu, llevat que tinguin propietats considerablement diferents
quant a seguretat i/o eficacia, cas en que el sol-licitant ha de facilitar dades suplementaries
per demostrar la seguretat i/o eficacia de la diversitat de sals, ésters o derivats presents en
un mateix principi actiu. Les diferents formes farmaceutiques orals d’alliberament immediat
es consideren una mateixa forma farmaceutica. El sol-licitant pot estar exempt de presentar
els estudis de biodisponibilitat si pot demostrar que el medicament generic satisfa els
criteris pertinents definits en les corresponents directrius detallades.

2. Sense perjudici del dret relatiu a la proteccié de la propietat industrial i comercial,
el sol'licitant no té obligacié de facilitar els resultats de les proves d’innocuitat i d’estudi de
residus ni dels assajos preclinics i clinics si pot demostrar que el medicament és genéric
d’'un medicament de referéncia que esta o ha estat autoritzat des de fa vuit anys, com a
minim, per un Estat membre o a la Unié Europea, per procediment centralitzat. A aquests
efectes, s’entén per medicament de referéncia I'autoritzat sobre la base d’'un expedient
complet.

3. Quan el medicament de referencia no estigui autoritzat a Espanya, el sollicitant ha
d’indicar en la sol-licitud el nom de I'Estat membre en quée estigui o hagi estat autoritzati la
data d’autoritzacié. L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de
sol-licitar a I'autoritat competent de I'altre Estat membre una confirmacio, en el termini d’'un
mes, del fet que el medicament de referéncia esta o ha estat autoritzat, juntament amb la
composicié completa del medicament de referéncia i, en cas que sigui necessari, qualsevol
altra documentacié que consideri pertinent.

4. Els medicaments genérics autoritzats d’acord amb aquest Reial decret no s’han de
comercialitzar fins que hagin transcorregut 10 anys des de la data de I'autoritzacié inicial
del medicament de referéncia.

Aquest periode de 10 anys s’amplia a 13 anys per als medicaments veterinaris destinats
als peixos, a les abelles o a altres especies designades a aquest efecte per la Comissid.

5. En el suposit dels medicaments veterinaris destinats a una o diverses espécies
productores d’aliments per a consum huma i que continguin un nou principi actiu que el 30
d’abril de 2004 no hagi estat autoritzat a la Unié Europea, el periode de 10 anys previst a
I'apartat anterior es prorroga un any per cada extensié de I'autoritzacié de comercialitzacio
a una altra espécie animal productora d’aliments, sempre que s’autoritzi dins els cinc anys
seglients a la concessiod de I'autoritzacié inicial de comercialitzacio.

No obstant aix0, aquest periode no pot ser superior a 13 anys en total per a una
autoritzacioé de comercialitzacio.

La prorroga del periode de 10 anys a 11, 12 o0 13 anys per a un medicament veterinari
destinat a espécies productores d’aliments de consum huma només es concedeix si el
titular de I'autoritzacié de comercialitzacié també ha estat el que ha sol-licitat la fixacié dels
limits maxims de residus per a les espécies objecte de I'autoritzacio, fet que ha d’acreditar
en la sol-licitud d’ampliacié de I'autoritzacié a la nova espécie de desti productora d’aliments
de consum huma.
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6. No obstant el que disposa aquest article, quan el medicament no s’ajusti a la
definici6 de medicament genéric de l'apartat 1, quan la bioequivaléncia no es pugui
demostrar per mitja d’estudis de biodisponibilitat o quan hi hagi diferencies en els principis
actius, les indicacions terapeutiques, la dosificacié, la forma farmaceutica o la via
d’administracioé respecte a les del medicament de referéncia, s’han de facilitar els resultats
de les proves d'innocuitat i d’estudi de residus i dels assajos preclinics i/o clinics
adequats.

Article 8. Requisits especifics de l'autoritzacié de medicaments veterinaris biologics
similars a un altre de referéncia.

1. Les sollicituds d’autoritzacié han d’incloure els resultats dels assajos preclinics i
clinics adequats quan un medicament bioldgic que sigui similar a un producte biologic de
referéncia no compleixi les condicions de la definicié de medicaments generics, per causa
de diferéncies relacionades amb les primeres matéries o diferéncies en el procés de
fabricacié del medicament bioldgic i del medicament biologic de referencia.

2. Ladocumentacio s’ha d’ajustar als criteris que estableix I'annex I, aixi com al que
disposen les directrius detallades especifiques per a cada matéria. No cal facilitar els
resultats d’altres proves i assajos de I'expedient corresponent al medicament de
referencia.

Article 9. Reaquisits especifics de l'autoritzaci6 de medicaments veterinaris basats en
principis actius d’us ben establert.

1. El sollicitant no té obligacié de facilitar els resultats de les proves d’innocuitat i
d’estudis de residus, ni els d’assajos preclinics i clinics propis si pot demostrar que el
principi actiu del medicament veterinari ha tingut un Us veterinari ben establert almenys
durant 10 anys dins de la Unié Europea i presenta una eficacia reconeguda, aixi com un
nivell acceptable de seguretat en virtut de les condicions que preveu I'annex I.

2. Enaquest cas, els resultats dels assajos s’han de substituir per una documentacié
bibliograficocientifica que aporti evidencia cientifica adequada.

3. Agquest article no és aplicable a productes que compleixin les condicions establertes
als articles 7i 8.

4. Linforme d’avaluacié publicat per 'Agéncia Europea del Medicament, després de
I'avaluacié d’una sol-licitud de fixacié de limits maxims de residus en virtut del Reglament
(CEE) numero 2377/1990 del Consell, de 26 de juny de 1990, es pot utilitzar com a
documentacié bibliograficocientifica, en particular pel que fa a les proves d’'innocuitat.

5. Si un sol'licitant recorre a una documentacié bibliograficocientifica amb la finalitat
d’obtenir una autoritzacié per a una espécie productora d’aliments de consum huma, i
presenta per al mateix medicament veterinari, amb la finalitat d’obtenir una autoritzacié per
a una altra espécie productora d’aliments, nous estudis de residus en virtut del Reglament
(CEE) numero 2377/1990 del Consell, de 26 de juny de 1990, aixi com els assajos clinics
que avalin 'eficacia del medicament en la nova espécie de desti, cap tercer pot recorrer
als estudis i proves esmentats en el marc de l'article 7 durant un periode de tres anys
després de la concessié de I'autoritzacié per a aquesta nova espécie de desti.

Article 10. Sol-licituds de noves associacions de principis actius autoritzats.

Les sol'licituds de medicaments veterinaris que continguin una associacié de principis
actius presents en la composicid de medicaments autoritzats, perd que no hagin estat
combinades encara amb finalitats terapéutiques, han d’aportar els resultats de les proves
d’'innocuitat i estudi de residus, en cas que sigui necessari, i dels assajos preclinics o
clinics relatius a la nova associacio, sense necessitat de facilitar la documentacio relativa
a cada principi actiu individual.
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Article 11. Sol-licituds d’autoritzacié de medicaments amb consentiment exprés del titular
d’una autoritzacié prévia o d’un expedient en tramit de registre.

1. Després de la concessié d’una autoritzacié de comercialitzacio, el seu titular pot
consentir que un altre sol-licitant faci Us de la documentacié farmaceutica, d’innocuitat i
d’estudi de residus, preclinica i clinica que consti a I'expedient del seu medicament, per a
'estudi d’'una sollicitud posterior d’'un medicament que tingui la mateixa composicio
qualitativa i quantitativa en principis actius i la mateixa forma farmaceutica. Aquesta situacio
I'han de certificar les dues parts en la documentacié que adjunti la segona sol-licitud, que
signifiqui I'exactitud dels dos expedients en tots els aspectes farmacéutics, d’'innocuitat i
estudi de residus, preclinics i clinics, excepte en els aspectes d’identificacio i etiquetatge
del medicament.

2. El sollicitant d’'un expedient en tramit, aixi mateix, pot consentir a un altre la
presentacié d’una altra sol-licitud basada en una idéntica documentacié farmacéutica,
d’'innocuitat i estudi de residus, preclinica i clinica, i adjuntar al segon expedient una
certificacié per part de tots dos d’aquesta autoritzacié i de I'exactitud de les dues
documentacions en tots els aspectes farmaceutics, d’innocuitat i estudi de residus,
preclinics i clinics, excepte en els aspectes d’identificacio i etiquetatge del medicament.

Article 12.  Sol'licituds excepcionals de medicaments immunologics veterinaris.

En el cas de medicaments immunolodgics veterinaris i en circumstancies excepcionals,
el sol-licitant no esta obligat a realitzar ni a facilitar els resultats de determinades proves de
camp realitzades en I'espécie de desti, si hi ha raons que en justifiquin la no-realitzacio, i
en particular quan ho disposi aixi la normativa comunitaria.

SEccio 2a PROCEDIMENT D’AUTORITZACIO

Article 13. Objectius del procediment d’autoritzacio.

1. El procediment d’autoritzacié té per objecte comprovar que el medicament
veterinari:

a) Assoleix els requisits de qualitat establerts.

b) Es segur, i no produeix en condicions normals d'utilitzacié efectes toxics o
indesitjables als animals, als consumidors de productes d’origen animal i al medi ambient,
desproporcionats al benefici que procura a I'animal.

c) Es eficag en les indicacions terapéutiques aprovades.

d) Esta correctament identificat i va acompanyat de la informacié precisa per a la
seva utilitzacié.

2. Lavaluacié dels efectes terapeutics del medicament s’aprecia en relacié amb
qualsevol risc relacionat amb la qualitat, la seguretat i I'eficacia del medicament per a la
salut publica, la sanitat animal i el medi ambient, entés com a relacié de benefici/risc.

3. El que estableix aquest article és aplicable aixi mateix a les modificacions que es
produeixin en l'autoritzacié i segueix sent aplicable mentre el producte estigui al mercat,
d’acord amb les noves evidéncies que respecte a la seva seguretat i efectivitat es vagin
obtenint.

4. En qualsevol moment '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
pot revisar els requisits de I'apartat 1.

Article 14. Garanties de confidencialitat.

La documentacié de la sol-licitud d’autoritzacié i els informes d’expert tenen caracter
confidencial.
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Article 15. Admissio a tramit i validacio de la sol-licitud.

1. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, en el termini de 10
dies des de la presentacié de la sol-licitud, ha de verificar que compleix els requisits
previstos, i ha de notificar al sol'licitant la seva admissié a tramit amb indicacié del
procediment aplicable, aixi com del termini per a la notificacio de la resolucid.

2. En cas que la sol'licitud no compleixi els requisits establerts, s’ha de requerir el
sol-licitant perqué corregeixi les deficiéncies en el termini maxim de 10 dies, amb indicacio
que si no ho fa s’arxivara la seva sol-licitud, amb la resolucié prévia que es dicti en els
termes establerts a l'article 42 de la Llei 30/1992, de 26 de novembre.

3. Eltermini maxim per a la notificacio de la resolucié del procediment d’autoritzacio
del medicament és de 210 dies naturals, que es comencen a computar a partir de 'endema
de la data de presentacio d’una sol-licitud valida.

4. En cas que el medicament objecte de la sol-licitud hagi estat préviament autoritzat
en un altre Estat membre, no es pot presentar sol-licitud davant 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris, ni s’admet a tramit, excepte si la sol-licitud es presenta
d’acord amb el procediment de reconeixement mutu.

5. En cas que el medicament objecte de la sol-licitud estigui sent avaluat en un altre
Estat membre, el sol'licitant ho ha de comunicar a '’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha
d’'inadmetre a tramit la sol-licitud i ha d’informar l'interessat que ha de tramitar la seva
sol-licitud per procediment de reconeixement mutu o bé per procediment descentralitzat.

Article 16. Avaluacié de la documentacié farmaceutica, d’innocuitat i estudi de residus,
preclinica i clinica i emissié del corresponent informe.

1. Admesa a tramit la sol-licitud, 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de dur a terme I'avaluacio de I'expedient i emetre informe d’avaluacié. A aquest
efecte, pot requerir documentacié complementaria o aclariments al sollicitant sobre
qualsevol aspecte objecte de la sollicitud, i establir un termini de tres mesos, que
excepcionalment es pot ampliar a sis, per a la presentacié de la documentacié. Quan
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris faci Us d’aquesta facultat, els
terminis previstos a l'article anterior queden suspesos fins que es proporcionin les dades
complementaries requerides o conclogui el termini atorgat.

2. Linforme d’avaluacié ha de ser motivat i ha de preveure els aspectes farmaceéutics,
d’innocuitat i estudi de residus, preclinics i clinics del medicament.

3. En el procés d’avaluacid, I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot sotmetre el medicament, les seves primeres matéries, productes intermedis i
altres components a examen dels seus laboratoris oficials de control. Aixi mateix, pot
sol-licitar la col-laboracié d’un altre laboratori nacional acreditat a aquest efecte per la
mateixa Agéncia, d’un laboratori oficial de control comunitari o d’'un tercer pais. En el cas
dels medicaments veterinaris immunologics, una vegada autoritzats, i sense perjudici del
que preveu l'article 63 de la Llei 8/2003, de 24 d’abril, de sanitat animal, 'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris pot sotmetre el medicament als controls necessaris
per a l'alliberament oficial de lots, bé siguin documentals o analitics, en els laboratoris
oficials de control.

4. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot comprovar a través
del laboratori nacional o comunitari de referéncia que el métode analitic de deteccié de
residus que presenta el sol-licitant és satisfactori.

Article 17. Dictamen del Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us Veterinari.

L'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot sol-licitar al Comité
d’Avaluacié de Medicaments d’Us Veterinari el seu dictamen sobre les sol-licituds de noves
autoritzacions de medicaments, i sol-licituds de modificacions importants d’autoritzacions
de comercialitzacio, per a la qual cosa ha de remetre a aquest Comite 'informe d’avaluacio
i, si s’escau, la proposta de la fitxa técnica i el prospecte.
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En tot cas, els dictamens del Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us Veterinari no
tenen caracter vinculant, excepte per raons de salut publica o sanitat animal, i en aquest
cas és preceptiu un informe motivat, d’acord amb l'article 60 de la Llei 8/2003, de 24
d’abril.

Article 18. Causes de denegacié i proposta de resolucio.

1. Lasol-licitud d’autoritzacié d’'un medicament pot ser denegada, de forma motivada,
si es dona alguna de les circumstancies seglents:

a) la relacié de benefici-risc del medicament veterinari no és favorable en les
condicions d’'us sol-licitades; quan la sol-licitud es refereixi a medicaments veterinaris d’Us
zootécnic, s’han de tenir especialment en compte els beneficis en matéria de salut i
benestar dels animals, aixi com d’innocuitat per al consumidor;

b) el medicament veterinari no tingui efecte terapeutic o que aquest estigui
insuficientment justificat pel sol-licitant respecte de I'espécie animal que s’hagi de sotmetre
al tractament;

c) que el medicament veterinari no tingui la composicié qualitativa o quantitativa
declarada;

d) que el temps d’espera indicat pel sollicitant sigui insuficient perqué els productes
alimentaris procedents de I'animal tractat no continguin residus que puguin presentar
perills per a la salut del consumidor, o estigui insuficientment justificat;

e) que el medicament veterinari es presenti a la venda per a una utilitzacié no
autoritzada en virtut d’altres disposicions comunitaries. Tanmateix, quan en el marc
normatiu comunitariencara estiguienvies d’adopcié unadecisié d’aquestes caracteristiques,
'Agéncia pot denegar l'autoritzacié d’'un medicament veterinari, si aquesta mesura és
necessaria per garantir la proteccié de la salut publica dels consumidors o de la sanitat
animal.

f) Quan les dades i informacions incloses en la documentacié de la sollicitud
d’autoritzacio siguin errdnies o incompleixin la normativa aplicable en la matéria.

2. En cas que el resultat de I'avaluaci6 sigui desfavorable per alguna de les causes
que preveu l'apartat anterior, o el contingut de la fitxa técnica comporti canvis que es
considerin substancials respecte a la proposta realitzada pel sol‘licitant, la Subdireccié
General de Medicaments d'Us Veterinari de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris ho ha posar de manifest a l'interessat a fi que, en un termini de 15
dies, pugui efectuar les al-legacions i presentar la documentacié que consideri oportuna.

3. Efectuades allegacions per part del sollicitant, 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot modificar I'informe d’avaluacio i, si és procedent,
d’acord amb I'article anterior, s’ha de remetre al Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us
Veterinari, a fi de I'emissié del dictamen oportu.

Article 19. Resolucié.

1. Quan els resultats de l'avaluacié siguin favorables, I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha d’emetre resolucié que autoritzi la comercialitzacio.

2. La resolucié d'autoritzaci6 d’'un medicament ha de contenir les condicions
d’autoritzacio i en formen part les dades administratives, la fitxa técnica, I'etiquetatge i el
prospecte.

3. En el document d’autoritzacié hi han de figurar, almenys, les dades seglents:

a) Nom del medicament.

b) Numero de registre.

c) Grup terapéutic.

d) Forma farmacéutica.

e) Via d’administracio.

f) Espécies de desti.

g) Temps d’espera, si s’escau.
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h) Formats autoritzats amb els corresponents codis nacionals.

i) Condicions de conservacio i periode de validesa.

j) Condicions de prescripcio i dispensacio.

k) Nom i adrega del titular de I'autoritzacio.

I) Nom i adreca del representant del titular de I'autoritzacié de comercialitzacio, si
s’escau.

m) Nom i adrega del fabricant, tant del principi actiu com del medicament, en cas que
difereixin.

n) Composicié qualitativa i quantitativa completa.

4. La resolucio per la qual s’acordi la denegacio de la sol-licitud d’autoritzacié d’'un
medicament ha de ser motivada i s’ha d’adoptar amb I'informe previ del Comité d’Avaluacio
de Medicaments d’Us Veterinari, i s’hi han d’expressar els recursos que siguin procedents
en contra, d’acord amb el que preveu la normativa vigent.

5. Les autoritzacions de comercialitzacié poden estar sotmeses a determinades
obligacions en aspectes essencials per a la seguretat o proteccio de la salut, incloses les
precaucions particulars d’'us i altres adverténcies que resultin de les proves cliniques i
farmacologiques o que, després de la comercialitzacid, derivin de I'experiéncia adquirida
en I'is del medicament veterinari, que el titular ha de reflectir d’acord amb el que disposa
I'annex lll, part segona, apartat 9.

Article 20. Inscripcié en el Registre de medicaments.

1. Lautoritzacié del medicament s’ha d’inscriure en el Registre de medicaments de
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

2. Cada numero de registre es refereix Unicament a una composicié, una forma
farmaceéutica, una dosi per unitat d’administracid, inclosos tots els formats per a la venda.
Cadascun dels formats és identificat pel seu corresponent codi nacional.

En el cas d’'un medicament que s’hagi d’administrar amb un dispositiu aplicador
exclusiu que permeti ser utilitzat nombroses vegades, es pot admetre en el mateix registre
una presentacio amb un dispositiu aplicador i una altra sense, i assignar un codi nacional
a cadascuna de les presentacions.

3. En el cas dels medicaments indicats a I'annex | del Reglament (CE) nume-
ro 726/2004 del Parlament Europeu i del Consell, de 31 de mar¢ de 2004, la posada al
mercat s’ha de comunicar a ’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris a
I'efecte de la seva inclusié d’ofici en el Registre de medicaments.

Article 21. Transparencia i publicitat.

1. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’assegurar 'accés
public a les seves decisions sobre 'autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament, les
modificacions, suspensions i revocacions, quan totes aquestes siguin fermes en via
administrativa, aixi com la fitxa técnica han de ser d’accés public, de conformitat amb el
que disposa la Llei organica 15/1999, de 13 de desembre, de proteccié de dades de
caracter personal.

2. També ha de ser d’accés public I'informe d’avaluacié motivat, amb la supressio
prévia de qualsevol informacié comercial de caracter confidencial, d’acord amb les directrius
que adopti la Comissié Europea.

Article 22. Responsabilitat del titular i del fabricant.

1. Eltitular de I'autoritzacio de comercialitzacié de cada medicament és el responsable
del compliment de les obligacions derivades de I'autoritzacié i ha de disposar dels mitjans
materials i personals necessaris per complir les obligacions que en deriven.

2. Lautoritzacié d’'un medicament es concedeix sense perjudici de la responsabilitat
civil o penal del fabricant o fabricants i, aixi mateix, del fabricant o fabricants implicats en
el procés de fabricacié del producte o de la seva primera matéria, i si s’escau del titular de
I'autoritzacié de comercialitzacié.
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Article 23. Condicions de prescripcio6 i dispensacio dels medicaments veterinaris.

1. Correspon a I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris establir
les condicions de prescripcio i dispensacio dels medicaments veterinaris d’acord amb
'avaluacio cientifica de les sol-licituds d’autoritzacid de comercialitzaci6 i els criteris
establerts en aquest article.

2. Les condicions de dispensacio han de formar part de la condicions d’autoritzacio
del medicament i s’han de reflectir en el material de condicionament del medicament
d’acord amb els simbols, sigles i llegendes que estableix I'annex 1.

Aquestes condicions de dispensacio dels medicaments veterinaris es poden classificar
en dos grups, segons que els medicaments estiguin:

a) subjectes a prescripcié veterinaria, amb les subcategories seguents:

1r Medicaments administrats exclusivament pel veterinari.
2n Medicaments administrats sota el control o la supervisié del veterinari.
3r Medicaments nhomés subjectes a prescripcio.

b) no subjectes a prescripcid veterinaria, inclosos els que preveu l'article 6.6.

Article 24. Medicaments veterinaris subjectes a prescripcio.

Sense perjudici de normes comunitaries o nacionals més estrictes relatives a la
dispensacié de medicaments veterinaris i per protegir la salut humana i la sanitat animal,
s’exigeix prescripcio veterinaria per a la dispensacié de tots els medicaments veterinaris
sotmesos a aquesta exigéncia en la seva autoritzacié de comercialitzacio i, en tot cas, dels
medicaments veterinaris seguents:

a) Els medicaments el subministrament o la utilitzacié dels quals estan subjectes a
restriccions oficials, com ara:

1r Les restriccions derivades de I'aplicacié dels convenis pertinents de les Nacions
Unides contra el trafic il-licit de substancies estupefaents i psicotropiques.
2n Les restriccions derivades de la legislacié comunitaria o nacional.

b) Els medicaments veterinaris destinats a animals productors d’aliments. No obstant
aixo, es pot eximir d’aquesta exigéncia els medicaments veterinaris que compleixin tots els
criteris seguents:

1r L’administracio del medicament veterinari es limita a formulacions que no exigeixen
cap coneixement o habilitat per al seu Us.

2n El medicament veterinari no comporta cap risc directe o indirecte, fins i tot si
s’administra incorrectament, per als animals tractats, les persones que I'administren o el
medi ambient.

3r El resum de caracteristiques o fitxa tecnica del medicament veterinari no conté
cap advertencia de possibles efectes secundaris greus derivats d’'un Us correcte del
medicament.

4t Niel medicament veterinari ni un altre producte que contingui la mateixa substancia
activa ha estat previament objecte de notificacio freqiient d’'una reaccié adversa greu.

5¢ El resum de caracteristiques o fitxa técnica del medicament no fa referéncia a
contraindicacions relacionades amb altres tipus de medicaments veterinaris utilitzats
comunament sense prescripcio.

6e El medicament veterinari no ha d’estar subjecte a condicions d’emmagatzematge
particulars.

7€ No hi ha cap risc per a la seguretat dels consumidors pel que fa als residus en
aliments obtinguts a partir d’'animals tractats, fins i tot en cas d’'Us incorrecte dels
medicaments veterinaris.

8& No hi ha cap risc per a la salut humana o animal pel que fa al desenvolupament
de resistencies a les substancies antimicrobianes o antihelmintiques, fins i tot si s’utilitzen
incorrectament els medicaments veterinaris que continguin aquestes substancies.
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c) Els medicaments respecte dels quals els veterinaris hagin d’adoptar precaucions
especials amb objecte d’evitar riscos innecessaris, inclosos els eutanasics o anestésics,
per a:

1r Les espécies a qué es destinen.
2n La persona que administri aquests medicaments als animals.
3r El medi ambient.

d) Els destinats a tractaments o processos patoldgics que requereixin un diagnostic
precis previ a I'administracié del medicament, o de I'Us dels quals puguin derivar
consequencies que dificultin o interfereixin les accions diagndstiques o terapéutiques
posteriors.

e) Els medicaments immunologics veterinaris.

f) Els gasos medicinals.

Aixi mateix, I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’estabilir,
en les autoritzacions de comercialitzacié corresponents, I'obligatorietat de prescripcié per
a tots els medicaments veterinaris nous que continguin una substancia activa la utilitzacio
de la qual en els medicaments veterinaris faci menys de cinc anys que estigui
autoritzada.

Article 25. Autoritzacions sotmeses a condicions especials.

1. En circumstancies excepcionals, I’Agéencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot concedir una autoritzacié de comercialitzacié supeditada al requisit que el
sol-licitant presenti procediments especifics, en particular respecte a la seguretat del
medicament veterinari, a la notificacié a les autoritats competents de qualsevol incident
relacionat amb el seu Us i a les mesures que s’hagin adoptar. Aquestes autoritzacions
només es poden concedir quan hi hagi raons objectives i verificables per fer-ho.

2. En aquestes circumstancies, I'autoritzacié concedida per I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris és revisable anualment i esta condicionada i supeditada
a l'obligacio per part del sol-licitant de complir les condicions establertes.

Article 26. Termini de validesa i renovacio de I'autoritzacio.

1. Lautoritzacié d’'un medicament té una validesa de cinc anys. Es pot renovar
transcorregut el termini esmentat amb la reavaluacio prévia de la relacié de benefici/risc.
Unavegadarenovadal’autoritzacio, té caracterindefinit, llevatque raons de farmacovigilancia
en justifiquin la submissié a un nou procediment de renovacio.

2. El procediment de renovacié s'inicia a sol-licitud del titular de I'autoritzacié del
medicament. La sol-licitud s’ha de presentar davant 'Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris com a minim sis mesos abans que n’expiri la validesa, i ha de contenir
una llista consolidada de tots els documents presentats pel que fa a la qualitat, seguretat i
eficacia, que ha d’incloure totes les variacions introduides des que es va concedir
l'autoritzacié de comercialitzacié. L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris pot demanar en qualsevol moment al sol-licitant que presenti els documents
recollits a la llista.

3. La sollicitud de renovacié s’ha de presentar en qualsevol dels llocs que preveu
I'article 38.4 de la Llei 30/1992, de 26 de novembre, d’acord amb el format de sol-licitud
publicat per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

4. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de notificar la
resolucié abans que expiri la validesa de l'autoritzacié. En cas que la resolucié sigui
negativa, cal seguir el que disposa l'article 52.

5. Lautoritzacié queda extingida, si no es presenta sollicitud de renovacié de
l'autoritzacié en el termini establert, llevat que I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris mantingui la vigéncia de 'autoritzacio.
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Article 27. Comercialitzacioé efectiva.

1. Eltitular de I'autoritzacié ha de comunicar de forma expressa a ’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris la data de comercialitzacié efectiva de cada
medicament. La comunicacié s’ha de fer per cadascuna de les autoritzacions atorgades al
medicament, com a minim 15 dies abans que s’efectui la comercialitzacio.

2. El titular de lautoritzacid ha de fer anualment una declaracié d’intencié de
comercialitzacio del medicament de manera expressa. Aquesta comunicacié s’ha d’efectuar
davant I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris durant el mes d’octubre
de l'any anterior, i ha d’adjuntar la justificacié del pagament de la taxa corresponent de les
que preveu l'article 111 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol. En el cas de no presentar
aquestadeclaracio, s’entén que se sol-licita la suspensio de I'autoritzacié de comercialitzacio,
d’acord amb l'article 53, i s’inicia el procediment corresponent.

3. Cada autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament perd la seva validesa si,
en un termini de tres anys, el titular no procedeix a la seva comercialitzacié efectiva. El
periode dels tres anys es comenga a comptar a partir de I'endema de la data de la notificacié
de la resolucié d’autoritzacié emesa per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris.

4. Lautoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament també perd la seva validesa si
una vegada autoritzat i comercialitzat deixa de trobar-se de manera efectiva al mercat
durant tres anys consecutius.

5. Quan concorrin raons de salut o d’interés sanitari o altres circumstancies
excepcionals que siguin considerades aixi per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris, o es pugui originar un buit terapéutic, 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha de mantenir la validesa de I'autoritzacié i exigir la
comercialitzacio efectiva del medicament.

6. L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’anotar les
anteriors circumstancies en el Registre de medicaments.

Article 28. Autoritzacions excepcionals de comercialitzacié de medicaments veterinaris.

L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot autoritzar
provisionalment I'administracié i I's de medicaments veterinaris autoritzats en un altre
Estat membre, sota responsabilitat del titular de I'autoritzacio, amb I'informe previ emés pel
Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari, quan ho exigeixi la situacié sanitaria i en les
condicions que es determinin.

Article 29. Autoritzacio d’utilitzacié de medicaments immunologics en situacio epizootica
greu.

1. En cas d’epizodties greus, i si no existeix un medicament adequat i autoritzat a
Espanya, I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot autoritzar
provisionalment, amb la importacié prévia, si s’escau, la utilitzaci6 de medicaments
immunologics veterinaris sense autoritzaciéo de comercialitzacio, amb I'informe preceptiu i
requeriment previ del Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari, després d’haver
informat la Comissié Europea sobre les condicions detallades d’utilitzacid.

2. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot autoritzar, amb
l'informe previ del Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari, la importacié i utilitzacio
d’'un medicament veterinari immunoldgic que no disposi d’autoritzacié de comercialitzacié
a Espanya, pero que estigui autoritzat en un tercer pais, per a un animal que s’importi o
s’exporti des d’un tercer pais o cap a un tercer pais, i per aixo estigui subjecte a disposicions
sanitaries especifiques obligatories.

En aquest cas, el Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari pot permetre que
s’administri aquest medicament i ha d’adoptar totes les mesures adequades que consideri
oportunes, en relaciéo amb el control de 'esmentat medicament, recollides a l'autoritzacid.
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Etiquetatge i prospecte

Seccio 1a  DisPOSICIONS GENERALS DE L'ETIQUETATGE
| DEL PROSPECTE

Article 30. Objectius de I'etiquetatge i del prospecte: garanties d’identificacié i informacié
per a I'is racional del medicament.

1. Letiquetatge i el prospecte del medicament han de ser conformes a la informacio
de la seva fitxa técnica.

2. Letiquetatge i el prospecte han de garantir la inequivoca identificaciéo del
medicament veterinari, i proporcionar lainformacié necessaria per ala correcta administracié
i Us per part dels usuaris i, si s’escau, dels professionals sanitaris. Aquesta garantia
d’identificacio i informacié s’ha d’observar en cas que el format autoritzat del medicament
veterinari en permeti la dispensacié de manera fraccionada, és a dir, que no hi hagi en cap
cas manipulacié del condicionament primari del medicament.

Per a la correcta utilitzacié de les premescles medicamentoses, han de figurar en
I'etiquetatge i en el prospecte les condicions d’elaboracié del pinso medicamentds i
I'estabilitat de la premescla medicamentosa en el pinso.

3. Letiquetatge i el prospecte, en el disseny i contingut, han de facilitar 'adequada
comprensié i coneixement del medicament. El prospecte ha de ser llegible i clar, i n’ha
d’assegurar la comprensio i reduir al minim els termes de naturalesa técnica.

Article 31. Autoritzacié de la informacié inclosa en I'etiquetatge i en el prospecte.

1. Els textos i altres caracteristiques de I'etiquetatge i del prospecte formen part de la
sollicitud del medicament i requereixen [l'autoritzaci6 de I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris.

Les modificacions requereixen, aixi mateix, autoritzacié prévia de ’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris i es resolen conforme al procediment establert per
a les modificacions de 'autoritzacio.

2. Els textos s’han de presentar, com a minim, en castella. A més, també es poden
redactar en altres idiomes.

Seccio 2a GARANTIES D'IDENTIFICACIO DEL MEDICAMENT: ETIQUETATGE

Article 32. Requisits generals.

1. Letiquetatge del medicament ha d’incloure la informacié detallada a I'annex .

2. Lesdades que s’han d’esmentar obligatoriament en I'etiquetatge dels medicaments
han d’estar expressades en caracters facilment llegibles, clarament comprensibles i
indelebles. Aquestes dades no han d’induir a error sobre la naturalesa del producte ni
sobre les seves propietats terapéutiques per garantir el seu correcte Us o administracio.

Article 33. Garanties d’autenticitat i tragabilitat de I'etiquetatge.

L'embalatge exterior o, si no, el condicionament primari, ha d’'incorporar els elements
que permetin l'autenticacié del producte verificable per mitjans automatitzats, aixi com la
informacié necessaria per determinar la tragabilitat del medicament des de la fabricacio
fins a I'administracid, incloent-hi per a aixd la identificacié del medicament, el lot de
fabricacio, i la seva data de caducitat, conforme al que estableix I'annex lll.

Article 34. Incorporacié de simbols i motius grafics.

1. Es obligatori incloure en I'etiquetatge els simbols que recull I'annex lIl.
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2. Es pot autoritzar la inclusié d’altres motius grafics que, pel fet de ser conformes a
la fitxa técnica i no tenir caracter publicitari, sén adequats per facilitar la interpretacié per
part dels usuaris de determinades mencions de I'annex lll.

Article 35. Obligaci6 de declarar determinats excipients.

1. En l'etiquetatge, en la declaracié6 de la composicid del medicament, s’hi han
d’incloure els excipients de declaracié obligatoria el coneixement dels quals sigui necessari
per a una correcta administracio i us del medicament.

2. Els excipients de declaracié obligatoria s’han d’anar actualitzant conforme als
avencos cientifics i tecnics, i d’acord amb el que s’estableixi a la Unié Europea.

Article 36. Garantia de correcta identificacio: nom del medicament.

1. El nom amb qué es comercialitzi el medicament ha de complir els requisits
establerts legalment i en cap cas pot induir a error sobre les propietats terapéutiques o la
naturalesa del medicament.

La denominacié del medicament veterinari pot consistir en un nom de fantasia que no
es pugui confondre amb la denominacié comuna, o la denominacié comuna o cientifica
acompanyada d'una marca comercial o del nom del titular de [lautoritzacié de
comercialitzacio.

2. S’han d’evitar les denominacions que puguin induir a error en la prescripcié o
dispensacié a causa de denominacions ja existents al mercat farmaceutic, i I'is d’altres
denominacions anteriors o dels habits de prescripcio.

3. En general, i d’acord amb el que estableixen els dos apartats anteriors, no sén
admissibles les denominacions de medicaments quan:

a) Laseva prescripcio o dispensacié pugui donar lloc a confusio fonética o ortografica
amb la d’'un altre medicament o amb productes zoosanitaris, productes per a la higiene i el
maneig, additius alimentaris per a alimentacié animal, pinsos, o0 amb productes sanitaris,
cosmeétics o alimentaris.

b) Hagi estat utilitzada en un medicament 'autoritzacié del qual hagi estat revocada
i no hagin transcorregut cinc anys des de la revocacid, excepte que tinguin la mateixa
composicié en principis actius.

c) Tingui semblanga ortografica amb una denominacié oficial espanyola (DOE), amb
una denominacioé comuna internacional (DCI) recomanada o proposada per I'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS), o amb una denominacié comuna usual o cientifica.

d) Es tracti d'un medicament subjecte a prescripci6 o medicament no subjecte a
prescripcid, la denominacié del qual no pot ser igual a la d’'un altre medicament que no
tingui aquesta condicio o induir a confusio respecte d’aquest.

Seccio 3a  GARANTIES D'INFORMACIO DEL MEDICAMENT: PROSPECTE

Article 37. Requisits generals del prospecte.

1. EIl prospecte és la informacié escrita que acompanya el medicament, dirigida a
l'usuari. S’hi identifiquen el titular de I'autoritzacid, el responsable de la fabricacio del
medicament, i, si s’escau, el nom del representant del titular de l'autoritzacié de
comercialitzacié, se’n declara la composici6 i es donen instruccions per a 'administracio,
Us i conservacio, aixi com les reaccions adverses, interaccions, contraindicacions i altres
dades que es determinen a I'annex lll, amb la finalitat de proposar el seu Us més correcte
i I'observanca del tractament prescrit, aixi com les mesures a adoptar en cas
d’intoxicacio.

2. El prospecte ha d’estar redactat i concebut en termes clars i comprensibles per
permetre que els usuaris actuin de manera adequada, quan sigui necessari amb ajuda
dels professionals sanitaris.
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3. Com anorma general, el prospecte només ha de contenir la informacié concernent
al medicament a que es refereixi. No obstant aix0, '’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris pot autoritzar, en determinades circumstancies, que s’inclogui
informacié relativa a diferents dosis i formes farmacéutiques disponibles d’'un mateix
medicament.

4. Es obligatoria la insercié del prospecte en tots els medicaments, excepte si tota la
informacio exigida s’inclou a 'embalatge exterior o, si no, al condicionament primari.

5. El titular de I'autoritzacié de comercialitzacié ha de garantir que, amb la sol-licitud
prévia de les associacions d'afectats, i en el cas d’animals de companyia, el prospecte ha
d’estar disponible en formats apropiats per a les persones invidents o amb visié parcial.

6. L'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot decidir que algunes
indicacions terapéutiques no figurin en el prospecte o en la fitxa técnica, en particular quan
el sol-licitant d’'un medicament genéric veterinari comuniqui que aquestes indicacions estan
cobertes pel dret de patents o de proteccid de dades en el moment en qué el medicament
genéric s’autoritzi.

Article 38. Motius grafics.

Es pot autoritzar la inclusié en el prospecte de dibuixos i altres motius grafics que
complementin la informacié escrita del prospecte, aixi com altres informacions, sempre
que, sent conformes amb la fitxa técnica, es justifiquin per raons d’educacié sanitaria o
afavoreixin una comprensié millor per a l'usuari a qué es dirigeixin, i no responguin a
criteris de promocio o publicitat del medicament.

CAPITOL IV

Disposicions particulars per a determinades classes
de medicaments

Seccio 1a  MEDICAMENTS HOMEOPATICS

Article 39. Classes de medicaments homeopatics veterinaris.
Els medicaments homeopatics veterinaris poden ser:

a) Amb indicacio terapéutica aprovada, el procediment d’autoritzacié i registre dels
quals segueix el que estableix el capitol I, tenint en compte la seva naturalesa
homeopatica.

b) Sense indicacions terapeutiques aprovades, el procediment d’autoritzacio i registre
dels quals és el simplificat especial de medicaments homeopatics, creat a aquest efecte
per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Article 40. Criteris que han de complir els medicaments homeopatics per registrar-se pel
procediment simplificat especial.

Per obtenir el registre simplificat d’'un medicament homeopatic veterinari, sense
perjudici de les condicions que per a les substancies farmacologicament actives estableix
el Reglament 2377/1990 del Consell, de 26 de juny de 1990, s’han de complir les condicions
seglents:

a) Via d’administracié que descriuen la Reial farmacopea espanyola, la farmacopea
europea o, si no, una farmacopea utilitzada de manera oficial en un Estat membre de la
Uni6 Europea.

b) Abséncia d’indicacié terapéutica especial en 'etiqueta o en qualsevol informacio
relativa al medicament veterinari.

c) Grau de dilucié que garanteixi la innocuitat del medicament; en particular, el
medicament no ha de contenir més d’una part per 10.000 de tintura mare.
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Article 41. Procediment de registre simplificat especial per als medicaments
homeopatics.

1. La sollicitud de registre, que pot incloure tota la série de medicaments obtinguts a
partir de la mateixa soca o soques homeopatiques, ha d’anar acompanyada de les dades
i documents seglients:

a) Denominacié cientifica de les soques homeopatiques, o una altra denominacié
que figuri en una farmacopea, amb menci6 de les diferents vies d’administracid, formes
farmacéutiques i graus de dilucié que es pretén registrar.

b) Informe en qué es descrigui I'obtencié i el control de la soca o soques i es justifiqui
el seu caracter homeopatic, basant-se en una bibliografia homeopatica apropiada; en el
cas de medicaments homeopatics veterinaris que continguin substancies bioldgiques, una
descripcié de les mesures adoptades per garantir I'eliminacié de qualsevol agent
patogen.

c) Informe sobre la fabricacié i el control de cadascuna de les formes farmacéutiques,
acompanyat d’'una descripcié dels métodes de dilucié i de dinamitzacid utilitzats.

d) Autoritzacié per fabricar els medicaments de qué es tracti.

e) Copia dels registres o autoritzacions obtinguts, si s’escau, per a aquests mateixos
medicaments en altres estats membres.

f) Unaodiverses mostres o maquetes del model de venda al public, dels medicaments
que es pretenen registrar.

g) Informacié sobre I'estabilitat del medicament.

h) Temps d’espera proposat degudament justificat.

2. Encas que se sol'liciti el registre simplificat d'un medicament homeopatic que hagi
estat registrat com a tal en un altre Estat membre, s’ha d’aplicar el procediment de
reconeixement mutu, la sol-licitud del qual ha d’observar el que estableix I'article 15.4. No
és aplicable el procediment europeu d’arbitratge.

3. Eltermini maxim per a la notificacié de la resolucié del procediment és de 210 dies
naturals des de I'endema de la data de la presentacié d’'una sol-licitud valida. En cas
contrari, s’entén desestimada la sol-licitud, i es poden interposar els recursos administratius
i contenciosos administratius que siguin procedents.

4. Els criteris i les normes de procediment que preveu el capitol Il sén aplicables per
analogia al procediment de registre simplificat especial dels medicaments homeopatics
veterinaris, en el que no regula el procediment esmentat, amb excepcié de la prova de
I'efecte terapéutic.

Article 42. Etiquetatge dels medicaments homeopatics.

1. Letiquetatge i, si s’escau, el prospecte dels medicaments homeopatics amb
indicaci6 terapéutica, s’han d’ajustar a les disposicions generals relatives a I'etiquetatge i
prospecte que preveu aquest Reial decret, i s’han d’identificar amb la llegenda «Medicament
homeopatic per a Us veterinari».

2. Letiquetatge i, si s’escau, el prospecte dels medicaments homeopatics sense
indicacié terapéutica aprovada, han d’incloure, Unicament i obligatoriament, les dades
seglents:

a) La denominacid cientifica de la soca o soques, seguida del grau de dilucio, fent
servir els simbols de la farmacopea utilitzada.

b) El nom i la direcci6 del responsable de la comercialitzacié i, si s’escau, del
fabricant.

¢) La manera d’administracié i, si cal, la via d’administraci6.

d) La data de caducitat en forma clara (mes i any). Amés, els medicaments amb una
estabilitat reduida després de la seva reconstitucid, dilucié o obertura, han d’indicar el
temps de validesa de la preparacio reconstituida, diluida o després de la seva obertura, i
han d’incloure un requadre per a consignacio per part dels usuaris.

e) La forma farmacéutica.
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f) El contingut del model de venda.

g) Les precaucions especials de conservacid, quan escaigui.

h) Les espécies a que va destinat el medicament.

i) Temps d’espera, si s’escau.

j) Adverténcies especials si el medicament ho exigeix.

k) EI numero de lot de fabricacio.

[) El numero de registre.

m) La llegenda «Medicament homeopatic veterinari sense indicacions terapeutiques
aprovades».

Seccio 2a (GASOS MEDICINALS

Article 43. Autoritzacié de comercialitzacié dels gasos medicinals.

Els gasos medicinals s’autoritzen conforme al que disposa aquest Reial decret, tenint
en compte les especificitats seglients:

1. Han de complir les caracteristiques técniques de qualitat que exigeixen la Reial
farmacopea espanyola, la Farmacopea europea o, si no, altres farmacopees oficials dels
estats membres de la Uni6 Europea o d’un altre pais, a qué el Ministeri de Sanitati Consum
reconegui unes exigéncies de qualitat equivalents a les de les farmacopees esmentades.

2. Els gasos medicinals que continguin el mateix component amb qualitats ajustades
a farmacopees diferents son considerats productes diferents d’efectes de la seva
autoritzacié de comercialitzacio.

3. Qualsevol altre gas medicinal que es pretengui utilitzar amb finalitat terapéutica,
abans d’estar reconegut per alguna farmacopea de les previstes a l'apartat 1, s’ha de
sotmetre als efectes de I'autoritzacié de comercialitzacio, a I'avaluacié de la seva qualitat,
seguretat i eficacia.

Article 44. Envas i etiquetatge.

1. Els envasos i les conduccions utilitzats per a la fabricacid, distribucid i
comercialitzacié de gasos medicinals han de ser adequats a la finalitat a qué es destinen i
no han d’afectar la qualitat i/o estabilitat del contingut.

2. En l'etiquetatge dels gasos medicinals, hi han de constar les dades seguents:

a) Logotip o simbol identificador dels gasos medicinals.

b) Denominacio.

c) Contingut en volum.

d) Composicié qualitativa i quantitativa.

e) Especificacions técniques que han de complir.

f) Nom i adrecga del titular de 'autoritzacié de comercialitzacio i, si s’escau, nom i
adreca del representant del titular de I'autoritzacié de comercialitzacio.

g) Numero de lot.

h) Data de caducitat: mes i any.

i) Condicions de conservacio.

j) Espécies de desti.

k) Condicions de prescripcio i dispensacio.

I) Precaucions de subministrament i transport.

m) Els gasos medicinals d’'Us veterinari han d’incloure, aixi mateix, el codi nacional.

n) El numero d’autoritzacié de posada al mercat, la mencié «per a Us veterinari» i,
quan el gas medicinal s’hagi d’administrar a animals productors d’aliments destinats al
consum huma, el temps d’espera encara que aquest sigui nul.

f) En casos puntuals, si ’Administracié sanitaria ho considera oportu, es pot exigir,
acompanyant el producte, la inclusié d’'una informacié complementaria, conforme al que
disposa aquest Reial decret.
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CAPITOL V

Obligacions del titular del medicament

Article 45. Obligacions del titular de I'autoritzacié.

El titular d’'una autoritzacioé d’'un medicament esta obligat a respectar les normes sobre
farmacovigilancia veterinaria i, durant la vigéncia de I'autoritzacié de comercialitzacio, a:

a) Observar les condicions en qué es va concedir 'autoritzacioé de comercialitzacid, a
més de les obligacions generals que assenyala la legislacié vigent, aixi com les de qualsevol
modificacié de les condicions de l'autoritzacié establertes en el capitol seglent, incloses
les dels procediments de fabricacio i de control. En cap cas les modificacions de les
condicions d’autoritzacié es poden realitzar sense autoritzacio.

b) Respectar la continuitat en el servei. El titular de I'autoritzacié de comercialitzacio
té obligacié de tenir proveit el mercat dels medicaments autoritzats.

¢) Mantenir permanentment actualitzat I'expedient. El titular de I'autoritzacié ha de
presentar els informes periddics de seguretat que estableix el Reglament, amb la finalitat
de mantenir actualitzat I'expedient en matéria de seguretat i en particular la informacié
dirigida als professionals inclosa a la fitxa técnica del medicament i la informacié del
prospecte i garantir-ne 'adequada comprensio, aixi com les que recull I'article 66.

d) Contribuir a 'adequat coneixement del medicament i promoure’n I'Us racional. El
titular de lautoritzacié esta obligat a posar a disposicié publica, en particular dels
professionals sanitaris, la informacié actualitzada de la fitxa técnica del medicament amb
la informacioé legalment establerta.

e) Collaborar en els programes de control, garantir I'adequacié dels productes al
mercat i informar de qualsevol possible retirada de lots del mercat. El titular de I'autoritzacio
d’'un medicament ha de comunicar a 'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, a les comunitats autdnomes i a les autoritats de tots els paisos on s’hagi distribuit,
amb la rapidesa adequada a cada cas i exposant els motius, qualsevol accié empresa per
retirar un lot del mercat.

f) Obligacioé d’aportar el volum de vendes i prescripcions. A sol-licitud de I'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, en particular en el marc de la
farmacovigilancia i de la comercialitzacié efectiva, el titular de [lautoritzacié de
comercialitzacio ha de facilitar totes les dades relatives al volum de vendes del medicament
veterinari, aixi com qualsevol dada de qué disposi en relaci6 amb el volum de les
prescripcions.

g) Lliurar a peticié6 de les autoritats competents les substancies en les quantitats
necessaries per procedir als controls destinats a detectar la preséncia de residus dels
medicaments veterinaris en els animals productors d’aliments.

h) Qualsevol altra obligacio legal o establerta per reglament.

CAPITOL VI

Modificacions de les condicions d’autoritzacié
de medicaments

Article 46. Modificacions de les condicions d’autoritzacié del medicament.

1. Les modificacions de les condicions d’autoritzacid dels medicaments estan
subjectes a autoritzacié previa de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris en els termes que s’estableixen a continuacio.

2. Agquestes modificacions es classifiquen en:

a) Modificacions d'importancia menor, que es divideixen en modificacions tipus 1A i
modificacions tipus IB.
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b) Moaodificacions d’importancia major: tipus Il.

3. Es consideren modificacions d’importancia menor les que apareixen tipificades
com a tals en el Reglament (CE) 1084/2003 de la Comissid, de 3 de juny de 2003, relatiu
a I'examen de les modificacions dels termes de les autoritzacions de comercialitzacié de
medicaments per a is huma i medicaments veterinaris concedides per I'autoritat competent
d’'un Estat membre.

4. Es consideren modificacions d’importancia major les que no estiguin tipificades
com a modificacions d’importancia menor d’acord amb el que estableix I'apartat anterior.

5. D’acord amb el que estableix el Reglament (CE) 1084/2003 de la Comissio, de 3
de juny de 2003, no es consideren modificacié de les condicions d’autoritzacié d'un
medicament les extensions de linia de les autoritzacions de comercialitzacié d’'un
medicament, que requereixen una nova autoritzacié de comercialitzacio.

6. No s’admeten modificacions durant la tramitacié de les sol-licituds d’autoritzacié de
comercialitzacié, excepte les que imposen d’ofici 'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris i la Comissié Europea.

Article 47. Procediment per a les modificacions d’importancia menor.

1. El procediment per a les modificacions d'importancia menor es regeix pel que
estableixen aquest Reial decret i les instruccions sobre la matéria que aprovi ’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

2. En les sol'licituds de modificacié tipus IA, 'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris ha de verificar que s’ajusta al grup tipificat com a lAi que la documentacio
presentada compleix el que es preveu per a la modificacié de qué es tracti.

En el termini maxim de 30 dies, a comptar de 'endema de la presentacio de la sol-licitud,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de notificar a I'interessat
que la seva sol'licitud ha estat acceptada, i aquest ha de procedir a la seva implementacié.
En cas contrari, s’ha de denegar la sol-licitud, mitjangant resolucié motivada. En notificar-se
les resolucions s’han d’expressar els recursos que escaiguin en contra, d’acord amb el que
preveuen les normes aplicables al cas.

3. En les modificacions tipus IB, 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de verificar que s’ajusta al grup tipificat com a IB i que la documentacié
presentada compleix el que es preveu per a la modificacié de qué es tracti.

En el termini de 15 dies, a comptar de 'endema de la presentacié de la sol-licitud,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de comunicar a I'interessat
la seva admissio a tramit o, si s’escau, ha de sollicitar 'esmena de la sol-licitud.

En cas d’admissio a tramit de la sol'licitud, en el termini de 30 dies a comptar de
'endema de la comunicacié a linteressat, que preveu el paragraf anterior, 'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de notificar la resolucié que autoritzi
la modificacié sol-licitada, o proposta de resolucié de denegacié de la sol-licitud amb el
corresponent tramit d’audiéncia, transcorregut el qual s’ha de dictar i notificar la resolucié
motivada. En notificar-se les resolucions, s’han d’expressar els recursos que escaiguin en
contra, d’acord amb el que preveuen les normes aplicables al cas.

Article 48. Procediment per a les modificacions d’importancia major.

1. El procediment per a les modificacions d'importancia major es regeix pel que
estableixen aquest Reial decret i les instruccions sobre la matéria que aprovi '’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

2. En les modificacions d’'importancia major o tipus Il, 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha de verificar que la documentacié presentada s’ajusta
a la modificacié que es pretén implementar.

En el termini de 15 dies, a comptar de I'endema de la presentacié de la sol-licitud,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de comunicar a I'interessat
la seva admissi6 a tramit o, si s’escau, ha de sollicitar 'esmena de la sol-licitud.
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En cas d’admissio a tramit de la sol'licitud, en el termini de 90 dies a comptar de
'endema de la comunicacié a l'interessat, que preveu el paragraf anterior, 'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de notificar la resolucioé que autoritzi
o denegui la modificacié sol-licitada, amb indicacié dels recursos que escaiguin en
contra.

3. En qualsevol moment del procediment anterior a la resolucid, 'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris pot sollicitar informaci6 o documentacié
complementaria al'interessat, i queda suspés el comput del termini previst per a la resolucio
durant un termini no superior a 60 dies.

Article 49. Modificacions especials.

1. Tenen la consideracié de modificacions especials les modificacions urgents per
raons de seguretat i les modificacions de I'autoritzacié per raons d’interés general.
2. Modificacions urgents per raons de seguretat:

a) Quan es tingui coneixement d’'una nova informacié que indiqui un risc important
per a la salut publica associada a I's del medicament o que tingui un impacte rellevant en
la seguretat d’aquest, ha de donar lloc a un canvi provisional i urgent de la informaci6 del
medicament que afecta especialment, entre altres, les dades segiients de la fitxa técnica:
les indicacions, posologia, temps d’espera, impacte mediambiental, contraindicacions o
adverténcies i precaucions especials d'Us.

b) En cas que per motius de seguretat es faci necessaria la modificacié urgent de les
condicions d’autoritzacié d’'un medicament, el titular ha de sol-licitar la dita modificaci6 a
'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris i adjuntar la documentacié
seglent:

1r Informe sobre els riscos detectats que fan necessaria la modificacié.

2n Proposta de modificacio de la fitxa técnica i prospecte.

3r Proposta d’informacio als professionals sanitaris.

4t Proposta d’actuacions complementaries, aixi com qualsevol altra informacié que
es consideri necessaria per a I'aplicacié efectiva de la modificacié.

Si ’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris no formula cap objeccié
dins del dia habil seglient a la recepcié de la informacio, les modificacions urgents per
raons de seguretat es consideren acceptades de forma provisional. El titular de I'autoritzacio
de comercialitzacio ha de sollicitar la modificacié de la fitxa técnica en un termini no
superior als 15 dies naturals seguents a partir de la data d’acceptacié. L'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’establir els procediments especifics que s’han
de seguir en la normativa sobre farmacovigilancia.

c) En cas que la modificacid urgent per raons de seguretat sigui imposada per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, el titular esta obligat a presentar
una sol-licitud de modificacié en els termes que estableixi ’Agéncia de manera immediata
i en un termini no superior als 15 dies naturals seglients a la recepcié de la notificacié de
I’Agéncia. En tot cas, cal seguir el procediment que s’estableix en la normativa sobre
farmacovigilancia.

d) Enelsdossuposits anteriors, el terminii els termes de la informacio als professionals
sanitaris, aixi com l'aplicacié efectiva de la modificacié per part del titular, inclosos els
canvis en el material de condicionament, s’han d’acordar amb I'’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris.

e) Quan es tracti de productes autoritzats pel procediment de reconeixement mutu o
descentralitzat, s’han de tenir en compte els mecanismes d’harmonitzacié que s’estableixin
aaquest efecte ala Unié Europea a través de les directrius corresponents. Per als productes
autoritzats segons el procediment centralitzat, s’ha de seguir el que especifiquen el
Reglament (CE) numero 1084/2003 de la Comissio, de 3 de juny de 2003, i les directrius
que el despleguen.

f) L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de comunicar les
modificacions urgents per raons de seguretat a les autoritats sanitaries de les comunitats
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autonomes, als professionals sanitaris i, si s’escau, als ciutadans, seguint els procediments
que s’estableixen en la normativa sobre farmacovigilancia.

3. Modificacié de I'autoritzacio per raons d’interés general:

a) L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, per raons d’interés
public, defensa de la salut publica o de la sanitat animal, pot modificar les condicions de
dispensacio i/o prescripcidé d’'un medicament.

b) Aquest procediment s’ha de tramitar amb audiéncia a l'interessat i el termini maxim
per a la notificacio de la resolucié és de 90 dies. Aixi mateix és preceptiu el dictamen del
Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us Veterinari.

c) En cas que el procediment es basi en motius de seguretat del medicament, el
procediment s’ha de tramitar d’acord amb el que estableix la normativa especifica sobre
farmacovigilancia.

Article 50. Canvi de titular del medicament.

1. El canvi de titular de I'autoritzacié de comercialitzacié del medicament esta sotmés
a autoritzacioé per part de '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

2. Les modificacions de l'autoritzacié del medicament que siguin consequéncia del
canvi de titular es regeixen pel procediment que estableixen les modificacions.

CAPITOL VII

Procediments per a la suspensio i revocacié
de l'autoritzacié

Article 51. Causes de suspensio, revocacioé i retirada del mercat.

1. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot acordar la
suspensio o revocacié de I'autoritzacié d’'un medicament veterinari quan:

a) lavaluacié de benefici-risc del medicament veterinari en les condicions d’us
autoritzades no sigui favorable, tenint en compte especialment els beneficis en matéria de
sanitat animal i benestar dels animals, aixi com la seguretat dels consumidors, quan
I'autoritzacio es refereixi a medicaments veterinaris d’Us zootécnic;

b) [l'efecte terapéutic del medicament veterinari falti en 'espécie animal sotmesa al
tractament;

c) el medicament veterinari no tingui la composicié qualitativa i quantitativa declarada,
0 quan s’incompleixin les garanties de qualitat o quan no s’executin els controls de qualitat
exigits;

d) el temps d’espera indicat sigui insuficient perqué els productes alimentaris
procedents de I'animal tractat no continguin residus que puguin presentar perills per a la
salut del consumidor;

e) el medicament veterinari sigui presentat per a una utilitzacié prohibida en virtut
d’altres disposicions comunitaries;

f) la informacié que figuri en I'expedient sigui incorrecta o incompleixi la normativa
d’aplicacio en la matéria;

g) els controls practicats al medicament veterinari i/o els seus components o als
productes intermedis de la fabricacié no hagin estat efectuats segons els métodes que
estableixi I'autoritzacid de comercialitzacio;

h) hi hagi una modificacié dels annexos del Reglament (CEE) numero 2377/1990 del
Consell, de 26 de juny de 1990, i el titular de l'autoritzacié de comercialitzacié no hagi
adoptat les mesures necessaries per modificar I'autoritzacié de comercialitzacié, en un
termini maxim de 60 dies a partir de la publicacié de la modificacié esmentada en el «Diari
Oficial de la Unié Europeay;

i) perincompliment de les normes relatives a 'etiquetatge i prospecte;
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j) per qualsevol altra causa que suposi un risc previsible per a la salut o seguretat de
les persones, animals o per al medi ambient.

2. Sense perjudici del que estableix I'article 99 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot suspendre cautelarment i
retirar del mercat els medicaments que corresponguin, quan es donin les causes que
preveuen les lletres a), b), ¢), d) i g), de I'apartat anterior.

3. Noobstantaix0, quan un marc normatiu comunitari encara estigui en vies d’adopcid,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot denegar 'autoritzacio d’'un
medicament veterinari, si cal aquesta mesura per garantir la proteccié de la salut publica,
dels consumidors o de la sanitat animal.

Article 52. Procediment de suspensio i revocacié d’ofici.

1. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot suspendre o
revocar l'autoritzacié d’'un medicament, per les causes que preveu l'article anterior, amb
l'informe previ del comité competent. En el supdsit de la suspensié de l'autoritzacio de
comercialitzacio, aquesta no interromp el termini que preveuen els apartats 3 i 4 de I'arti-
cle 27.

2. El procediment s’ha d’incoar mitjangant acord d’iniciacié i audiéncia a I'interessat,
i s’ha de dictar resolucié que s’ha de notificar a I'interessat en el termini maxim de sis
mesos, indicant-hi els recursos procedents.

3. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de notificar a
I’Agéncia Europea de Medicaments les resolucions de suspensid, revocacio i modificacié
de les condicions de I'autoritzacio que es considerin rellevants.

Article 53. Procediment de suspensio i revocacio a instancia de part.

1. Quan el titular d’una autoritzacié d’'un medicament pretengui suspendre o cessar
la seva comercialitzacid, ho ha de notificar a ’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris almenys dos mesos abans de la data en qué tingui previst retirar el
medicament del mercat, i motivar aquesta sol-licitud. En el supdsit de la suspensié de
l'autoritzacié de comercialitzacid, aquesta no interromp el termini que preveuen els apartats
3 i4 de larticle 27.

2. No obstant aix0, quan es donin raons de salut o d’interés sanitari, o es pugui
originar un buit terapéutic, 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha
de mantenir la validesa de [l'autoritzaci6 i exigir la comercialitzacié efectiva del
medicament.

CAPITOL VIII

Procediments comunitaris

Article 54. Definicions i requisits generals dels procediments comunitaris.

1. S’entén per reconeixement mutu el procediment comunitari establert per a la
concessio d’'una autoritzacid de comercialitzaci6 d’'un medicament en més d’'un Estat
membre, quan el medicament ja ha estat avaluat i autoritzat en algun dels estats
membres.

2. S’entén per descentralitzat el procediment comunitari establert per a la concessié
d’una autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament en més d’'un Estat membre, quan
el medicament no disposi d’'una autoritzacié en cap Estat membre de la Unié Europea en
el moment de la sol-licitud.

3. Els dos procediments exigeixen al sol-licitant que presenti una sol-licitud basada
en un expedient idéntic en tots els estats membres implicats en el procediment. L'expedient
ha d’incloure la informacié i documents indicats a la seccié primera del capitol II.
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Els documents presentats han d’incloure una llista dels estats membres afectats per la
sol-licitud.

Article 55. Procediment de reconeixement mutu.

1. Quan el titular d'un medicament ja autoritzat a Espanya pretengui sol-licitar-ne
I'autoritzacié en un altre o altres estats membres, Espanya pot actuar com a Estat membre
de referéncia en el procediment.

2. En cas que Espanya actui com a Estat membre de referéncia, el titular de
I'autoritzacié de comercialitzacié ha de sol-licitar a 'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris que elabori un informe d’avaluacié del medicament o que actualitzi
l'informe d’avaluacié existent per a aquest medicament.

3. L'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’elaborar o
actualitzar el dit informe en el termini de 90 dies naturals a partir de la recepcié d’'una
sol-licitud valida.

4. Linforme d’avaluacié, aixi com la fitxa técnica del medicament autoritzat,
I'etiquetatge i el prospecte, s’han d’enviar als estats membres afectats i al sol-licitant.

5. Enun termini de 90 dies, a partir de la recepcié dels documents a que es refereix
I'apartat anterior, els estats membres concernits han d’aprovar els documents remesos per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, i I'han d’informar de la seva
acceptacié. L'Agencia ha de procurar aconseguir I'acord general i ha de finalitzar el
procediment i informar-ne el sol-licitant. En el termini de 30 dies, tots els Estats membres
implicats han de resoldre de conformitat amb I'acord general.

6. Quan es presenti davantI’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
una sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament autoritzat en un altre
Estat membre, s’hi ha d’aplicar el procediment de reconeixement mutu, entenent-se que
Espanya és Estat membre concernit en el procediment. En aquest cas s’ha d’aplicar el
procediment descrit anteriorment a partir de la documentacié remesa per I'Estat membre
que actui com a Estat membre de referéncia, d’acord amb el que disposa I'apartat
anterior.

Article 56. Procediment descentralitzat.

1. Quan es pretengui aconseguir una autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament
en més d’'un Estat membre, el sol-licitant ha de demanar a un dels estats que actui com a
Estat membre de referéncia.

2. Quan Espanya actui com a Estat membre de referéncia, '’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris ha de preparar un projecte d’informe d’avaluacié, un
projecte de fitxa técnica i un projecte d’etiquetatge i prospecte, en un termini de 120 dies
naturals a partir de la recepcio d’'una sol-licitud valida, i els ha d’enviar a la resta dels estats
membres afectats i al sol-licitant.

3. Enun termini de 90 dies, a partir de la recepcio dels documents a que es refereix
I'apartat anterior, els estats membres concernits han d’aprovar els documents remesos per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, i I'han d’informar de la seva
acceptacié. L'Agéncia ha de procurar aconseguir I'acord general i ha de finalitzar el
procediment i informar-ne el sol-licitant. En el termini de 30 dies tots els Estats membres
implicats han de resoldre de conformitat amb I'acord general.

4. Quan en un procediment descentralitzat sigui un altre Estat el que actui com a
Estat membre de referéncia, estant Espanya implicada com a Estat concernit, I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’aplicar el procediment descrit
anteriorment, a partir de la documentacié remesa per I'Estat membre de referéncia, d’acord
amb el que disposa I'apartat anterior.

Article 57. Discrepancia en les decisions i procediment d’arbitratge.

1. Quan en un procediment comunitari Espanya, com a Estat membre concernit, no
pugui aprovar en el termini de 90 dies naturals previstos als articles 55.5 i 56.3 l'informe
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d’avaluacié, el resum de les caracteristiques del producte, I'etiquetatge i el prospecte
perqué es considera que hi ha un risc potencial greu per a la salut publica, ha de motivar
la seva decisi6 de forma detallada i comunicar les seves raons a I'Estat membre de
referencia i als altres estats membres concernits.

2. En cas que Espanya sigui Estat membre de referéncia i rebi una comunicacié de
desacord d'un altre Estat membre, I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris ha de comunicar el desacord als altres estats membres concernits i al
sol-licitant.

Aixi mateix, ha de comunicar immediatament els motius de desacord al grup de
coordinacio, per tal d’examinar les questions relacionades amb [l'autoritzacié de
comercialitzacié de medicaments en dos o més estats membres.

3. Tots els estats membres implicats en el procediment han de procurar posar-se
d’acord en el marc del grup de coordinacio sobre les mesures que s’hagin d’adoptar. Han
d’oferir al sol-licitant la possibilitat d’emetre consideracions oralment o per escrit.

Si en el termini de 60 dies a partir de la comunicacio al grup de coordinacio els estats
membres arriben a un acord, I'Estat membre de referéncia, si s’escau I'’Agencia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris, ha de procurar aconseguir I'acord general i finalitzar
el procediment i informar-ne el sol-licitant.

4. Si en el termini establert a I'apartat anterior els estats membres no arriben a un
acord, I'Estat membre de referéncia, si s’escau I’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris, ha d’informar I'’Agéncia Europea de Medicaments amb la finalitat
d’iniciar el procediment d’arbitratge, i ha de remetre una descripcié detallada de les
glestions sobre les quals els estats membres no han pogut arribar a un acord i els motius
del seu desacord. S’ha d’enviar al sol-licitant una copia d’aquesta informacio, el qual ha de
remetre sense demora una copia de I'expedient a ’Agéncia Europea de Medicaments.

5. No obstant aixd, en cas que I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris hagi aprovat I'informe d’avaluacio, la fitxa técnica, I'etiquetatge i el prospecte, a
peticié del sol‘licitant pot autoritzar la comercialitzacié del medicament prévia a la decisié
de la Comissioé Europea. En aquest cas 'autoritzacié es concedeix a reserva del resultat
de I'esmentat procediment d’arbitratge.

Article 58. Harmonitzacio de les autoritzacions comunitaries.

1. Quanun mateix medicament hagi estat objecte de diferents sol-licituds d’autoritzacio
i els estats membres hagin adoptat decisions discrepants en relaci6 amb I'autoritzacid,
suspensio o revocacio, Espanya, qualsevol Estat membre, la Comissio, el sol-licitant o el
titular de l'autoritzacié es pot dirigir al Comite de Medicaments Veterinaris de I'’Agencia
Europea de Medicaments a fi que s’apliqui el procediment d’arbitratge.

2. Pertal de fomentar ’'harmonitzacio dels medicaments autoritzats a la Unié Europea,
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de remetre anualment al
grup de coordinacié una llista dels medicaments per als quals consideri que s’han d’elaborar
fitxes técniques harmonitzades. Aquest grup de coordinacié ha de tenir en compte les
diferents propostes presentades per tots els estats membres i ha de remetre una llista a la
Comissio Europea per a la seva harmonitzacio.

Article 59. Decisions d’interés comunitari.

1. En casos especifics en que estiguin en joc els interessos de la Unié Europea,
qualsevol Estat membre, si s’escau I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, la Comissio, el sol-licitant o el titular de I'autoritzacié han de recorrer al Comite
de Medicaments Veterinaris de I'Agéncia Europea de Medicaments perqué apliqui el
procediment d’arbitratge, abans que s’adopti una decisié sobre una sol-licitud d’autoritzacid,
sobre una suspensié o revocacié d’'una autoritzacié o de qualsevol altra modificacio,
especialment per als casos relatius a nova informacié de seguretat basada en la
farmacovigilancia del medicament. A aquesta peticié s’hi ha d’adjuntar tota la informacio
disponible.
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De tot aix0, se n’ha d’informar el sol-licitant o el titular de I'autoritzacio, quan la Comissio
o qualsevol Estat membre recorrin al Comité de Medicaments Veterinaris de I'’Agéncia
Europea de Medicaments.

2. Quan el recurs al Comite de Medicaments Veterinaris de I'Agéncia Europea de
Medicaments es refereixi a una série de medicaments o una categoria terapéutica,
I'’Agencia Europea de Medicaments pot limitar el procediment a una part especifica de
I'autoritzacio.

3. Quan 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris consideri que la
modificacié dels termes d’una autoritzacié de comercialitzacié concedida segons el que
disposa aquest capitol, o la seva suspensio o retirada, sén necessaries per protegir la salut
publica, ha de sotmetre sense demora I'assumpte a ’Agéncia Europea de Medicaments
perqué s’adopti una decisié comunitaria.

4. En casos excepcionals, quan sigui indispensable una accié urgent per protegir la
salut publica, i fins que no es prengui una decisié definitiva, 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris pot suspendre la comercialitzacié i la utilitzacio a
Espanya del medicament de qué es tracti. Aquesta mesura s’ha de comunicar 'endema a
la Comissio i als altres estats membres.

CAPITOL IX

Farmacovigilancia veterinaria

Article 60. Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris.

1. El Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris reuneix la
informacio pertinent per a la supervisié dels medicaments veterinaris i qualsevol sospita de
reaccié adversa en els animals i les persones, i efectua I'avaluacié cientifica d’aquesta
informacio.

2. Aquesta informacié s’ha d’examinar tenint en compte les dades disponibles
relatives a la venda i prescripcié dels medicaments veterinaris.

3. El Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris ha de tenir
en compte qualsevol informacié disponible sobre la falta de I'eficacia esperada, I'is no
previst, les investigacions sobre la validesa del temps d’espera i els possibles problemes
ambientals derivats de I'is del medicament veterinari, interpretats de conformitat amb les
orientacions que s’estableixin en 'ambit de la Unié Europea que puguin repercutir en
l'avaluacié dels seus beneficis i riscos. Per harmonitzar la recollida i la gestié de la
informacio, 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot:

a) Establir requisits especifics als veterinaris i a altres professionals sanitaris,
especialment en relacié amb la notificacié de presumptes reaccions adverses greus o
inesperades en animals i de presumptes reaccions adverses en persones.

b) Elaborar orientacions especifiques dirigides als titulars de les autoritzacions de
comercialitzaci6 sobre la recollida de dades, la seva verificacid i la presentacié
d’informes.

Article 61. Fonts d’informaci6 en farmacovigilancia veterinaria.

La informacié sobre els riscos associats als medicaments veterinaris pot procedir de
les fonts seguients:

a) Notificacié de presumptes reaccions adverses per part de veterinaris, metges,
farmaceutics i altres professionals sanitaris.

b) Notificaci6 de presumptes reaccions adverses per part dels titulars de les
autoritzacions de comercialitzacio.

c) Notificacié de presumptes reaccions adverses per part de propietaris d’animals o
de ramaders.

d) Informes periddics de seguretat.
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e) Estudis de supervisié posteriors a I'autoritzacié de comercialitzacio.

f) Bases de dades sanitaries.

g) Informes preclinics d’experimentacié animal i informes dels assajos clinics d’'un
medicament veterinari o d’una substancia activa.

h) Informacions relacionades amb la fabricacio, conservacio, distribucio, prescripcio,
dispensacié, venda, administracié i habits d’utilitzacié en els animals d’'un medicament
veterinari o substancia activa.

i) Publicacions de la literatura cientifica.

j) Altres fonts d’informacié, com ara les relatives a I'is incorrecte i abus dels
medicaments, que puguin repercutir sobre l'avaluacié dels beneficis i riscos dels
medicaments veterinaris.

k) EI Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari, aixi com altres autoritats i
organismes nacionals i internacionals.

Article 62. Agents del Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments
veterinaris.

1. El Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris esta integrat
per:

a) L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.
b) Les comunitats autbnomes.
c) Els professionals sanitaris.

2. EIl Comité Técnic del Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de Medicaments
Veterinaris, com a organ col-legiat integrat per representants de ’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris, del Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari i de
les comunitats autdnomes, unifica els criteris de funcionament i avalua els senyals detectats
pel Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris.

Mitjangant una ordre ministerial s’ha de desplegar la composicio, funcions i funcionament
del Comité esmentat d’acord amb el que disposa per als organs col-legiats la Llei 30/1992,
de 26 de novembre, de régim juridic de les administracions publiques i del procediment
administratiu comu.

Article 63. Funcions de '’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.
Son funcions de 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris:

a) Planificar, coordinar, avaluar i desenvolupar el Sistema espanyol de farmacovigi-
lancia de medicaments veterinaris, aixi com les tasques del seu Comité Técnic, conforme
a les «Bones practiques de farmacovigilancia del Sistema espanyol de farmacovigilancia
de medicaments veterinaris» que elabori aquest Comité Técnic i publiqui I’Agéncia Espan-
yola de Medicaments i Productes Sanitaris.

b) Participar, juntament amb I'Agencia Europea de Medicaments, la Comissio
Europea i la resta d’estats membres, en I'establiment d’'una xarxa informatica per
intercanviar informacié sobre farmacovigilancia dels medicaments veterinaris.

c) Adoptarles mesures adequades per fomentar la notificacié de qualsevol presumpta
reaccié adversa a un medicament veterinari.

d) Desenvolupar i gestionar la base de dades del Sistema espanyol de farmacovigi-
lancia de medicaments veterinaris, que possibiliti 'accés de forma electronica a la informa-
cio recollida pel Sistema esmentat, que asseguri en tot moment la seva disponibilitat i
actualitzacio, vigili la seva seguretat i garanteixi la confidencialitat de les dades i la seva
integritat durant els processos de transferéncies de dades.

e) Actuar com a interlocutor del Sistema espanyol de farmacovigilancia de
medicaments veterinaris amb els titulars d’autoritzacions de comercialitzacié de
medicaments, professionals sanitaris i, si s’escau, amb els propietaris dels animals i els
ramaders.
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f) Posar a disposicio del titular de I'autoritzacié de comercialitzacio immediatament, i
en un termini no superior als 15 dies naturals seglents a la notificacio, els informes sobre
les presumptes reaccions adverses greus en animals i reaccions adverses en persones
que s’hagin produit a Espanya. Qualsevol altra informaci6 de farmacovigilancia veterinaria
no prevista en el paragraf anterior, I'ha de sol-licitar expressament l'interessat.

g) Transmetre a I'Agencia Europea de Medicaments i als estats membres
immediatament, i en qualsevol cas dins dels quinze dies naturals segients a la seva
recepcio, les notificacions sobre sospites de reaccions adverses greus en animals i
persones, que s’hagin produit a Espanya. Aquesta comunicacio s’ha d’efectuar a través de
la xarxa de processament de dades que '’Agéncia Europea de Medicaments estableix en
col-laboracio amb els estats membres i la Comissio.

h) Instruir els procediments derivats de les infraccions relacionades amb la
farmacovigilancia dels medicaments quan correspongui a I'Administracié General de
I'Estat.

i) Dur aterme estudis farmacoepizootiologics i altres recerques per avaluar els perfils
d’eficacia i seguretat dels medicaments veterinaris.

j) Posar en marxa les estrategies necessaries per prevenir, en la mesura que sigui
possible, els riscos associats a la utilitzaci6 de medicaments veterinaris ja
comercialitzats.

k) Gestionar els fons destinats a les activitats de farmacovigilancia veterinaria, al
funcionament de les xarxes de comunicaci6 i a la supervisié del mercat que sigui de la
seva competéncia, que han d’estar sota el seu control permanent amb la finalitat de
garantir-ne la independéncia.

[) Establir els instruments necessaris per informar els facultatius dels riscos rellevants
associats a I'Us dels medicaments veterinaris.

m) Les que preveu en aquesta mateéria el Reial decret 520/1999, de 26 de marg, pel
qual s’aprova I'Estatut de ’Agéncia Espanyola del Medicament.

n) Qualsevol altra funcié que pugui ser necessaria en 'ambit de la farmacovigilancia
veterinaria i que hagi de ser exercida per I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris.

Article 64. Participacié de les comunitats autonomes en el Sistema espanyol de
farmacovigilancia de medicaments veterinaris.

1. Als organs competents de les comunitats autonomes, els correspon col-laborar
amb I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris en la promocié en el seu
ambit territorial dels programes de notificacié de presumptes reaccions adverses, d’acord
amb els criteris que estableixi I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

2. Aixi mateix, han de registrar a la base de dades del Sistema espanyol de
farmacovigilancia de medicaments veterinaris, en el termini maxim de 20 dies naturals des
de la recepcid, les notificacions de presumptes reaccions adverses de les quals hagin
tingut coneixement, excepte en el cas de les presumptes reaccions adverses greus i les
reaccions en les persones, que s’han de registrar en el termini maxim de 10 dies naturals
des de la recepcid.

3. Colllaborar en les activitats relatives a farmacovigilancia veterinaria que es
requereixin.

Article 65. Obligacions dels professionals sanitaris.

Els veterinaris, metges, farmaceéutics i altres professionals sanitaris tenen I'obligacio
de:

a) Collaborar en el Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments
veterinaris, especialment quan es tracti de reaccions adverses greus o inesperades o quan
aquesta comunicacid sigui una condicié que figuri en I'autoritzacié de comercialitzacio.

b) Notificar qualsevol sospita de reaccié adversa de la qual tinguin coneixement
durant la seva practica habitual i enviar-la al més rapidament possible a ’Agéncia Espanyola
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de Medicaments i Productes Sanitaris o al titular de I'autoritzacié de comercialitzacié del
producte, mitjangant el formulari que s’hagi establert.

c) Conservar la documentacié clinica de les presumptes reaccions adverses a
medicaments, amb la finalitat de completar o fer el seguiment, en cas que sigui
necessari.

d) Cooperar amb els técnics del Sistema espanyol de farmacovigilancia de
medicaments veterinaris, i proporcionar la informacié necessaria que aquests els sol-licitin
per ampliar o completar la informacié sobre la presumpta reaccié adversa.

e) Mantenir-se informats sobre les dades d’eficacia i seguretat dels medicaments
que habitualment prescriguin, dispensin o administrin, segons els casos.

f) Col-laborar amb els responsables de farmacovigilancia dels titulars d’autoritzacions
de comercialitzacio, i aportar-los la informacié que els sol-licitin, per a la seva posterior
notificacié al Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments veterinaris.

g) Collaborar amb I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, en
qualitat d’experts, en I'avaluacio dels problemes d’eficacia i seguretat dels medicaments.

Article 66. Obligacions dels titulars de les autoritzacions de comercialitzacio.
El titular de I'autoritzacioé de comercialitzacié d’'un medicament veterinari:

a) Ha de conservar registres detallats de totes les presumptes reaccions adverses
que es produeixin dins la Unié Europea o en un tercer pais. Llevat d’'impossibilitat técnica,
aquestes reaccions s’han de comunicar en forma de notificacié per via electronica i de
conformitat amb les orientacions que s’estableixin.

b) Ha de tenir a la seva disposicio, de manera permanent i continua, una persona
adequadament qualificada responsable en matéria de farmacovigilancia veterinaria, que
ha de residir a la Unié Europea.

c) Ha de registrar i notificar electronicament a 'Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris rapidament, i en un termini no superior als 15 dies seglents a la
recepciod de lainformacio, qualsevol presumpta reaccié adversa greu en animals i qualsevol
presumpta reaccioé adversa en persones ocorreguda a Espanya que se li hagi comunicat
en relacié amb I'us del medicament veterinari.

Aixi mateix, ha de registrar i notificar electronicament a I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris rapidament, i com a maxim dins dels 15 dies seglents
a la recepcié de la informacié, qualsevol altra presumpta reaccié adversa greu en animals
i qualsevol presumpta reaccié adversa en persones ocorreguda a Espanya relacionada
amb I'is del medicament veterinari, de les quals es pugui presumir raonablement que en
tingui coneixement.

d) Ha d'utilitzar una terminologia médica veterinaria internacionalment acceptada per
a la transmissié dels informes sobre les presumptes reaccions adverses, d’acord amb les
orientacions establertes per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

e) Ha de garantir que totes les presumptes reaccions adverses greus i inesperades
en animals, reaccions adverses en persones i sospites de transmissions d’'un agent
infeccids mitjangant un medicament veterinari que es produeixin en el territori d’un tercer
pais siguin notificades rapidament i, com a maxim dins dels 15 dies seguents a la recepcié
de la informacié, de forma electronica a ’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris. En el cas que es comuniqui en el format electronic estandard europeu a ’Agéncia
Europea de Medicaments es considera notificada a ’Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris.

f) Enel cas dels medicaments I'Estat membre de referéncia dels quals sigui Espanya,
ha de garantir que s’hagin autoritzat pel procediment de reconeixement mutu, o
descentralitzat, o que hagin estat objecte de decisié comunitaria, que totes les sospites de
reaccions adverses greus en animals i reaccions adverses en persones que es produeixin
fora d’Espanya, perod en el territori de la Uni6é Europea, es comuniquin en el format i amb
els intervals que indiqui ’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, per fer
I'analisi i el seguiment d’aquestes reaccions adverses per a tota la Uni6é Europea. Quan les
notificacions que preveu aquest apartat s’efectuin en el format electronic, es considera
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notificada a Espanya qualsevol reaccié adversa que s’envii a la base de dades de '’Agéncia
Europea de Medicaments o a l'autoritat competent de I'Estat membre corresponent, si
ocorre dins de la Unié Europea, i no és necessaria la notificacio especifica a Espanya.

g) Llevat que s’hagin establert altres requisits com a condicié per a la concessio de
l'autoritzacié de comercialitzacid, o s’estableixin amb posterioritat, les notificacions de
totes les reaccions adverses s’han de presentar a ’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris en forma d’informe periodic de seguretat, immediatament quan aquesta
ho sol-liciti, o, com a minim, cada sis mesos a partir de I'autoritzacié de comercialitzacio i
fins ala seva comercialitzacio. Els informes periodics de seguretat també s’han de presentar
amb caracter immediat quan se sol-licitin o, com a minim, cada sis mesos durant els dos
primers anys posteriors a la comercialitzaci6 inicial i anualment durant els dos anys
segulents. A partir d’'aquest moment, els informes s’han de presentar cada tres anys, o amb
caracter immediat quan se sollicitin. Els informes periodics de seguretat han d’anar
acompanyats d'una avaluacié cientifica de la relacid de benefici/risc del medicament
veterinari. Els informes periddics de seguretat s’han de presentar d’acord amb les directrius
del volum 9 de les Normes sobre medicaments a la Unié Europea.

h) Després de la concessid d’'una autoritzacié de comercialitzacio, el titular pot
sol-licitar la modificacié dels periodes considerats en la lletra g) d’aquest article, de
conformitat amb el procediment establert en la reglamentacié comunitaria relativa a les
modificacions de les condicions d’autoritzacié d’'un medicament.

i) No pot comunicar al public dades sobre qliestions de farmacovigilancia relatives al
seu medicament veterinari sense comunicar-ho abans o simultaniament a I'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris. En qualsevol cas, el titular de I'autoritzacio
de comercialitzacié s’ha d’assegurar que la informacié es presenti de manera objectiva i no
sigui enganyosa.

j) Fer un seguiment de la bibliografia cientifica mundial, amb la finalitat d’identificar
els casos publicats de reaccions adverses en qué existeixin sospites raonables que el
causant és un principi actiu d’'un medicament de l'autoritzacié de comercialitzacio a
Espanya del qual sigui titular. Aquests casos s’han de comunicar de conformitat amb els
criteris que especifica aquest article.

k) Elaborar, quan calgui, estudis de supervisio posterior a la concessio de 'autoritzacio
per confirmar, quantificar o caracteritzar riscos potencials, o bé aportar informacio cientifica
nova sobre la relacié de benefici/risc dels medicaments veterinaris autoritzats a Espanya.

[) Fer una avaluacid continua de la relacié6 de benefici/risc dels medicaments
veterinaris que tingui autoritzats a Espanya i comunicar immediatament a I’Agéncia
Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris tota la informacié nova que pugui influir
en I'avaluacioé global de la relacié de benefici/risc o bé que pugui requerir la modificacié de
la fitxa técnica, prospecte o ambdds.

m) Informar els professionals sanitaris de noves dades relatives a aspectes d’eficacia
o seguretat d’'un medicament, quan segons el criteri de ’Agéncia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris es consideri necessari. S’ha d’acordar préviament el text amb
I'’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, i indicar la naturalesa de la
informacié que conté.

Article67. Persona responsable de farmacovigilancia veterinaria deltitular de I'autoritzacié
de comercialitzacio.

Aquesta persona qualificada, prevista a l'article 66.b), és responsable de:

a) Crearimantenirun sistema per recopilaritractar lainformacié sobre les presumptes
reaccions adverses assenyalades al personal de 'empresa, inclosos els seus representants,
amb la finalitat que sigui accessible almenys en un lloc a la Uni6 Europea.

b) Preparar per a les autoritats competents els informes que li siguin requerits.

c) Garantir que es doni una resposta rapida i completa a qualsevol sollicitud
d’'informacié addicional de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
necessaria per poder avaluar els avantatges i riscos d’'un medicament veterinari, inclosa la
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informacio relativa al volum de vendes o de prescripcions del medicament veterinari de
que es tracti.

d) Facilitar a 'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris qualsevol
altra informacié d’interés per a I'avaluacié dels beneficis i riscos associats a un medicament
veterinari, inclosa la informacié adequada sobre estudis de supervisié posteriors a
I'autoritzacié de comercialitzacié.

Article 68. Modificacions de les condicions d’autoritzacié d’ofici.

1. L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot modificar i restringir
les condicions d’autoritzacié d’'un medicament veterinari relatives a la seva composicio,
indicacions, temps d’espera o informacié sobre reaccions adverses o establir alguna
reserva en les condicions d’autoritzacié, quan sigui necessari per raons d’interés public o
defensa de la salut o la seguretat de les persones o els animals.

2. L’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, com a actuacions
previes a la iniciacié del procediment per a la modificacié de les condicions de I'autoritzacio
de comercialitzacid, ha de sol-licitar dictamen al Comité de Seguretat de Medicaments
d’'Us Veterinari.

Aixi mateix, ha de sollicitar al titular de I'autoritzacié de comercialitzacio els informes,
documents o dades, referits a alguns aspectes relatius a les condicions d’autoritzacié del
medicament veterinari.

3. L’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, atés l'informe del
Comité de Seguretat de Medicaments d’Us Veterinari i de la documentacié presentada pel
titular, ha d’iniciar d’ofici el procediment corresponent amb audiéncia a I'interessat, ha de
dictar resolucié en qué indiqui els recursos que siguin procedents i I'ha de notificar a
l'interessat. El termini de durada del procediment és de sis mesos.

4. El titular de l'autoritzacié de comercialitzaci6 ha de sol-licitar a I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris les modificacions establertes en la
resolucié.

Article 69. Comunicacio al Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari a les comunitats
autonomes, professionals sanitaris i ciutadans.

1. L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’informar el
Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari, les comunitats autbnomes i altres organismes
i organitzacions responsables de caracter public o privat de I'adopcié de les mesures que,
per la seva rellevancia, s’hagin de donar a congixer als professionals sanitaris.

Les comunitats autdbnomes han de difondre la informacié esmentada entre els
professionals sanitaris que, tant al sector public com en el privat, exerceixen la seva activitat
en el seu ambit territorial.

2. L'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris i les comunitats
autonomes han de fer arribar als ciutadans, de una manera apropiada, informacié sobre
els riscos dels medicaments que puguin tenir implicacions rellevants per a la seva salut.

Article 70. Estudis de postautoritzacio.

1. Els estudis de postautoritzacié tenen com a finalitat complementar la informacio
obtinguda durant el desenvolupament clinic dels medicaments veterinaris previ a la seva
autoritzacié de comercialitzacié. No s’han de planificar, elaborar o finangar estudis de
postautoritzacié amb la finalitat de promoure la prescripcioé dels medicaments veterinaris.

2. Els estudis de postautoritzacié s’han de portar a terme d’acord amb les condicions
que estableixi 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

3. L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de mantenir un
registre dels estudis de postautoritzacio. A aquest efecte, el promotor de I'estudi ha de
remetre al’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris una copia del protocol
de I'estudi, comunicar l'inici efectiu de I'estudi i ha de remetre els informes de seguiment i
l'informe final.
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Disposicié addicional primera. Exempcié del requisit de la prescripcié veterinaria per a
medicaments destinats a animals productors d’aliments.

Tots els medicaments veterinaris destinats a animals productors d’aliments de consum
huma estan sotmesos a prescripcid veterinaria des de I'entrada en vigor d’aquest
Reial decret. Per als medicaments veterinaris que compleixin les condicions
d’exempcidé d’aquesta obligacié, que disposa larticle 24, han de sollicitar la
corresponent sol-licitud de modificacié de les condicions autoritzacié en quée es
justifiqui que el medicament compleix les condicions esmentades.

Disposicioé addicional segona. Accés del Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari a
les bases de dades de I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

L'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de facilitar 'accés al
Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari a les seves bases de dades relacionades
amb els procediments d’autoritzacié de medicaments veterinaris.

Disposicié addicional tercera. Disponibilitat de medicaments.

El Ministeri de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari i el Ministeri de Sanitat i Consum, en
'ambit de les seves respectives competéncies, han de promoure la disponibilitat de
medicaments veterinaris per a totes les espécies ramaderes de produccié d’aliments, en
especial mitjangant accions que tendeixin a afavorir, impulsar i donar suport a la seva
recerca, experimentacié, desenvolupament, registre i comercialitzacio.

A aquest efecte es crea el Comité de Disponibilitat de Medicaments Veterinaris, com
a organ col-legiat, adscrit a 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris,
per valorar, revisar i assessorar en matéria de disponibilitat de medicaments veterinaris.

Mitjangant una ordre ministerial s’ha de desplegarla composicié, funcions i funcionament
de 'esmentat Comité d’acord amb el que disposa per als organs col-legiats la Llei 30/1992,
de 26 de novembre, de régim juridic de les administracions publiques i del procediment
administratiu comu.

Disposicié addicional quarta. Codi nacional i tragabilitat dels medicament veterinaris.

En un termini d’'un any des de I'entrada en vigor d’aquest Reial decret s’ha d’atorgar a
tots els medicaments que s’autoritzin el corresponent codi nacional. Quant als medicaments
ja autoritzats s’atorguen d’ofici d’acord amb el calendari que estableixi 'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris.

En un termini de tres anys des de I'entrada en vigor d’aquest Reial decret, s’ha de tenir
operatiu el sistema de codificacié que permeti recuperar per mitjans electronics la informacié
que recull I'article 33.

Disposici6 transitoria primera. Adequacio de les renovacions de les autoritzacions de
comercialitzacio.

Els medicaments veterinaris autoritzats amb anterioritat a la data d’entrada en vigor
d’aquest Reial decret, per atorgar-los I'autoritzacio indefinida i que els sigui aplicable el
sistema de renovacio de les autoritzacions de comercialitzacié que disposa aquest Reial
decret, han de renovar l'autoritzacié esmentada, d’acord amb les instruccions d’ordenacié
del procés que dicti 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Disposicié transitoria segona. Adequacié de la fitxa técnica i el material de
condicionament.

1. La fitxa técnica i el material de condicionament dels medicaments veterinaris
autoritzats amb anterioritat a I'entrada en vigor d’aquest Reial decret s’han d’adaptar a les
informacions i estructures que s’hi preveuen, d’acord amb el calendari estipulat per a la
renovacio de l'autoritzacié de comercialitzacio.
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2. Les sol'licituds d’autoritzacié de comercialitzacio i les sol-licituds de modificacié de
les condicions d’autoritzacié que afectin la informacié de la fitxa técnica i el material de
condicionament, que es trobin en tramit en el moment de I'entrada en vigor d’aquest Reial
decret, s’han d’adaptar a les informacions i estructures que s’hi estableixen, abans de la
concessi6 de l'autoritzacié de comercialitzacio.

Disposicié transitoria tercera. Adequacié del material de condicionament en els
medicaments veterinaris destinats a animals productors d’aliments de consum huma.

Els titulars d’autoritzacions de comercialitzacié de medicaments veterinaris destinats a
animals productors d’aliments de consum huma, en el termini d’'un any des de I'entrada en
vigor d’aquest Reial decret, han d’incorporar en el material de condicionament la llegenda
«d’Us veterinari-medicament subjecte a prescripcid veterinariar.

Disposicié derogatoria unica. Derogacié normativa.
Queden derogades les disposicions seguents:

a) Del Reial decret 109/1995, de 27 de gener, sobre medicaments veterinaris, I'arti-
cle 5 del titol I; I'article 8 del capitol | del titol I, amb excepcid de les definicions 10, 11, 12,
14, 16, 17 i 18; els capitols lll, 1V, la secci6é 4a del capitol VI i el capitol VIII del titol II; els
articles 72 i 73 del capitol | del titol VI; I'article 105 del capitol | i el capitol Ill del titol VII, aixi
com l'annex I.

b) El Reial decret 110/1995, de 27 de gener, pel qual s’estableixen normes sobre
medicaments homeopatics veterinaris.

c) El Reial decret 1800/2003, de 26 de desembre, pel qual es regulen els gasos
medicinals, amb excepcié dels apartats 2 i 3 de l'article 4, i del capitol Ill en tot el que no
contravingui aquest Reial decret.

Disposici6 final primera. Legislacié sobre productes farmaceéutics.

Aquest Reial decret es dicta a 'empara de larticle 149.1.16a de la Constitucio
espanyola, que atribueix a 'Estat la competéncia exclusiva en matéria de legislacio sobre
productes farmaceéutics.

Disposici6 final segona. Incorporacié de dret de la Unié Europea.

1. Mitjangant aquest Reial decret s’'incorpora al dret espanyol la Directiva 2001/82/
CE del Parlament Europeu i del Consell, de 6 de novembre de 2001, per la qual s’estableix
un codi comunitari sobre medicaments veterinaris, modificada per la Directiva 2004/28/CE
del Parlament Europeu i del Consell, de 31 de marg de 2004, amb excepcio dels titols 1V,
V1 i parcialment els titols VIII i X.

2. Aixi mateix, es transposa la Directiva 2006/130/CE de la Comissié, d'11 de
desembre de 2006, per la qual s’aplica la Directiva 2001/82/CE del Parlament Europeu i
del Consell, quant a I'establiment de criteris d’excepcio pel que fa al requisit de prescripcid
veterinaria per a determinats medicaments veterinaris destinats a animals productors
d’aliments.

Disposici6 final tercera. Desplegament normatiu.

1. Es faculta els ministres de Sanitat i Consum i de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari
per dictar les disposicions necessaries per a I'aplicacio i el desplegament d’aquest Reial
decret, aixi com per actualitzar els seus annexos conforme a I'aveng dels coneixements
cientifics i técnics, d’acord amb les orientacions i directrius de la Unié Europea.

2. Es faculta els ministres de Sanitat i Consum i de Medi Ambient, i Medi Rural i Mari
per dictar les disposicions necessaries per al desplegament de l'article 6.6 d’aquest Reial
decret pel que fa als requisits de les sol-licituds de medicaments destinats a peixos d’aquari,
ocells de cases particulars, coloms missatgers, animals de terrari, petits rosegadors, fures
i conills utilitzats unicament com a animals de companyia i ho sotmesos a prescripcio
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veterinaria, aixi com dels requeriments especifics en el material de condicionament per a
aquests medicaments.

Disposicié final quarta. Entrada en vigor.

El present Reial decret entra en vigor 'endema de la publicacié en el «Butlleti Oficial
de I'Estat».

Madrid, 18 de juliol de 2008.
JUAN CARLOS R.

La vicepresidenta primera del Govern
i ministra de la Presidéncia,
MARIA TERESA FERNANDEZ DE LA VEGA SANZ

ANNEX |

ESTRUCTURA DE LEXPEDIENT

Normes i protocols analitics, d’innocuitat, preclinics i clinics en matéria d’assajos
dels medicaments veterinaris

Introducci6

Les dades i els documents que acompanyin les sollicituds d’autoritzacié de
comercialitzacié presentades en virtut dels articles 6 i 7 s’han de presentar respectant els
requisits que s’exposen en aquest annex i tenint en compte les directrius de la Nota
explicativa per als sol'licitants d’autoritzacions de comercialitzaci6 de medicaments
veterinaris en els estats membres de la Comunitat Europea, publicada per la Comissié en
el volum V (Medicaments veterinaris) de les Normes sobre medicaments de la Comunitat
Europea .

Quan es confeccioni 'expedient per a la sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio,
els sol-licitants han de tenir en compte les directrius comunitaries sobre qualitat, innocuitat
i eficacia dels medicaments veterinaris, publicades per la Comissioé en les Normes sobre
medicaments de la Comunitat Europea.

En la sol'licitud s’ha incloure tota la informacié Util per a I'avaluacié del medicament, tant
si és favorable al producte com si no n’és. En particular, s’han de proporcionar totes les
dades pertinents sobre qualsevol prova o assaig incomplet o abandonat en relacié amb el
medicament. D’altra banda, una vegada concedida I'autoritzacié de comercialitzacid, s’ha
d’enviar immediatament a I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
qualsevol informacié pertinent per a l'avaluacié de riscos i beneficis que no figuri en la
sol-licitud original.

Els estats membres han de vetllar perqué tots els experiments amb animals es duguin
a terme d’acord amb el Reial decret 1201/2005, de 10 d’octubre, sobre proteccié dels
animals utilitzats per a experimentacié i altres fins cientifics

Les disposicions que recull el titol | d’aquest annex s’apliquen als medicaments
veterinaris que no siguin immunologics.

Les disposicions que recull el titol Il d’aquest annex s’apliquen als medicaments
veterinaris immunologics.
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TiTOL |

REQUISITS RELATIUS ALS MEDICAMENTS VETERINARIS QUE NO SIGUIN MEDICA-
MENTS VETERINARIS IMMUNOLOGICS

PART 1

Resum de I’expedient

A. Dades administratives

El medicament veterinari objecte de la sol-licitud s’ha d’identificar pel seu nom i el nom
del principi o principis actius, juntament amb les indicacions, la forma farmaceéutica, el
meétode i la via d’administracié i la descripcid de la presentacio final de venda del
producte.

S’hi han de fer constar el nom i domicili del sol-licitant, juntament amb el nom i I'adreca
dels fabricants i emplacaments que intervenen en les diferents fases de la produccié (inclos
el fabricant del producte acabat i el fabricant o fabricants del principi o principis actius), aixi
com, quan escaigui, el nom i domicili de I'importador.

El sol-licitant ha de comunicar el nombre i el titol dels volums de documentacié que envia
per donar suport a la sollicitud i ha d’indicar, si s’escau, les mostres que adjunta.

S’ha d’adjuntar a les dades administratives un document que acrediti que el fabricant
esta autoritzat per fabricar el medicament veterinari en quiestio, la llista dels paisos en quée
s’hagi concedit I'autoritzacié, exemplars de tots els resums de les caracteristiques del
producte, que hagin aprovat els estats membres i la llista dels paisos on s’hagi presentat
la sol-licitud.

B. Fitxa tecnica (resum de les caracteristiques
del producte) i material de condicionament

El sol-licitant ha de proposar un resum de les caracteristiques del producte. A més, el
sol-licitant ha de proporcionar una o diverses mostres o maquetes de la presentacié de
venda del medicament veterinari, juntament amb un prospecte, quan aquest sigui
necessari.

C. Informes de I'expert

La documentacio relativa als assajos analitics, les proves toxicofarmacologiques, els
estudis dels residus i les proves cliniques ha de contenir els corresponents informes
d’experts.

Cada informe d’expert ha de consistir en una avaluacio critica de les diferents proves
0 assajos realitzats de conformitat amb aquest Reial decret, i ha de posar de manifest totes
les dades pertinents per a I'avaluacio. L'expert ha d’indicar si, segons la seva opinio, el
producte de que es tracti ofereix garanties suficients quant a qualitat, seguretat i eficacia.
No n’hi ha prou amb un resum objectiu.

Totes les dades importants s’han de resumir en un apéndix de I'informe de I'expert,
sempre que sigui possible en forma de quadres o grafics. L'informe de I'expert i els resums
han de contenir referéncies precises a la informacié que figura en la documentacio
principal.

Cada informe de l'expert 'ha d’elaborar una persona amb la deguda formacié i
experiéncia. L'expert I'ha de signar i datar i s’hi ha d’adjuntar una breu ressenya sobre la
titulacio, formacié i experiéncia professional de I'expert. S’hi ha de fer constar la relacio
professional que el perit t¢ amb el sol-licitant.
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PART 2

Assajos analitics (fisicoquimics, biologics o microbiologics) dels medicaments
veterinaris que no siguin medicaments veterinaris immunologics

Tots els procediments analitics han d’estar d’acord amb els avengos cientifics més
recents, i cal que es tracti de procediments validats; s’han de proporcionar els resultats
dels estudis de validacié.

Tots els procediments analitics s’han de descriure de forma detallada, per tal que es
puguin reproduir en les proves de control que s’efectuin a sol-licitud de les autoritats
competents; també s’ha de descriure amb el detall necessari qualsevol aparell o equip
especial que es pugui fer servir, i, quan sigui possible, a la descripcié s’hi han d’adjuntar
esquemes. La férmula dels reactius s’ha de completar, si s’escau, amb el métode de
preparacio. En el cas de procediments analitics inclosos en la Farmacopea europea o en
la farmacopea d’'un Estat membre, aquesta descripcid es pot substituir per una referéncia
precisa a la farmacopea en qglestio.

A. Composicié qualitativa i quantitativa

Les dadesiels documents que s’adjuntin ala sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
s’han de presentar d’acord amb les disposicions seguents.

1. Composicié qualitativa:

S’entén per «composicié qualitativa» del medicament la designacié o descripcié de
tots els seus components:

el principi actiu o principis actius;

el component o els components de I'excipient, sigui quina sigui la naturalesa o la quantitat
utilitzada, incloent-hi els colorants, conservants, adjuvants, estabilitzants, espessidors,
emulgents, correctors del sabor, agents aromatics, etc.;

els components de la cobertura exterior dels medicaments (capsules, capsules de
gelatina, etc.) que s’hagin d’ingerir o d’administrar als animals d’'una altra manera.

Aquestes indicacions s’han de complementar amb qualsevol informacié util sobre
I'envas i, si s’escau, el tipus de tancament, i també s’han de descriure detalladament els
dispositius que es facin servir per emprar o administrar el medicament i que se subministrin
juntament amb el medicament.

2. Designacio dels components dels medicaments:

Quan es tracti de productes que figurin en la Farmacopea europea o, si no, en la
farmacopea nacional d’un dels estats membres, la denominacié principal que figura en
I'encapgalament de la monografia corresponent, amb referéncia a la farmacopea de qué
es tracti.

Per a la resta de productes, la denominacié comuna internacional recomanada per
I'Organitzacié Mundial de la Salut, que pot anar acompanyada d’una altra denominacio
comuna o, si no, de la denominacié cientifica exacta; els productes que no tinguin
denominacié comuna internacional o denominacié cientifica exacta s’han de designar
mitjangant referéncies al seu origen i manera d’obtencid, i aquestes dades s’han de
completar amb qualsevol altra observacio util, si és necessari.

Per a les matéries colorants, la designacié per lindicatiu «E» que els atribueix la
Directiva 78/25/CEE del Consell, de 12 de desembre de 1977, relativa a I'aproximacio de
les legislacions dels estats membres referents a les matéries que es poden afegir als
medicaments per a la seva coloracio.

3. Composicié quantitativa:

a) Per proporcionar la «composicié quantitativa» de tots els principis actius del
medicament, és necessari, segons la forma farmaceéutica, especificar la massa o el nombre
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d’'unitats d’activitat bioldgica, bé per dosi o bé per unitat de massa o de volum, de cada
substancia activa.

Les unitats d’activitat bioldgica s’han de fer servir en les substancies que no es poden
definir en termes quimics.

Quan I'Organitzaciéo Mundial de la Salut hagi definit una unitat internacional d’activitat
biologica, és la que s’ha de fer servir. En els casos en qué no s’hagi definit una unitat
internacional, les unitats d’activitat bioldgica s’han d’expressar de manera que proporcionin
informacioé inequivoca sobre I'activitat del principi.

Sempre que sigui possible, s’ha d’indicar I'activitat biologica per unitat de massa o
volum.

Com a informacié addicional, també s’ha d’expressar:

en el cas d’injectables, la massa o les unitats d’activitat biologica de cada substancia
activa que conté el recipient unitari, tenint en compte, si s’escau, el volum utilitzable del
producte després de la reconstitucio;

en el cas de medicaments que s’administrin en forma de gotes, la massa o les unitats
d’activitat bioldgica de cada substancia activa que conté el nombre de gotes que
correspongui a 1 ml o a 1 g de preparat;

quan es tracti de xarops, emulsions, granulats o qualsevol altra forma farmacéutica
que s’administri en quantitats mesurades, la massa o les unitats d’activitat biologica de
cada substancia activa per quantitat mesurada.

b) Els principis actius presents en forma de compostos o derivats s’han de designar
quantitativament per la seva massa total i, si és necessari o procedent, per la massa de la
fraccid o fraccions actives de la molécula.

c) Sies tracta de medicaments que contenen un principi actiu en relacié amb el qual
es cursi per primera vegada, en qualsevol Estat membre, una sol-licitud d’autoritzacié de
comercialitzacio, la composicié quantitativa d’un principi actiu que sigui una sal o un hidrat
s’ha d’expressar sistematicament en termes de massa de la fraccio o fraccions actives de
la molécula. En tots els casos de medicaments autoritzats posteriorment en els estats
membres s’ha d’indicar la composicié quantitativa de la mateixa manera per al mateix
principi actiu.

4. Desenvolupament farmacéutic:

S’ha d’explicar I'eleccié de la composicid, els components i el recipient, aixi com la
funcio prevista dels excipients en el producte acabat. Aquesta explicacio s’ha de justificar
amb dades cientifiques relatives al desenvolupament galénic. La sobredosificacio en la
fabricacio s’ha d’indicar i s’ha de justificar.

B. Descripcié del métode de fabricacio

La descripcié del métode de fabricacié que ha d’acompanyar la sol-licitud d’autoritzacio
de comercialitzacié s’ha de redactar de manera que ofereixi una idea clara del caracter de
les operacions efectuades.

Amb aquesta finalitat, la descripcié esmentada ha d’incloure com a minim:

una referéncia a les diferents fases del procés de fabricacid, que permeti apreciar si els
procediments utilitzats per produir la forma farmacéutica han pogut provocar una alteracio
dels components;

en cas de fabricacio continua, informacié completa sobre les mesures adoptades per
garantir 'lhomogeneitat del producte acabat;

la formula real de fabricacid, amb indicacié quantitativa de totes les substancies
utilitzades; no obstant aixd, es poden indicar les quantitats de I'excipient de manera
aproximada, en la mesura que la forma farmaceéutica ho exigeixi; s’ha de fer esment de les
substancies que puguin desaparéixer en el transcurs del procés de fabricacio; s’ha d’indicar
i s’ha de justificar qualsevol sobredosificacié en la fabricacio;
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la indicacié de les fases de la fabricacié en qué s’efectuin preses de mostres amb
objecte de portar a terme analisis de control durant el procés, quan d’altres dades que
apareguin en els documents adjunts a la sol-licitud d’autoritzacié es desprengui que les
analisis esmentades soén necessaries per al control de qualitat del producte acabat;

estudis experimentals de validacié del procediment de fabricacié quan aquest sigui poc
habitual o tingui una importancia decisiva per al producte;

en el cas de medicaments esterils, les particularitats dels procediments aséptics i/o els
processos d’esterilitzacio que s’utilitzin.

C. Control dels materials de partida

1. S’entén per «materials de partida» tots els components del medicament i, si és
necessari, de I'envas.
En el cas de:

Un principi actiu que no estigui descrit en la Farmacopea europea ni en la farmacopea
d’algun Estat membre,

Un principi actiu descrit en la Farmacopea europea o en la farmacopea d'un Estat
membre, si es prepara seguint un métode que pugui deixar impureses no esmentades en
la monografia de la Farmacopea, i la qualitat del qual no la pugui controlar convenientment
aquesta monografia, que hagi estat fabricada per una persona diferent del sol-licitant,
aquest ultim pot disposar que el fabricant d’aquesta substancia proporcioni directament a
les autoritats competents la descripcié detallada del métode de fabricacid, del control de
qualitat durant la fabricacié i de la validacié del procés. En aquest cas, tanmateix, el
fabricant ha de proporcionar al sol-licitant totes les dades que puguin ser necessaries
perqué aquest ultim pugui assumir la responsabilitat del medicament. El fabricant s’ha de
comprometre per escrit davant el sol-licitant a garantir la constancia dels lots i a no modificar
el procés de fabricacio o les especificacions sense haver-n’hi informat. S’han de presentar
a les autoritats competents les dades i els documents necessaris per donar suport a una
sol-licitud de modificacié d’aquest tipus.

En les dades i els documents que s’adjuntin a la sol-licitud d’autoritzacié han de figurar
els resultats de les proves, incloses les analisis de lots, en particular en el cas de principis
actius, relacionats amb el control de qualitat de tots els components utilitzats. Aquestes
dades i documents s’han de presentar d’acord amb les prescripcions seguents.

1.1 Materials de partida inscrits en farmacopees: les monografies de la Farmacopea
europea son aplicables a tots els productes que hi figurin.

Per a la resta de productes, cada Estat membre pot exigir I'observanga de la seva
farmacopea nacional en relacié amb els productes que es fabriquin en el seu territori.

Els components respecte a les prescripcions de la Farmacopea europea o de la
farmacopea d’'un dels estats membres. En aquests casos, la descripcid dels métodes
d’analisis es pot substituir per una referéncia detallada a la farmacopea de qué es tracti.

Tanmateix, quan un material de partida inclds en la Farmacopea europea o en la d’algun
Estat membre s’hagi preparat seguint un métode que pugui deixar impureses que no es
controlin en la monografia de la farmacopea de qué es tracti, s’han d’assenyalar aquestes
impureses, amb indicacio del seu limit maxim admissible, i s’ha de proposar un métode de
prova apropiat.

En tots els casos, els colorants han de complir els requisits que estableix la Directi-
va 78/25/CEE.

Les proves sistematiques que s’efectuin en cada lot de materials de partida s’han de
portar a terme tal com es descriguin en la sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio. Si es
fan servir proves diferents de les esmentades en la farmacopea, s’ha de provar que els
materials de partida responen a les exigéncies de qualitat de la dita farmacopea.

En els casos en qué I'especificaciéo d’'una monografia de la Farmacopea europea o de
la farmacopea nacional d’'un Estat membre no sigui suficient per garantir la qualitat del

cv: BOE-A-2008-13682-C



BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Suplement en llengua catalana al num. 193 . Dilluns 11 d’agost de 2008 . Secc. I

Pag. 43

producte, les autoritats competents poden exigir especificacions més apropiades al titular
de l'autoritzacié de comercialitzacié.

Les autoritats competents n’han d’informar les autoritats responsables de la farmacopea
de qué es tracti.

El titular de l'autoritzacié de comercialitzacié del producte ha de comunicar a les
autoritats responsables d’aquesta farmacopea els detalls de la pretesa insuficiéncia i les
especificacions addicionals que s’hagin aportat.

Quan un material de partida no estigui descrit en la Farmacopea europea ni en la
farmacopea d’'un Estat membre, és admissible que se segueixi la farmacopea d’'un tercer
pais; en aquests casos, el sol-licitant ha de presentar un exemplar de la monografia
acompanyada, quan sigui necessari, de la validacié dels procediments analitics que conté
la monografia i, si s’escau, d’una traduccio.

1.2 Materials de partida no inscrits en una farmacopea: els components que no figurin
en cap farmacopea han de ser objecte d’'una monografia que faci referéncia a cadascun
dels punts seguents:

la denominacioé de la substancia, que ha de complir els requisits del punt 2 de la seccio
A, s’ha de completar amb sindnims comercials o cientifics;

la definicié de la substancia, redactada de manera similar a la que es fa servir en la
Farmacopea europea, s’ha d’acompanyar amb totes les explicacions necessaries, en
particular pel que fa a I'estructura molecular, si escau; s’hi ha d’adjuntar una descripcié
adequada del métode de sintesis. Quan els productes només es puguin definir pel seu
métode de fabricacid, aquest métode ha d’estar prou detallat perqué caracteritzi un producte
constant quant a la composicio i als efectes;

els mitjans d’identificacid, que es poden descriure en forma de les técniques completes
que se segueixen per obtenir el producte, i en forma de les proves que s’han d’efectuar
sistematicament;

els controls de puresa s’han de descriure en funcié del conjunt d'impureses previsibles,
especialment de les que puguin produir efectes nocius i, si cal, de les que, tenint en compte
I'associacié de substancies que siguin objecte de la sol-licitud, puguin influir de manera
negativa en I'estabilitat del medicament o pertorbar els resultats analitics;

pel que fa als productes complexos d’origen vegetal o animal, s’ha de distingir el cas
en qué la multiplicitat d’accions farmacologiques exigeixi un control quimic, fisic o biologic
dels principals components i I'altre cas de productes que continguin un o diversos grups de
principis d’activitat analoga per als quals es pugui admetre un meétode global de
dosificacio;

quan es facin servir matéries d’origen animal, s’han de descriure les mesures
necessaries per assegurar I'abséncia d’agents potencialment patdogens;

qualsevol precaucio especial que s’hagi de prendre per a la conservacié del material
de partida i, si cal, el periode maxim d’emmagatzematge abans d’'una nova analisi.

1.3 Caracters fisicoquimics que poden modificar la biodisponibilitat: les dades que
figuren a continuacio, referents als principis actius inscrits o no en les farmacopees, s’han
de proporcionar, atés que sén elements de la descripcié general dels principis actius, quan
condicionin la biodisponibilitat del medicament:

forma cristal-lina i coeficients de solubilitat,

dimensio de les particules, si s’escau, després de polvoritzacio,
estat de solvataciod,

coeficient de repartiment oli/aigua.

Els tres primers apartats no s’han d’aplicar a les substancies que només es facin servir
en solucid.

2. Quan en la fabricacié del medicament veterinari es facin servir materials basics
com ara microorganismes, teixits d’origen vegetal o animal, cél-lules o fluids (inclosa la
sang) d’origen huma o animal, aixi com construccions cel-lulars biotecnologiques, s’ha de
descriure i documentar I'origen i la historia dels materials de partida.
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La descripcié del material de partida ha d’incloure I'estratégia de produccid, els
procediments de purificacié o inactivacio, juntament amb la seva validacio, i tots els
procediments de control durant el procés la finalitat del qual sigui assegurar la qualitat,
innocuitat i constancia dels lots del producte acabat.

2.1 Quan es facin servir bancs de cél-lules, s’ha de demostrar que les caracteristiques
de les céllules s’han mantingut inalterades en els passos utilitzats per a la produccio i
posteriorment.

Les autoritats competents també poden sol-licitar els valors de pK i pH si consideren
gue aquesta informacio és indispensable.

2.2 Els materials d’'indcul, els bancs de cél-lules, el sérum i altres matéries d’origen
bioldgic, aixi com, sempre que sigui possible, els materials de partida dels quals s’hagin
obtingut s’han de sotmetre a proves per comprovar que estiguin lliures d’agents
adventicis.

Quan sigui inevitable la presencia d’agents adventicis potencialment patdgens, només
s’ha de fer servir el material si el tractament posterior garanteix I'eliminacié o inactivacio
d’aquests agents, aspecte que s’ha de validar.

D. Mesures especifiques relatives a la prevencio de la transmissio de les encefalopaties
espongiformes animals

El sol'licitant ha de demostrar que el medicament veterinari s’ha fabricat d’acord amb
la nota explicativa sobre com minimitzar els riscos de transmissié dels agents d’encefalopatia
espongiforme animal a través dels medicaments veterinaris i les seves actualitzacions,
publicada per la Comissié Europea en el volum 7 de la seva publicaci6 Normes sobre
medicaments veterinaris de la Comunitat Europea .

E. Proves de control efectuades en una fase intermedia del procés de fabricacio

Entre les dades i els documents que s’adjuntin a la sollicitud d’autoritzacié de
comercialitzacié s’han d’incloure els que facin referéncia als controls que s’hagin pogut
efectuar amb productes que estiguin en una fase intermédia del procés de fabricacié per
tal de garantir la constancia de les caracteristiques tecnoldgiques i del procés de
fabricacio.

Aquestes proves soén indispensables per comprovar I'adequacié del medicament a la
féormula en els casos excepcionals en qué el sol-licitant, per provar el producte final
acabat, proposi un métode analitic que no inclogui la determinacié de la totalitat dels
principis actius (o dels components de I'excipient sotmesos a les mateixes exigéncies
que els principis actius).

Aix0 també és aplicable quan el control de qualitat del producte acabat depengui de les
proves que s’efectuin durant el procés, especialment en cas que el producte es defineixi
principalment pel seu métode de fabricacio.

F. Proves de control del producte acabat

1. Als efectes de control del producte acabat, s’entén per lot d’'un producte acabat el
conjunt d’'unitats d’'una forma farmaceutica que provinguin d’'una mateixa quantitat inicial
de material i hagin estat sotmeses ala mateixa série d’operacions de fabricacié i esterilitzacid
0, en el cas d’un procés de produccié continua, el conjunt d’unitats fabricades en un lapse
de temps determinat.

En la sol'licitud d’autoritzacié de comercialitzacié ha de figurar una llista de les proves
que es duguin a terme de manera sistematica amb cada lot de productes acabats. S’hi ha
de fer constar la freqiiéncia de les proves que no es portin a terme de manera sistematica.
S’hi han d’indicar els limits d’aprovacio.

Entre les dades i els documents que s’adjuntin a la sol'licitud d’autoritzacié de
comercialitzacio, s’han d’incloure els que es refereixin als controls efectuats en el producte

cv: BOE-A-2008-13682-C



5 s

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Suplement en llengua catalana al num. 193 . Dilluns 11 d’agost de 2008 . Secc. I

52,
i
Pag. 45

acabat en el moment de I'aprovacio. Els controls esmentats s’han de presentar d’acord
amb les prescripcions seglents.

Les disposicions de les monografies generals de la Farmacopea europea o, si no, de
la farmacopea d’'un Estat membre, s’apliquen a tots els productes que s’hi defineixen.

Si es fan servir métodes de prova i limits diferents dels esmentats en les monografies
de la Farmacopea europea o, si no, de la farmacopea nacional d’'un Estat membre, s’ha de
demostrar que, en cas de sotmetre’l a prova d’acord amb aquestes monografies, el producte
acabat compliria els requisits qualitatius de la farmacopea aplicables a la forma farmacéutica
de qué es tracti.

1.1 Caracters generals del producte acabat: entre les proves d’un producte sempre
hi han de figurar determinats controls de les seves caracteristiques generals. Aquestes
proves de control s’han de referir, sempre que sigui procedent, a la determinacié de les
masses mitjanes i les desviacions maximes, les proves mecaniques, fisiques o
microbioldgiques, els caracters organoléptics, les caracteristiques fisiques com ara la
densitat, el pH, I'index de refraccid, etc. En cada cas particular, el sol-licitant ha de definir
les normes i els limits de tolerancia de cadascun d’aquests caracters.

Les condicions de les proves i, si s’escau, I'aparell o equip utilitzat i les normes s’han
de descriure amb precisié quan no figurin en la Farmacopea europea o en la farmacopea
nacional dels estats membres o quan no siguin aplicables els métodes prescrits per les
farmacopees esmentades.

A més, les formes farmaceéutiques solides que s’hagin d’administrar per via oral s’han
de sotmetre a estudis «in vitro» de I'alliberament i la velocitat de dissolucio del principi o
principis actius; aquests estudis també s’han d’efectuar en cas d’un altre tipus d’administracié
si les autoritats competents de I'Estat membre en qliestié ho consideren necessari.

1.2 Identificacié i determinacié del principi o principis actius: la identificacid i la
determinacié del principi o principis actius s’han d’efectuar bé sobre una mostra
representativa del lot de fabricacid, bé sobre un determinat nombre de dosis analitzades
ailladament.

Llevat que es presenti la deguda justificacio, la desviacié maxima tolerable del contingut
del principi actiu en el producte acabat no pot ser superior al + 5% en el moment de
fabricacio.

Basant-se en les proves d’estabilitat, el fabricant ha de proposar i justificar limits de
tolerancia maxims acceptables del contingut del principi actiu en el producte acabat
aplicables durant tot el periode de validesa proposat per al producte.

En determinats casos excepcionals de mescles particularment complexes, en les quals
la determinacio6 dels principis actius, molt nombrosos o només presents en proporcions
molt petites, requereixi recerques igualment complexes i dificilment aplicables a cada lot
de fabricacid, es pot ometre la determinacio d’un o diversos principis actius en el producte
acabat, amb la condicié expressa que aquestes determinacions s’efectuin en fases
intermédies del procés de fabricacio. Aquesta excepcié no es potestendre ala caracteritzacio
d’aquestes substancies. Aquesta técnica simplificada s’ha de completar amb un métode
d’avaluacié quantitativa que permeti a les autoritats competents adequar el medicament a
les especificacions, després de la seva comercialitzacié.

Si no n’hi ha prou amb els métodes fisicoquimics per proporcionar suficient informacié
sobre la qualitat del producte, és obligatori fer una prova biologica «in vitro» o «in vivo».
Sempre que sigui possible, en aquesta prova s’han de fer servir materials de referéncia i
una analisi estadistica que permeti calcular els limits de confianga.

Quan aquestes proves no es puguin dur a terme amb el producte acabat, és admissible
que es portin a terme en una fase intermédia, tan a prop com sigui possible del final del
procés de fabricacio.

Quan de les dades subministrades d’acord amb el que disposa la seccié B es desprengui
que en la fabricacid del medicament es fa servir una sobredosi important d’'un principi
actiu, la descripcié dels métodes de control del producte acabat ha d’incloure, si s’escau,
'estudi quimic i, si és necessari, I'estudi toxicofarmacologic de I'alteracié soferta per
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aquesta substancia, amb caracteritzacid o determinacid, si escau, dels productes de
degradacio.

1.3 Identificacio i determinacié dels components de I'excipient: en la mesura que
calgui, els components de I'excipient o excipients han de ser objecte, com a minim, de
proves d’identificacié.

La tecnica presentada per identificar els colorants ha de permetre verificar que figuren
en la relacié annexa a la Directiva 78/25/CEE.

S’han de sotmetre obligatoriament a una prova limit superior i inferior els agents
conservants i a una prova limit superior qualsevol altre constituent de I'excipient que pugui
afectar desfavorablement les funcions fisiologiques; I'excipient s’ha de sotmetre
obligatoriament a una prova limit superior i inferior si pot actuar sobre la biodisponibilitat
d'un principi actiu, llevat que la biodisponibilitat estigui garantida per altres proves
apropiades.

1.3 Proves dinnocuitat: independentment de les proves toxicofarmacologiques
presentades amb la sol-licitud d'autoritzaci6 de comercialitzacié, han de figurar en
'expedient analitic les particularitats de les proves d’innocuitat com, per exemple, les
d’esterilitat, endotoxines bacterianes, pirdgens i tolerancia local en animals, en tots els
casos en qué aquestes proves s’hagin d’efectuar sistematicament per comprovar la qualitat
del producte.

G. Proves d’estabilitat

Les dadesiels documents que s’adjuntin ala sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
s’han de presentar d’acord amb les indicacions seguents:

S’hi han de descriure les recerques que hagin permés determinar el periode de
validesa, les condicions recomanades per a la conservacio i les especificacions al final del
periode de validesa que proposa el sol-licitant.

Quan es tracti de premescles per a aliments medicamentosos, també s’hi ha d’incloure
la informacié necessaria sobre el periode de validesa dels aliments medicamentosos
fabricats amb les dites premescles, d’acord amb les instruccions d’Us recomanades.

Si un producte acabat s’ha de reconstituir abans d’administrar-lo, s’han d’especificar
les particularitats relatives al periode de validesa proposat per al producte reconstituit,
juntament amb les dades pertinents sobre la seva estabilitat.

Quan es tracti de vials multidosis, s’han de presentar les dades relatives a I'estabilitat
per justificar el periode de validesa del vial després de la primera utilitzacio.

Quan un producte acabat pugui donar lloc a productes de degradacio, el sol-licitant els
ha d’assenyalar, i indicar els métodes de caracteritzacio i els procediments analitics.

Les conclusions han d’incloure els resultats de les analisis, i s’ha de justificar el periode
de validesa proposat en les condicions de conservacié que es recomanen, aixi com les
especificacions del producte acabat al final del seu periode de validesa en les esmentades
condicions recomanades de conservacio.

S’ha d’indicar el nivell maxim acceptable dels productes de degradacié al final del
periode de validesa.

S’ha de presentar un estudi sobre la interaccié del producte i del recipient en els casos
en qué la interaccio sigui possible, especialment quan es tracti de preparats injectables o
d’aerosols per a us intern.

PART 3

Proves d’innocuitat i estudi dels residus

Les dadesiels documents que s’adjuntin ala sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
s’han de presentar d’acord amb les indicacions seguents.

Els estats membres han de vetllar perqué les proves es duguin a terme de conformitat
amb els principis de les practiques correctes de laboratori
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A. Proves d’innocuitat

Realitzacioé de les proves:
1. Introduccio: la documentacié relativa a la innocuitat ha de posar de manifest:

a) la toxicitat potencial del medicament i els efectes perillosos o negatius que es
puguin produir en I'animal en les condicions d’Us proposades; aquests efectes s’han de
valorar segons la gravetat del procés patologic de qué es tracti;

b) els possibles efectes nocius per a 'home dels residus del medicament veterinari o
substancia presents en productes alimentaris que procedeixin d’animals tractats i els
inconvenients que puguin crear els residus esmentats en la transformacio industrial dels
productes alimentaris;

c) els riscos potencials que puguin resultar de I'exposicié de ’lhome al medicament,
per exemple durant I'administracié del medicament a I'animal;

4) els possibles riscos per al medi ambient produits per I'Us del medicament. Tots els
resultats han de ser fiables i aplicables de manera general. En la mesura que sigui
convenient, s’han de fer servir procediments matematics i estadistics per elaborar els
meétodes experimentals i valorar els resultats. A més, és necessari informar els clinics
sobre el potencial terapéutic del producte i els riscos annexos al seu Us.

En alguns casos pot ser necessari sotmetre a prova els metabdlits del compost original
quan constitueixin els residus en questio.

Un excipient que es faci servir per primera vegada en I'ambit farmacéutic s’ha de
considerar un principi actiu.

2. Farmacologia: els estudis farmacologics s6n fonamentals per posar en evidéncia
els mecanismes de produccio dels efectes terapéutics del medicament. Per tant, els estudis
farmacologics duts a terme amb espécies d’animals diana i d’experimentacié s’han
d’incloure en la part 4.

Tanmateix, els estudis farmacologics també poden ser utils per a les analisis dels
fendmens toxicoldgics. A més, si un medicament provoca un efecte farmacoldgic exempt
de toxicitat o bé I'efecte s’aconsegueix amb dosis inferiors a les necessitades per produir
toxicitat, és necessari tenir en compte I'efecte farmacologic esmentat a I'hora d’avaluar la
innocuitat del producte.

Per tant, les particularitats dels estudis farmacologics duts a terme amb animals de
laboratori, aixi com la informacio pertinent relativa als estudis clinics efectuats amb I'animal
diana han de precedir sempre la documentacio sobre la innocuitat.

3. Toxicitat:

3.1 Toxicitat per dosi Unica: I'estudi de la toxicitat per dosi uUnica pot ser util per
preveure:

els possibles efectes en I'espécie animal diana després d’una sobredosi aguda,
els possibles efectes després d’'una administracio accidental en 'home,
les dosis convenients per a I'estudi de 'administracié repetida.

L'estudi de la toxicitat per dosi Unica ha de posar en evidéncia els efectes toxics aguts
de la substancia i el temps que triguen aquests efectes a apareixer i a remetre.

En principi, I'estudi s’ha d’efectuar amb dues espécies de mamifers com a minim. Una
d’aquestes espécies es pot substituir, quan escaigui, per una espécie animal a la qual es
destini el medicament. Normalment s’han de fer servir almenys dues vies d’administracio;
una de les vies ha de ser idéntica, o similar, a la proposada per a I'espécie diana. Si es
preveu una exposicié considerable de 'usuari al medicament, per exemple per inhalacié o
contacte dérmic, és necessari estudiar aquestes vies.

Amb la finalitat de reduir el nombre d’animals utilitzats i el seu sofriment, es posen a
punt continuament nous protocols per portar a terme la prova de toxicitat per dosi unica.
S’accepten els estudis realitzats d’acord amb aquests nous procediments si estan
degudament validats, aixi com els que estiguin d’acord amb directrius establertes i
reconegudes internacionalment.
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3.2 Toxicitat per administracié continuada: les proves de toxicitat per administracio
continuada tenen com a objecte revelar les alteracions fisiologiques o patologiques
subseguents a 'administracio repetida del principi actiu o de I'associacié de principis actius
que s’estiguin estudiant, i establir la relacié d’aquestes alteracions amb la posologia.

Quan es fracti de substancies o medicaments que només s’hagin d’administrar a
animals no productors d’aliments, en principi és suficient I'estudi de la toxicitat per
administracié continuada en una espécie animal d’experimentacié. Aquest estudi es pot
substituir per un estudi realitzat en I'animal diana. La freqiiéncia i la via d’administracio, aixi
com la durada de I'estudi, s’han de determinar tenint en compte les condicions previstes
d’us clinic. Linvestigador ha de justificar I'extensio i la durada dels assajos, aixi com les
dosis escollides.

Quan es tracti de substancies o medicaments que s’hagin d’administrar a animals
productors d’aliments, I'estudi ha de realitzar-se almenys en dues espécies, de les quals
una no ha de pertanyer a I'ordre dels rosegadors. L'investigador ha de justificar I'eleccié de
les espécies, basant-se en els coneixements adquirits sobre el metabolisme del producte
en animals i en 'home. La substancia objecte de I'assaig s’ha d’administrar per via oral. La
durada de l'assaig ha de ser, com a minim, de 90 dies. Linvestigador n’ha de fer una
descripcid de manera clara i ha de justificar el métode i la freqiiéncia de I'administracio,
aixi com la durada dels assajos.

En principi, convé elegir la dosi maxima de manera que faci aparéixer els efectes
nocius. La dosi minima no ha de provocar cap efecte toxic. L'avaluacié dels efectes toxics
s’ha de basarenl'observacio del comportamenti creixement, en les analisis hematologiques
i fisiologiques particularment dels organs excretors, i també en els informes de necropsia
acompanyats dels examens histologics. L'eleccid i extensié de cada grup de proves depén
de I'espécie animal que es faci servir i de I'estat dels coneixements cientifics.

Quan es tracti de noves associacions de substancies conegudes que s’hagin estudiat
d’acord amb les disposicions d’aquest Reial decret, I'investigador, si ho justifica, pot
modificar de manera adequada les proves d’administracié continuada, excepte en el cas
que les proves de toxicitat hagin revelat fendomens de potenciacié o nous efectes toxics.

3.3 Tolerancia en l'animal diana: s’ha de descriure detalladament qualsevol signe
d’intolerancia que s’observi durant I'estudi efectuat amb I'espécie diana de conformitat
amb els requisits de la seccié B del capitol | de la part 4. S’hi han d’indicar I'estudi, 'espécie
i la raca de que es tracti, aixi com la dosi a la qual es manifesta la intolerancia. També s’hi
ha d’incloure qualsevol alteracié fisiologica imprevista.

3.4 Efectes toxics en la funcié reproductora, inclosa la teratogenicitat:

3.4.1 Estudidels efectes en la reproduccioé: I'estudi té com a finalitat detectar possibles
alteracions de la funcié reproductora en el mascle o en la femella, o I'existéncia d’efectes
nocius per a la progenitura després de I'administracié del medicament o substancia objecte
de la recerca.

Quan es tracti de substancies o medicaments que s’hagin d’administrar a animals
productors d’aliments, I'estudi dels efectes sobre la funcié reproductora ha d’incloure dues
generacions almenys en una especie, generalment un rosegador. La substancia o producte
en estudi s’ha d’administrar a mascles i femelles en un moment adequat previ a
I'aparellament. Aquesta administracio s’ha de prolongar fins al deslletament de la segona
generacio filial. Com a minim, s’han de fer servir tres dosis diferents. La dosi maxima s’ha
de seleccionar de manera que faci apareixer els efectes nocius. La dosi minima no ha de
provocar cap efecte toxic.

L'avaluacio dels efectes sobre la funcié reproductora s’ha de basar en la fertilitat, el
prenyat i el comportament matern, en la lactancia, el creixement i el desenvolupament de
la primera generaci¢ filial des de la concepcio fins a la maduresa, i en el desenvolupament
de la segona generacio filial fins al deslletament.

3.4.2 Estudi de la toxicitat embrionaria i fetal, inclosa la teratogenicitat: quan es tracti
de substancies o medicaments que s’hagin d’administrar a animals destinats a la produccié
d’aliments, s’ha d’estudiar la toxicitat embrionaria i fetal, inclosa la teratogenicitat. Aquest
estudi s’ha de dur a terme almenys en dues espécies de mamifers, generalment un
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rosegador i el conill. El protocol de la prova (nombre d’animals, dosis, moment de
I'administracié i criteris d’avaluacié dels resultats) depén de I'estat dels coneixements
cientifics en el moment en qué es presenti la sol-licitud i del nivell de significacio estadistica
que els resultats hagin d’assolir. L'estudi amb rosegadors es pot combinar amb I'estudi dels
efectes sobre la funcié reproductora.

Quan es tracti de substancies o medicaments que no s’hagin d’administrar a animals destinats
a la produccio d’aliments, la toxicitat embrionaria i fetal, inclosa la teratogenicitat, s’ha d’estudiar en
una especie, que pot ser I'espécie diana, si el producte esta destinat a animals que es puguin fer
servir per a la cria.

3.5 Mutagenicitat: la prova de mutagenicitat t¢ per objecte determinar la capacitat
d’'una substancia per provocar canvis transmissibles en el material genétic cel-lular.

S’han de valorar les propietats mutagenes de qualsevol substancia nova que s’hagi de
fer servir en els medicaments veterinaris.

El nombre i els tipus d’assajos, aixi com els criteris d’avaluacio dels resultats, depenen
de I'estat dels coneixements cientifics en el moment en qué es presenti la sol-licitud.

3.6 Carcinogenicitat: els estudis de carcinogenicitat a llarg termini en animals sén necessaris
quan es tracti d’'una substancia amb la qual 'home pugui entrar en contacte:

la substancia té una estreta analogia quimica amb substancies cancerigenes
conegudes,

si, durant la prova de mutagenicitat, la substancia ha produit alguna manifestacié que
indiqui una possible carcinogenicitat,

si, durant la prova de toxicitat, la substancia ha provocat signes sospitosos.

S’ha de tenir en compte I'estat dels coneixements cientifics en el moment en qué es presenti
la sol'licitud per dissenyar I'estudi de carcinogenicitat i valorar-ne els resultats.

3.7. Excepcions: s’ha d’estudiar I'absorcié sistemica dels medicaments d’us topic en
I'espécie animal diana. Si es demostra que aquesta absorcié és negligible, es poden
ometre les proves de toxicitat per administracié continuada, I'estudi dels efectes toxics en
la funcié reproductora i I'estudi de carcinogenicitat, llevat que:

es prevegi que I'animal pot ingerir el medicament en les condicions d’Us establertes,
el medicament pot entrar en contacte amb productes alimentaris procedents de I'animal
tractat (preparats intramamaris).

4. Altres requisits:

4.1 Inmunotoxicitat: quan en els estudis amb administracié continuada duts a terme
en animals s’observin alteracions especifiques en el pes o la histologia dels drgans
limfoides i canvis en la cel-lularitat del teixit limfoide, la medul-la dssia o els limfocits
circulants, l'investigador ha de considerar la necessitat d’efectuar examens suplementaris
dels efectes del medicament sobre el sistema immunologic.

S’ha de tenir en compte I'estat dels coneixements cientifics en el moment en qué es
presenti la sol-licitud per dissenyar els examens esmentats i valorar-ne els resultats.

4.2. Propietats microbioldgiques dels residus:

4.2.1. Efectes potencials sobre la flora intestinal humana.

S’ha d’investigar el risc microbiologic que suposen els residus de compostos
antimicrobians per a la flora intestinal humana, i aixd d’acord amb I'estat dels coneixements
cientifics en el moment en qué es presenti la sol-licitud.

4.2.2 Efectes potencials sobre els microorganismes utilitzats en la transformacio
industrial de productes alimentaris

En alguns casos pot ser necessari efectuar proves per determinar si els residus poden
dificultar els processos técnics de transformacioé industrial de productes alimentaris.

4.3 Observacions sobre I'Us terapéutic en éssers humans: s’ha de facilitar la informacié
que demostri si els components del medicament veterinari tenen un Us terapeutic en els
éssers humans o no. En cas afirmatiu, s’ha d’elaborar un informe sobre la totalitat dels
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efectes observats en els éssers humans (incloses les reaccions adverses) i les seves
causes, en la mesura que puguin ser importants a’hora de valorar el medicament veterinari,
i, quan escaigui, s’han d’aportar com a suport els resultats de proves presentades en la
documentacid bibliografica. Si els components del medicament veterinari no tenen o han
deixat de tenir un Us terapeutic en els éssers humans, se n’han de fer constar els motius.

5. Ecotoxicitat:

5.1 Lestudi de I'ecotoxicitat d’'un medicament veterinari t¢ com a objecte avaluar els
efectes nocius per al medi ambient que pot provocar I'Us del producte i definir les mesures
que puguin ser necessaries per reduir el risc.

5.2 L’avaluacié de I'ecotoxicitat és obligatoria en totes les sol'licituds d’autoritzacié de
comercialitzacié d’'un medicament veterinari diferent de les sol-licituds.

5.3 Generalment, 'avaluacié s’ha de portar a terme en dues fases.

En la primera fase, I'investigador ha d’avaluar les possibilitats que el producte, els
principis actius o els metabolits entrin en contacte amb el medi ambient. Per a aix6 ha de
tenir en compte:

'espécie diana i la pauta d’'us proposada (per exemple, medicacié col-lectiva o
individual),

la forma d’administracio i, en particular, el grau probable d’'incorporacié directa del
producte en I'ecosistema,

la possibilitat que el producte, els principis actius o els seus metabdlits passin dels
animals tractats al medi ambient mitjangant excrecio, i la persisténcia de les excretes,

I'eliminacio dels residus o del producte que no s’hagi utilitzat.

En la segona fase, l'investigador ha de valorar la necessitat d’estudiar més a fons els
efectes del producte en determinats ecosistemes, tenint en compte el grau d’exposicio del
producte en el medi ambient i la informacié sobre les propietats fisicoquimiques,
farmacologiques i/o toxicologiques del compost, obtinguda mitjangant els altres assajos i
proves que estableix aquest Reial decret.

5.4 Quan escaigui, s’ha de requerir una recerca complementaria sobre:

el desti i el comportament en el sol,

el desti i el comportament en 'aigua i en l'aire,

els efectes en els organismes aquatics,

els efectes en els organismes diferents de I'organisme diana.

Aquests estudis complementaris s’han de dur a terme d’acord amb els tests de protocols
que estableix 'annex V de la Directiva 67/548/CEE del Consell, de 27 de juny de 1967,
relativa a I'aproximacié de les disposicions legals, reglamentaries i administratives en
matéria de classificaci6, embalatge i etiquetatge de les substancies perilloses o, on un
punt concret no estigui adequadament cobert per aquests protocols, d’acord amb altres
internacionalment reconeguts sobre el medicament veterinari, els principis actius o els
metabolits excretats, segons escaigui. El nombre i el tipus de proves, aixi com els criteris
d’avaluacié, depenen de I'estat dels coneixements cientifics en el moment en qué s’efectui
la sol-licitud.

6. Presentacié de les dades i els documents:

Com en qualsevol treball cientific, 'expedient de les proves d’innocuitat ha d’incloure:

a) unaintroduccio on se’n defineixi I'objecte, juntament amb les dades bibliografiques
apropiades;

b) la identificacié detallada de la substancia objecte d’estudi, amb inclusi6 de les
dades seguents:

denominacié comuna internacional (DCI),
nom de la Unié Internacional de Quimica Pura i Aplicada (UIQPA),
numeros CAS (Chemical Abstract Service),

cv: BOE-A-2008-13682-C



s S

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

o

=3

Suplement en llengua catalana al num. 193 . Dilluns 11 d’agost de 2008 . Secc. I

gy
Tl
Pag. 51

classificacio terapeutica i farmacologica,

sinonims i abreviatures,

férmula estructural,

férmula molecular,

pes molecular,

grau d'impureses,

composicio qualitativa i quantitativa de les impureses,

descripcio de les propietats fisiques,

punt de fusio,

punt d’ebullicio,

pressio de vapor,

solubilitat en 'aigua i en els solvents organics expressada en g/l, amb indicacié de la
temperatura,

densitat,

espectre de refraccid, rotacio, etc.;

c) un pla experimental detallat que justifiqui I'eventual abséncia de determinades
proves abans esmentades, una descripcié dels métodes seguits, dels aparells i materials
utilitzats, de I'espécie, raga o llinatge dels animals, del seu origen i, cada vegada que
estiguin disponibles, del seu nombre i de les condicions d’allotjament i alimentacid, que
precisi, entre altres dades, si estan exempts de gérmens patogens especifics (SPF);

d) tots elsresultats obtinguts, ja siguin favorables o desfavorables. Les dades originals
han de ser prou detallades per permetre una avaluacio critica, al marge de la interpretacio
de l'autor. Es poden afegir il-lustracions als resultats, a titol d’explicacio;

e) una analisi estadistica dels resultats, quan aixi ho exigeixi la programacio6 de les
proves, i de la discrepancia entre les dades;

f) una discussio objectiva dels resultats aconseguits que proporcioni conclusions sobre
la innocuitat de la substancia, sobre els marges de seguretat en I'animal d’experimentacio i
en I'animal diana i les possibles reaccions adverses, sobre el camp d’aplicacid, sobre les
dosis eficaces i les possibles incompatibilitats;

g) una descripcid detallada i una minuciosa discussié dels resultats de I'estudi de la
innocuitat dels residus en els productes alimentaris i de la seva importancia en I'avaluacio
dels riscos potencials que impliquen els residus per a ’lhome. S’ha d’adjuntar a la discussié
una série de propostes que garanteixin que Il'aplicacié de criteris internacionalment
reconeguts exclou qualsevol perill per a I'home, per exemple, dosis d’efecte nul en els
animals, propostes per a I'eleccié del factor de seguretat i la ingesta diaria acceptable
(IDA);

h) una discussié detallada de tots els riscos per a les persones que preparin el
medicament o I'administrin als animals, acompanyada de les mesures adequades per
reduir aquests riscos;

i) una discussio detallada dels possibles riscos per al medi ambient produits per I'is
del medicament veterinari en les condicions practiques proposades, acompanyat dels
suggeriments pertinents per reduir aquests riscos;

j) tota la informacié necessaria perqué el clinic conegui tant com sigui possible la
utilitat del producte de qué es tracti. S’hi han d’afegir les indicacions referents a les reaccions
adverses i al possible tractament de les reaccions toxiques agudes en I'animal a qué s’ha
d’administrar el medicament;

k) un informe de I'expert que contingui una analisi critica detallada de la informacio
abans esmentada, realitzat d’acord amb I'estat dels coneixements cientifics en el moment
en que s’efectui la sol'licitud, juntament amb un resum detallat de tots els resultats de les
proves d’innocuitat pertinents i referéncies bibliografiques precises.

B. Estudi dels residus

Realitzacio de les proves:
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1. Introduccio:

Als efectes d’aquest Reial decret, s’entén per «residus» tots els principis actius o els
seus metabodlits que subsisteixin en la carn o els altres productes alimentaris procedents
de l'animal a qué s’hagi administrat el medicament de qué es tracti.

L'estudi dels residus té per objecte determinar si persisteixen residus en els productes
alimentaris procedents d’animals tractats, i, en cas afirmatiu, en quines condicions i en
quin grau, aixi com els periodes de supressio que s’han de respectar per excloure qualsevol
risc per alasaluthumana, de la mateixa manera que els inconvenients per a la transformacio
industrial dels productes alimentaris.

La valoracioé del risc produit pels residus ha d’incloure proves per determinar si els
residus estan en els animals tractats en les condicions d’Us recomanades, aixi com I'estudi
dels seus efectes.

Quan es tracti de medicaments veterinaris per a animals productors d’aliments, la
documentacié relativa als residus ha de posar de manifest:

a) enquin grauiquant de temps persisteixen els residus del medicament veterinari o
els seus metabdlits en els teixits de I'animal tractat o en els productes alimentaris procedents
d’aquest animal;

b) que és possible establir, amb la finalitat de prevenir qualsevol risc per a la salut del
consumidor de productes alimentaris procedents d’animals tractats o els inconvenients en
la transformacié industrial d’aquells, un periode de supressié raonable que es pugui
respectar en les condicions practiques de cria;

¢) que hi ha métodes analitics practics rutinaris que permetin comprovar de manera
sistematica el compliment del periode de supressio.

2. Metabolisme i cinética dels residus:

2.1 Farmacocinética (absorcid, distribucio, biotransformacié i eliminacid): I'estudi
farmacocinétic dels residus de medicaments veterinaris t¢€ com a objecte avaluar I'absorcio,
distribucid, biotransformacio i eliminacié del producte en I'espécie diana.

S’ha d’administrar a I'espécie diana la dosi maxima recomanada del producte acabat
o d’una formulacié bioequivalent.

S’ha de descriure detalladament el grau d’absorcié del medicament en funcié de la
forma d’administracié utilitzada.

Si es demostra que I'absorcié sistémica d’un producte d’'us topic és negligible, no és
necessari prosseguir I'estudi.

S’ha de descriure la distribucié del medicament en I'animal diana; s’ha d’estudiar la
possibilitat que el producte es fixi en les proteines plasmatiques o passi a la llet o als ous,
aixi com 'acumulacié de compostos lipofils.

S’han de descriure les vies d’eliminacié del producte en 'animal diana i s’han d’identificar
i caracteritzar els metabdlits principals

2.2 Deplecio dels residus: aquest estudi, que consisteix a mesurar la velocitat de
deplecio dels residus en 'animal diana després de I'Gltima administracié del medicament,
té per objecte permetre la determinacié del periode de supressio.

S’ha de determinar la quantitat de residus presents en I'animal d’experimentacié en
diferents moments després de I'tltima administracioé del medicament, fent servir per a aixo
métodes fisics, quimics o biologics adequats; s’ha d’indicar el procediment técnic, aixi com
la fiabilitat i sensibilitat del métode utilitzat.

3. Meétode d’analisis sistematica de deteccio de residus:

El métode d’analisis proposat s’ha de poder dur a terme durant els controls sistematics
i ha de tenir un grau de sensibilitat que permeti detectar amb certesa la preséncia de
residus en quantitats superiors als limits legalment permesos.

Aquest metode ha d’estar validat i ha de ser prou senzill perque es pugui aplicar en les
condicions normals de control sistematic de residus.

S’ha de fer una descripcié detallada del métode, que ha d’incloure les dades
seglents:
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especificitat,
exactitud, incloent-hi sensibilitat,
precisio,

limit de deteccio,

limit de quantificacio,

practicabilitat i aplicabilitat en condicions normals de laboratori,
susceptibilitat a les interferencies.

La idoneitat del métode analitic proposat s’ha de valorar tenint en compte I'estat dels
coneixements cientifics en el moment en qué es faci la sol-licitud.

Presentacio de les dades i els documents: com en qualsevol treball cientific, I'expedient
de I'estudi dels residus ha d’incloure:

a) unaintroduccio on se’n defineixi I'objecte, juntament amb les dades bibliografiques
apropiades;
b) la identificacié detallada del medicament, amb inclusié de les dades seguents:

composicio,

puresa,

identificacié del lot,

relacié amb el producte acabat,

activitat especifica i puresa radiologica de les substancies marcades,
posicio dels atoms marcats en la molecula;

ok wN=

c) un pla experimental detallat que justifiqui I'eventual abséncia de determinades
proves abans esmentades, una descripcié dels métodes seguits, dels aparells i materials
utilitzats, de I'espécie, raga o llinatge dels animals, del seu origen, del seu nhombre i de les
condicions d’allotjament i alimentacid;

d) tots elsresultats obtinguts, ja siguin favorables o desfavorables. Les dades originals
han de ser prou detallades per permetre una avaluacio critica, al marge de la interpretacio
de l'autor. Es poden afegir il-lustracions als resultats;

e) una analisi estadistica dels resultats, quan aixi ho exigeixi la programacio6 de les
proves, i de la discrepancia entre les dades;

f) una discussié objectiva dels resultats aconseguits. S’hi han d’incloure els limits
maxims proposats per al residu de principis actius inclosos en el producte, amb especificacio
del residu marcador i els teixits diana. Aixi mateix, s’ha de proposar un periode de supressié
que garanteixi I'abséncia de residus potencialment perjudicials per als consumidors en els
productes alimentaris procedents dels animals tractats;

g) uninforme d’expert final que contingui una analisi critica detallada de la informacié
abans esmentada, realitzat d’acord amb I'estat dels coneixements cientifics en el moment
en qué s’efectui la sollicitud, juntament amb un resum detallat de tots els resultats de
I'estudi dels residus i referéncies bibliografiques precises.

PART 4

Estudis preclinics i clinics: les dades i els documents que s’adjuntin a la sol-licitud
d’autoritzacié de comercialitzacié, de conformitat amb el que preveu aquest Reial decret

Requisits preclinics: els estudis preclinics tenen per objecte determinar I'activitat
farmacologica i la tolerancia del producte.

A. Farmacologia

A.1 Farmacodinamica: [l'estudi farmacodinamic s’ha d’efectuar seguint dos
plantejaments diferents.

D’una banda, s’han de descriure de manera adequada el mecanisme d’accio i els
efectes farmacologics en qué es basa I'aplicacio practica recomanada, i s’han d’expressar
els resultats de forma quantitativa (corbes de dosis-efecte, temps-efecte o altres) i, en la
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mesura que sigui possible, s’han de comparar amb els d’un producte I'activitat del qual es
conegui. Quan es digui d’'un principi actiu que té una eficacia superior, s’ha de demostrar
la diferéncia i que aquesta és estadisticament significativa.

D’altra banda, l'investigador ha de proporcionar una valoracié farmacologica global del
principi actiu, amb especial referéncia a la possibilitat que hi hagi reaccions adverses.
Generalment, se n’han d’examinar les principals funcions.

L'investigador ha d’estudiar els efectes de la via d’administracio, de la formulacio, etc.,
sobre I'activitat farmacologica del principi actiu.

Se n’ha de fer una investigacié més a fons quan la dosi recomanada s’aproximi a la
dosi que provoqui reaccions adverses.

Quan les técniques experimentals no siguin les que s’hagin fet servir habitualment, s’han
de descriure d’'una manera que permeti la seva reproduccid, i 'investigador n’ha de demostrar
la validesa. Els resultats de les proves s’han d’expressar clarament i, quan es tracti de
determinat tipus de proves, s’ha de fer referéncia a la seva significacié estadistica.

Llevat que hi hagi una justificacié apropiada, també s’ha d’investigar qualsevol modificacio
quantitativa dels efectes que resultin d’'una administracié reiterada del producte.

Les associacions de medicaments es poden justificar o bé per necessitats
farmacologiques, o bé per indicacions cliniques.

En el primer cas, I'estudi farmacodinamic o farmacocinétic ha de posar en evidéncia
les interaccions que facin recomanable I'associacié per a I'is clinic. En el segon cas,
quan l'experimentacio clinica tingui per objecte justificar cientificament I'associacio de
medicaments, I'investigador ha de comprovar que els efectes esperats de I'associacio es
poden demostrar en animals i ha d’estudiar, com a minim, la importancia de les reaccions
adverses. En cas que una associaci6 inclogui un nou principi actiu, aquest ultim ha de
ser objecte d’un minucids estudi previ.

A.2 Farmacocinética: generalment, les dades farmacocinétiques basiques d’un
principi actiu nou tenen utilitat clinica.

La farmacocinética té dues arees principals:

1) la farmacocinética descriptiva que permet determinar els parametres basics com
ara la depuraci6 corporal, el volum o volums de distribucio, el temps mitja de permanéncia,
etc.;

2) la utilitzacié d’aquests parametres en I'estudi de la relacié entre la posologia, la
concentracio plasmatica i tissular i els efectes farmacologics, terapeutics o toxics.

Generalment, I'estudi farmacocinétic en I'espécie diana és necessari per fer servir
medicaments que presentin el grau més elevat possible d’eficacia i innocuitat. Aquest
estudi té una particular utilitat per al clinic a 'hora de determinar la posologia (via i lloc
d’administracio, dosis, interval entre dosis, nombre d’administracions, etc.) i d’establir-la en
funcié de determinades variables de la poblacié (edat, malaltia, etc.). En alguns animals,
aquest estudi pot ser més eficag i, generalment, proporciona més informacié que els
estudis classics d’avaluacié de dosis.

Quan es tracti de noves associacions de substancies conegudes que s’hagin estudiat
d’acord amb les disposicions d’aquest Reial decret, no és necessari I'estudi farmacocinétic
de l'associacio fixa si es pot demostrar que I'administracié dels principis actius de forma
associada no modifica les seves propietats farmacocinétiques.

A.2.1 Biodisponibilitat/bioequivaléncia: s’han de dur a terme els estudis pertinents
sobre la biodisponibilitat per determinar la bioequivaléncia en els casos seguents:

per comparar la nova formulacié d’'un medicament amb I'existent,
per comparar una nova manera o via d’administracié amb una de ja establerta,

B. Tolerancia en I'espécie animal diana

L'estudi s’ha de portar a terme en totes les espécies animals a qué estigui destinat el
medicament. S’han de dur a terme en totes aquestes espécies animals les proves de
tolerancia local i general que permetin determinar una dosi tolerada que permeti uns
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marges de seguretat adequats, aixi com els simptomes clinics d’intolerancia, utilitzant la
via o vies recomanades, en la mesura que aixd es pugui aconseguir augmentant la dosi
terapéutica o la durada del tractament. En I'informe de les proves s’han de descriure amb
tot el detall que sigui possible els efectes farmacologics previsibles i els efectes secundaris
adversos. La seva avaluacio s’ha de fer tenint en compte que els animals utilitzats poden
ser molt valuosos.

El medicament s’ha d’administrar almenys per la via recomanada.

C. Resistencia

Quan es tracti de medicaments que es facin servir en la prevencié o tractament de
malalties infeccioses o infestacions parasitaries en animals, s’ha d’'informar de I'aparicié
d’organismes resistents.

Requisits clinics:

1. Principis generals: els assajos clinics tenen per objecte mostrar o provar I'efecte
del medicament veterinari després de I'administracioé de la dosi recomanada i establir les
indicacions i contraindicacions en funcioé de I'especie, edat, raga i sexe, les instruccions
d’Us i qualsevol possible efecte secundari, aixi com la innocuitat i tolerancia en condicions
normals d’us.

Llevat que es presenti la deguda justificacio, els assajos clinics s’han de dur a terme
amb animals testimoni (assajos clinics controlats). L'efecte obtingut s’ha de comparar amb
'efecte d’'un placebo, amb I'abséncia de tractament o amb I'efecte d’'un medicament
autoritzat del qual consti el valor terapéutic. S’ha d’informar de tots els resultats obtinguts,
ja siguin positius o negatius.

S’han d’explicar els métodes utilitzats per al diagnostic i s’han de classificar els resultats
seguint criteris clinics convencionals o quantitatius. S’han de fer servir métodes estadistics
apropiats que s’han de justificar.

Quan es tracti d’'un medicament veterinari que es faci servir fonamentalment com a
estimulant de la produccio, s’ha de prestar una especial atencio:

al rendiment del producte animal, a la seva qualitat (qualitats organoléptiques, nutritives,
higiéniques i tecnoldgiques),

a 'eficacia nutritiva i al creixement de I'animal,

a I'estat general de salut de I'animal.

Les dades experimentals s’han de confirmar amb les dades obtingudes en condicions
practiques de camp.

Quan el sol-licitant pugui provar que no esta en condicions de proporcionar una
informacié exhaustiva sobre I'efecte terapéutic en relaci6 amb determinades indicacions
terapeutiques:

o bé perqué el medicament de qué es tracti estigui indicat en casos tan poc comuns
que raonablement no es pugui esperar del sol-licitant unes dades exhaustives, o bé perquée
no es pugui facilitar una informacié exhaustiva tenint en compte 'estat dels coneixements
cientifics del moment.

La concessio de l'autoritzacio de comercialitzacié pot estar supeditada només al
compliment de les condicions seguents:

el medicament de qué es tracti només s’ha de subministrar per prescripcio veterinaria
i, en determinats casos, s’ha d’administrar exclusivament sota un control veterinari
estricte,

el prospecte i qualsevol altra informacié han d’indicar al veterinari que la informacié
disponible sobre el medicament en determinats aspectes, que s’han d’especificar, és, de
moment, incompleta.
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2. Realitzaci6 dels assajos: tots els assajos clinics veterinaris s’han de dur a terme
d’acord amb un protocol de prova detallat que s’ha de consignar per escrit abans de
comencar I'assaig. Durant I'elaboraci6 de qualsevol protocol de prova i al llarg de la seva
realitzacio, s’ha de teniren compte en tot moment el benestar dels animals d’experimentacio,
aspecte que ha de ser objecte de supervisié veterinaria.

S’han d’exigir sistematicament procediments escrits preestablerts referents a
I'organitzacio, realitzacio, recopilacié de dades, documentacio i comprovacié dels assajos
clinics.

Abans de comencar qualsevol assaig, és necessari obtenir i acreditar documentalment
el consentiment amb coneixement de causa del propietari dels animals que s’hagin de fer
servir en I'assaig. En particular, s’ha d’informar per escrit el propietari dels animals sobre
les conseqliéncies de la participacié en I'assaig pel que fa al desti posterior dels animals
tractats o a I'obtencid de productes alimentaris a partir d’aquests. En la documentacié de
I'assaig, s’ha d’incloure una copia de la dita notificacio, datada i ratificada pel propietari de
I'animal.

Llevat que la prova es dugui a terme segons un métode de cegament, les disposicions
relatives a l'etiquetatge de medicaments veterinaris s6n aplicables per analogia a
I'etiquetatge de les formulacions que s’hagin de fer servir en els assajos clinics veterinaris.
En tots els casos, en I'etiquetatge hi ha de figurar de forma visible i indeleble «Us exclusiu
en assajos clinics veterinaris».

Dades i documents:

Com en qualsevol treball cientific, 'expedient sobre I'eficacia ha d’incloure una
introduccié on es defineixi lI'objecte, juntament amb la documentacidé bibliografica
apropiada.

Totes les dades precliniques i cliniques han de ser prou detallades per permetre una
analisi objectiva. S’hi han d’incloure tots els estudis i assajos, ja siguin favorables o
desfavorables al sol-licitant.

1. Relacié de les observacions precliniques: quan sigui possible, s’han d’aportar
dades sobre els resultats de:

a) les proves que posin de manifest les accions farmacologiques;

b) les proves que evidenciin els mecanismes farmacoldgics responsables de I'efecte
terapéutic;

¢) les proves que demostrin els principals processos farmacocinétics.

Si durant la realitzacié de les proves, apareixen resultats inesperats, és necessari
descriure’ls.
A més, en tots els estudis preclinics s’han d’incloure els documents seguents:

a) unresum;

b) un pla experimental detallat amb la descripcié dels metodes, aparells i material
utilitzats, la identificacié dels animals, la seva espécie, la seva edat, pes, sexe, nombre i
raga o llinatge, la dosificacio, via i pauta d’administracio;

c) una discussio objectiva dels resultats obtinguts, quan escaigui;

d) una discussio objectiva dels resultats obtinguts que proporcioni conclusions sobre
la innocuitat i I'eficacia del producte.

S’ha d’explicar 'omissi6 total o parcial d’aquestes dades.

2. Relacié de les observacions cliniques: tots els investigadors han de proporcionar
la informacié en fitxes individuals quan el tractament sigui individual i en fitxes col-lectives
quan el tractament sigui col-lectiu.

Les dades s’han de facilitar de la manera seguent:

a) nom, adrega, funcié i qualificacié de I'investigador responsable;
b) lloc i data en qué es realitza el tractament; nom i adreca del propietari dels
animals;

cv: BOE-A-2008-13682-C



s S

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Suplement en llengua catalana al num. 193 . Dilluns 11 d’agost de 2008 . Secc. I

52,
i
Pag. 57

c) detalls del protocol de prova que incloguin una descripcié del metode utilitzat, amb
els aspectes que garanteixin el caracter aleatori i cec, la via i pauta d’administraci6, la
dosificacio, la identificacié dels animals d’experimentacio, I'espécie, raga o llinatge, I'edat, el
pes, el sexe i I'estat fisiologic;

d) metode de cria i alimentacid, amb indicacio de la composicié dels aliments i de la
naturalesa i quantitat de tots els additius que continguin els aliments;

e) historia clinica (amb tota la informacié possible), aparicid i evolucié de malalties
intercurrents;

f) diagnostic i métodes utilitzats;

g) simptomes i gravetat de la malaltia, d’acord amb criteris convencionals, si aixo és
possible;

h) identificacié detallada de la formulaci6 utilitzada en 'assaig clinic;

i) dosificacio del medicament, manera i via d’administracio, posologia i, si s’escau,
precaucions que s’hagin pres durant 'administracio (durada de la injeccio, etc.);

j) durada del tractament i periode d’observacio posterior;

k) totes les dades sobre els medicaments que s’hagin administrat durant el periode
d’observacio (a més del medicament objecte d’estudi), bé previament, bé simultaniament
al producte en estudi, cas en qué s’han de detallar les interaccions observades;

[) tots els resultats dels assajos clinics (inclosos els resultats desfavorables o
negatius), juntament amb una exposicio de les observacions cliniques i els resultats de les
proves objectives d’activitat (analisis de laboratori, proves funcionals) necessaris per
avaluar la sol'licitud; s’han de descriure les técniques que s’hagin fet servir i s’han d’explicar
les variacions dels resultats (per exemple, variants metodologiques, diferencies individuals
o influéncia de la medicacio); no n’hi ha prou amb la comprovacio per si sola de I'efecte
farmacodinamic en I'animal per justificar conclusions sobre I'efecte terapeutic;

m) tota la informacio relativa a qualsevol efecte involuntari observat, nociu o no, aixi
com les mesures conseguents que s’hagin adoptat; en la mesura que sigui possible, s’ha
d’investigar la relacié de causa-efecte;

n) efectes en la produccié dels animals (per exemple, posta d’ous, produccid de llet i
funcié reproductora);

o) laincidencia en la qualitat dels productes alimentaris procedents d’animals tractats,
en particular quan es tracti de medicaments utilitzats per estimular la produccio;

p) una conclusié sobre cada cas individual, o col-lectiu quan el tractament ho hagi
estat.

Qualsevol omissié de dades esmentades en les lletres a) a p) ha d’estar degudament
justificada.

El titular de I'autoritzacié de comercialitzacié del medicament veterinari ha de vetllar
perqué la documentacié original, que constitueix la base de la informacié facilitada, es
conservi durant cinc anys, com a minim, des del moment en qué es retiri I'autoritzacio.

3. Resum i conclusions de les observacions cliniques: s’ha de fer un resum sindptic
de les proves i els resultats de cada assaig clinic, que ha d’incloure:

a) el nombre de testimonis, el nombre d’animals tractats, de manera individual o
col-lectiva, i un desglossament segons I'espécie, raga o llinatge, edat i sexe;

b) el nombre d’animals I'estudi dels quals hagi estat interromput abans del final, i els
motius d’aquesta interrupcio;

c) per als animals testimoni, la informacié segtent:

si no han estat sotmesos a tractament,

si han rebut un placebo,

si han rebut un altre medicament autoritzat d’efecte conegut,

si han rebut el principi actiu objecte d’estudi segons una altra formulacié o per una altra
via;

d) la freqiiéncia de les reaccions adverses observades;
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e) observacions relatives a la incidencia sobre la produccié (per exemple, posta
d’ous, produccio de llet, funcié reproductora i qualitat del producte alimentari);

f) les dades sobre els animals d’experimentacié que presentin susceptibilitats
particulars per rad de la seva edat, manera de cria, alimentacié o desti, o I'estat fisiologic
o patoldgic dels quals requereixi una atencié especial;

g) una analisi estadistica dels resultats, quan aixi ho exigeixi la programacié dels
assajos.

Finalment, I'investigador ha de treure conclusions generals basant-se en els resultats
experimentals, i s’ha de pronunciar sobre la innocuitat del medicament en les condicions
d’Us proposades, I'efecte terapéutic i qualsevol informacio pertinent sobre les indicacions i
contraindicacions, la posologia i la durada mitjana del tractament i, si s’escau, les
interaccions observades amb altres medicaments o additius alimentaris, aixi com les
precaucions particulars que s’hagin de prendre durant el tractament i els simptomes clinics
de sobredosificacio.

Quan es tracti d’associacions fixes de medicaments, I'investigador també ha de treure
conclusions relatives a la innocuitat i eficacia del producte en comparacio de I'administracié
dels diferents principis actius per separat.

4. Informe d’expert: I'informe d’expert final ha d’incloure una analisi critica detallada
de totes les dades precliniques i cliniques tenint el compte I'estat dels coneixements
cientifics en el moment en qué s’efectur la sollicitud, juntament amb un resum detallat dels
resultats de les proves i assajos presentats i referéncies bibliografiques precises.

TiToL I

Requisits relatius als medicaments veterinaris immunologics

PART 1

Resum de I'’expedient

Sense perjudici dels requeriments especials que estableix la legislacié comunitaria per
al control i 'eradicacio de la malaltia de I'animal, els requeriments segients s’han d’aplicar
als productes veterinaris immunologics.

A. Dades administratives

El medicament veterinari immunologic objecte de la sol-licitud s’ha d’identificar pel seu
nom i el nom dels principis actius, juntament amb la indicacié, la forma farmaceéutica, el
métode i la via d’administracié i la descripcid de la presentacié final de venda del
producte.

S’hi han de fer constar el nom i domicili del sol‘licitant, juntament amb el nom i 'adrega
del fabricant i els emplagcaments que intervenen en les diferents fases de la produccié
(inclosos el fabricant del producte acabat i el fabricant o fabricants del principi o els principis
actius), aixi com, quan escaigui, el nom i domicili de I'importador.

El sol‘licitant ha de comunicar el nombre i el titol dels volums de documentacié que envia
com a suport de la sollicitud i ha d’indicar, si s’escau, les mostres que adjunta.

S’ha d’adjuntar a les dades administratives un document que acrediti que el fabricant
esta autoritzat a fabricar medicaments veterinaris immunologics.

D’altra banda, s’hi ha d’incloure la relacié d’organismes que es fan servir en les
instal-lacions de produccié.

El sol-licitant ha de presentar la relacié dels paisos en qué s’hagi concedit autoritzacio,
copies de tots els resums de caracteristiques del producte, de la manera aprovada pels
estats membres, i la llista de paisos en qué s’hagi presentat la sol-licitud.
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B. Fitxa tecnica (resum de les caracteristiques del producte)

El sol-licitant ha de proposar un resum de les caracteristiques del producte. A més, el
sol-licitant ha de proporcionar una o diverses mostres o0 maquetes de la presentacié de
venda del medicament veterinari immunoldgic, juntament amb un prospecte, quan sigui
necessari.

C. Informes d’experts

Tots els aspectes de la documentacié han d’anar proveits d’'informes d’experts.

Cada informe d’expert ha de consistir en una avaluacio critica de les diferents proves
0 assajos, realitzats de conformitat amb aquest Reial decret, i ha de posar de manifest
totes les dades pertinents per a I'avaluacio. L'expert ha d’indicar si, segons la seva opini6,
el producte de que es tracti ofereix garanties suficients quant a qualitat, seguretat i
eficacia.

No n’hi ha prou amb un resum objectiu.

Totes les dades importants s’han de resumir en un apendix de l'informe d’expert,
sempre que sigui possible en forma de quadres o grafics. Aquest informe i els resums han
de contenir referéncies precises a la informacié que figura en la documentacio principal.

Cadainforme d’expertI'’ha d’elaborar una persona amb la deguda formacid i experiéncia.
L'expert I'na de signar i datar i s’hi ha d’adjuntar una breu ressenya sobre la titulacio,
formacid i experiéncia professional de I'expert. S’hi ha de fer constar la relacioé professional
que I'expert té& amb el sol-licitant.

PART 2

Assajos analitics (fisicoquimics, biologics o microbiologics) dels medicaments
veterinaris immunologics

Tots els procediments analitics han d’estar en consonancia amb els avencos cientifics
més recents i s’ha de tractar de procediments validats; s’han de proporcionar els resultats
dels estudis de validacié.

Tots els procediments analitics s’han de descriure de manera detallada, per tal que es
puguin reproduir en les proves de control que s’efectuin a sol-licitud de les autoritats
competents; també s’han de descriure amb el detall necessari qualsevol aparell o equip
especial que es pugui fer servir i, quan sigui possible, a la descripcié s’hi han d’adjuntar
esquemes. La férmula dels reactius s’ha de completar, si s’escau, amb el métode de
fabricacio. En el cas de procediments analitics inclosos en la Farmacopea europea o en la
farmacopea d’'un Estat membre, aquesta descripcié es pot substituir per una referencia
precisa a la farmacopea en qlestio.

A. Composicié qualitativa i quantitativa

Les dadesiels documents que s’adjuntin ala sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
s’han de presentar d’acord amb les disposicions seglents.

1. Composicié qualitativa: s’entén per «composicié qualitativa» del medicament
veterinari immunologic la designacio o descripcioé de tots els seus components:

el principi o principis actius,

els components dels adjuvants,

el component o components de I'excipient, sigui quina sigui la naturalesa o la quantitat
utilitzada, inclosos els conservants, estabilitzants, emulgents, colorants, correctors del
sabor, agents aromatics, marcadors, etc.,

els components de la forma farmaceutica administrada als animals.
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Aquesta informacié s’ha de complementar amb qualsevol dada util sobre I'envas i, si
s’escau, el tipus de tancament, i també s’han de descriure detalladament els dispositius
que s’hagin de fer servir per utilitzar o administrar el medicament veterinari immunologic i
que se subministrin juntament amb el medicament.

2. Designacio dels components dels medicaments veterinaris immunolodgics: quan es
tracti de productes que figurin en la Farmacopea europea o, si no, en la farmacopea nacional
d’un dels estats membres, la denominacioé principal de la monografia corresponent, que és
obligatoria per a totes aquestes substancies, amb referéncia a la farmacopea de qué es
tracti.

Per a la resta de productes, la denominacié comuna internacional recomanada per
I'Organitzacié Mundial de la Salut, que pot anar acompanyada d'una altra denominacié
comuna o, si no, de la denominacid cientifica exacta.

Els productes que no tinguin denominaci6 comuna internacional o denominacio
cientifica exacta s’han de designar mitjangant referéncies al seu origen i manera d’obtencio,
i aquestes dades s’han de completar amb qualsevol altra observacio util, si aix0 és
necessari, per a les matéries colorants, la designacié per l'indicatiu «E» que els atribueix
la Directiva 78/25/CEE.

3. Composicié quantitativa: per proporcionar la composicié quantitativa dels principis
actius d’'un medicament veterinari immunologic, és necessari especificar sempre que sigui
possible el nombre de microorganismes, el contingut proteic especific, la massa, el nimero
d’Ul o unitats d’activitat bioldgica, bé per dosis o bé per unitat de volum i, respecte a
'adjuvant i els components de I'excipient, la massa o el volum de cadascun, tenint en
compte degudament el que especifica la seccié B.

S’han de fer servir les unitats internacionals d’activitat biologica que s’hagin definit.

Les unitats d’activitat bioldgica de les quals no hi hagi dades publicades s’han
d’expressar de manera que es proporcioni informacié inequivoca sobre l'activitat dels
ingredients, per exemple exposant I'efecte immunologic en qué es basa el métode de
determinacio de la dosi.

4. Desenvolupament farmaceutic: s’ha d’explicar I'eleccié de la composicio, els
components i el recipient, i s’han de justificar amb dades cientifiques relatives al
desenvolupament galénic. L'eventual sobredosificacié s’ha d'indicar i s’ha de justificar.
S’ha de demostrar I'eficacia del sistema de conservacio.

B. Descripcié del métode de fabricacioé del producte acabat

La descripcio del métode de fabricacié que ha d’acompanyar la sol-licitud d’autoritzacio
de comercialitzacio s’ha de redactar de manera que proporcioni una descripcié adequada
de la naturalesa de les operacions efectuades.

Amb aquest finalitat, la descripcié esmentada ha d’incloure com a minim:

les diverses fases de la fabricacio (inclosos els processos de purificacid) de manera
que es pugui avaluar la reproductibilitat del procés de fabricacio i dels riscos d’efectes
negatius sobre els productes acabats, com la contaminacié microbioldgica,

en cas de fabricacié continua, informacié completa sobre les mesures adoptades per
garantir 'lhomogeneitat i la constancia de cada lot de producte acabat,

les substancies que no es puguin recuperar al llarg de la fabricacio,

dades sobre la mescla, amb la composicié quantitativa de totes les substancies
utilitzades,

indicacié de la fase de fabricacié en qué es prenen mostres per dur a terme controls
durant el procés.

C. Produccié i control dels materials de partida

S’entén per «materials de partida» tots els components utilitzats en la produccié del
medicament veterinari immunolodgic. Els mitjans de cultius usats en la produccié del principi
actiu son considerats un Unic material de partida.

cv: BOE-A-2008-13682-C



5 S

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Suplement en llengua catalana al num. 193 . Dilluns 11 d’agost de 2008 . Secc. I

2D,
FlEs
Pag. 61

En el cas d'un principi actiu que no estigui descrit en la Farmacopea europea ni en la
farmacopea d’algun Estat membre, o d’un principi actiu descrit en la Farmacopea europea
o en la farmacopea d’un Estat membre, si es prepara seguint un métode que pugui deixar
impureses no esmentades en la monografia de la farmacopea i la qualitat del qual no el
pugui controlar convenientment aquesta monografia, que I'hagi fabricat una persona
diferent del sol-licitant, aquest ultim pot disposar que el fabricant d’aquest principi actiu
proporcioni directament a les autoritats competents la descripcié detallada del métode de
fabricacio, del control de qualitat durant la fabricacié i de la validacio del procés. En aquest
cas, tanmateix, el fabricant ha de proporcionar al sol-licitant totes les dades que puguin ser
necessaries perqué aquest ultim pugui assumir la responsabilitat del medicament. El
fabricant s’ha de comprometre per escrit davant el sol-licitant a garantir la constancia dels
lots i a no modificar el procés de fabricacié o les especificacions sense haver-n’hi informat.
S’han de presentar a les autoritats competents les dades i els documents necessaris com
a suport de sol-licitud de modificacié d’aquest tipus.

En les dades i els documents que s’adjuntin a la sollicitud d’autoritzacié de
comercialitzacié hi han de figurar els resultats de les proves relatives al control de qualitat
de tots els components utilitzats. Aquestes dades i documents s’han de presentar d’acord
amb les prescripcions seglents.

1. Materials de partida inscrits en les farmacopees: les monografies de la Farmacopea
europea son aplicables a tots els productes que hi figurin.

Per a la resta de productes, cada Estat membre pot exigir I'observanga de la seva
farmacopea nacional en relacié amb els productes que es fabriquin en el seu territori.

N’hi ha prou amb la conformitat dels components respecte a les prescripcions de la
Farmacopea europea o de la farmacopea d’un dels estats membres. En aquests casos, la
descripcié dels métodes d’analisis es pot substituir per una referéncia detallada a la
farmacopea de qué es tracti.

Quan una substancia no estigui descrita en la Farmacopea europea ni en la farmacopea
nacional corresponent, es pot permetre fer referéncia a farmacopees de tercers paisos; en
aquest cas, s’ha de presentar la monografia, acompanyada, en cas que sigui necessari,
per una traduccié de la qual és responsable el sol-licitant.

En tots els casos, els colorants han de complir els requisits que estableix la Directi-
va 78/25/CEE.

Les proves sistematiques que s’efectuin en cada lot de materials de partida s’han de
portar a terme tal com estiguin descrites en la sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio.
Si es fan servir proves diferents de les esmentades en la farmacopea, s’ha de provar que
les primeres matéries corresponen a les exigéncies de qualitat de la dita farmacopea.

En els casos en que 'especificacié o altres disposicions incloses en una monografia de
la Farmacopea europea o en la farmacopea nacional d’'un Estat membre no sigui suficient
per garantir la qualitat del producte, les autoritats competents poden exigir especificacions
més apropiades al sol-licitant de I'autoritzacié de comercialitzacio del producte.

Les autoritats competents n’han d'informar les autoritats responsables de la farmacopea
de qué es tracti.

El sol-licitant de l'autoritzacié de comercialitzacié del producte ha de comunicar a les
autoritats responsables de I'esmentada farmacopea els detalls de la pretesa insuficiencia
i les especificacions addicionals que s’hagin aportat.

Quan un material de partida no esta descrit ni en la Farmacopea europea ni en la
farmacopea d'un Estat membre, és admissible que se segueixi la monografia de la
farmacopea d’un tercer pais; en aquests casos, el sol-licitant ha de presentar un exemplar
de la monografia acompanyada, quan sigui necessari, de la validacio dels procediments
analitics que contingui la monografia i, si s’escau, d’una traduccié. En el cas de principis
actius, s’ha de demostrar la suficiencia de la monografia per controlar adequadament la
qualitat d’aquests principis.

2. Materials de partida no inscrits en una farmacopea:

2.1 Materials de partida d’origen biologic.
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La descripcid s’ha de presentar en forma de monografia.

Sempre que sigui possible, la produccié de vacunes s’ha de basar en un sistema de lot
d’'indcul i en bancs de cél-lules reconeguts. En cas de produccié de medicaments veterinaris
immunolodgics que consisteixin en sérums, s’ha d’indicar I'origen, I'estat sanitari general i la
situacié immunologica dels animals productors; s’han de fer servir mescles definides de
materials de partida.

S’han de descriure i s’han de documentar 'origen i la historia dels materials de partida.
En cas de materials de partida procedents d’enginyeria genetica, aquesta informacié ha
d’incloure aspectes com ara la descripcié de les cel-lules o soques de partida, la construccio
del vector d’expressié (denominacid, origen, funcio del replico, estimulador del promotor i
altres elements reguladors), control de la seqiiéncia d’ADN o ARN inserida efectivament,
sequéncies d’oligonucleodtids del vector plasmidic en les cél-lules, plasmidi utilitzat per a la
contransfeccio, gens afegits o suprimits, propietats biologiques de la construccié final i els
gens expressats, nombre de copies i estabilitat genética.

S’ha de comprovar la identitat i la possible preséncia d’agents adventicis en tots els
materials d’indcul, incloent-hi els bancs cel-lulars i el serum de partida per a la produccié
d’antisérums.

S’ha de donar informacioé sobre totes les substancies d’origen biologic utilitzades en
qualsevol fase del procés de fabricacié. Aquesta informacié ha d’incloure:

dades sobre l'origen dels materials,

dades sobre qualsevol transformacio, purificacié o inactivacio realitzada, aixi com
sobre la validacié d’aquests processos i els controls durant els processos,

dades sobre proves de deteccid de la contaminacié dutes a terme amb cada lot de les
substancies.

Si es detecta o se sospita la preséncia d’agents adventicis, el material corresponent
s’ha d’eliminar o s’ha de fer servir en casos molt excepcionals només si el tractament
posterior del producte garanteix I'eliminacié o inactivacié d’aquests agents; aquesta
eliminacié o inactivacié ha de quedar demostrada.

Si es fan servir bancs cel-lulars, és necessari demostrar que les caracteristiques de les
cél-lules es mantenen sense canvis fins a la passada utilitzada directament en la
produccio.

En el cas de vacunes atenuades vives, s’ha de demostrar lI'estabilitat de les
caracteristiques d’atenuacié de I'indcul.

En cas que sigui necessari, s’han de proporcionar a les autoritats competents mostres
del material biologic de partida o dels reactius utilitzats en els métodes d’assaig, a fi que
aquestes autoritats puguin disposar la realitzaci6 de les proves necessaries de
comprovacio.

2.2 Materials de partida d’origen no biologic: la descripcié s’ha de presentar en forma
de monografia amb els encapgalaments seguents:

el nom del material de partida que compleixi els requisits del punt 2 de I'apartat A ha
d’anar acompanyat pels seus sindbnims comercials o cientifics,

la descripcidé del material de partida, establerta de manera similar a la utilitzada en les
descripcions de la Farmacopea europea,

la funcié del material de partida,

meétodes d’identificacio,

la puresa s’ha de descriure en relacié amb la quantitat total d'impureses previsibles,
especialment les que puguin tenir un efecte nociu i, quan sigui necessari, les que puguin
afectar negativament I'estabilitat del medicament o distorsionar els resultats analitics,
tenint en compte la combinacié de substancies a que es refereix I'aplicacié. S’hi ha
d’indicar una breu descripcié de les proves realitzades per establir la puresa de cada lot
del material de partida, qualsevol precauci6 que pugui ser necessaria durant
'emmagatzematge del material de partida i, si s’escau, el seu periode de validesa.
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D. Mesures especifiques relatives a la prevencio de la transmissio de les encefalopaties
espongiformes animals

El sol-licitant ha de demostrar que el medicament veterinari s’ha fabricat d’acord amb
la nota explicativa sobre com minimitzar els riscos de transmissié dels agents d’encefalopatia
espongiforme animal a través dels medicaments veterinaris i les seves actualitzacions,
publicada per la Comissié Europea en el volum 7 de la seva publicaci6 Normes sobre
medicaments veterinaris de la Comunitat Europea .

E. Proves de control efectuades durant la produccio

1. Les dades i els documents que s’adjuntin a una sollicitud d’autoritzacié de
comercialitzacié han d’incloure en particular dades relatives a les proves de control que es
duguin a terme amb els productes intermedis, a fi de comprovar la constancia del procés
de produccid i del producte final.

2. En cas de vacunes inactivades o destoxicades, la inactivacio o destoxicacio s’han
de comprovar durant cada tanda de produccié immediatament després de dur a terme el
procés d’inactivacio o destoxicacio.

F. Proves de control del producte acabat

Les dadesiels documents que s’adjuntin ala sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
han d’incloure les que es refereixin als controls efectuats amb el producte acabat. Quan hi
hagi monografies adequades, si es fan servir métodes de prova i limits diferents dels
esmentats en les monografies de la Farmacopea europea o, si no, de la farmacopea
nacional d’'un Estat membre, s’ha de demostrar que el producte acabat, si se sotmet a
prova d’acord amb aquestes monografies, compleix els requisits de qualitat que estableix
la dita farmacopea per a la forma farmacéutica corresponent. La sol-licitud d’autoritzacio
de comercialitzacié ha de presentar una relacié d’aquestes proves que es duen a terme
amb mostres representatives de cada lot del producte acabat. S’ha d’indicar la freqiéncia
de les proves que no es duguin a terme amb cada lot. També s’han d’indicar limits per a
I'aprovacio.

1. Caracteristiques generals del producte acabat: entre les proves del producte
acabat s’han d’incloure determinats controls de les seves caracteristiques generals, fins i
tot encara que aquestes proves s’hagin dut a terme durant el procés de fabricacié.

Sempre que sigui procedent, aquestes proves de control han de fer referéncia a la
determinacié de les masses mitjanes i les desviacions maximes, a les proves mecaniques,
fisiques, quimiques o microbiolodgiques i a les caracteristiques fisiques com ara la densitat,
pH, index derefraccio, etc. En cada cas concret, el sol-licitant ha d’establir les especificacions
i els limits de confianga adequats per a cada una d’aquestes caracteristiques.

2. Identificacio i determinacié del principi o principis actius: en totes les proves, la
descripcio de les técniques d’analisis del producte acabat s’ha d’establir amb prou detall
per permetre la seva facil reproduccio.

La determinacié de I'activitat biologica del principi o principis actius s’ha de dur a terme
o bé amb una mostra representativa del lot de fabricacié o bé amb un nombre determinat
de dosis analitzades ailladament.

En cas que sigui necessari, també s’ha de dur a terme una prova especifica
d’identificacio.

En determinats casos excepcionals en qué la determinacio dels principis actius, perquée
so6n molt nombrosos o estan presents només en petitissimes proporcions, requereix
recerques molt complexes i dificils de realitzar en cada lot de fabricacio, es pot ometre la
determinacié d’'un o més principis actius en el producte acabat, amb la condicié expressa
que aquestes determinacions s’efectuin en fases intermédies del procés de produccié que
estiguin tant a prop com sigui possible del final d’aquest procés. Aquesta excepcié no es
pot estendre a la caracteritzacié d’aquestes substancies. Aquesta técnica simplificada s’ha
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de completar amb un meétode d’avaluacié quantitativa que permeti a les autoritats
competents comprovar que el medicament veterinari immunoldgic correspon a la seva
férmula després de la seva comercialitzacio.

3. Identificaci6 i determinacié dels adjuvants: en la mesura que es tinguin méetodes
d’assaig, s’han de verificar en el producte acabat la quantitat i la naturalesa de I'adjuvant i
els seus components.

4. Identificacio i determinacié dels components de I'excipient: en la mesura que sigui
necessari, I'excipient o excipients, com a minim, han de ser objecte de proves
d’identificacio.

La tecnica proposada per a la identificacié dels colorants ha de permetre la verificacio
gue aquests colorants estan autoritzats d’acord amb la Directiva 78/25/CEE.

Els agents conservants s’han de sotmetre obligatoriament a una prova de limit superior
i de limit inferior; qualsevol altre component de I'excipient que pugui produir una reaccio
adversa s’ha de sotmetre obligatoriament a una prova de limit superior.

5. Proves d’innocuitat: a banda dels resultats presentats d’acord amb I'apartat seguent,
s’han dindicar dades sobre les proves dinnocuitat. Aquestes proves han de consistir
preferentment en estudis de sobredosificacié duts a terme en almenys una de les espécies
diana més sensibles i seguint, com a minim, la via d’'administracié recomanada que plantegi
més risc.

6. Proves d’esterilitat i puresa: s’han de dur a terme proves adequades per demostrar
I'abséncia de contaminacio per agents adventicis o altres substancies, segons la naturalesa
del medicament veterinari immunologic, el métode i les condicions de fabricacio.

7. Inactivacié: quan correspongui, s’ha d’efectuar una prova amb el producte en el
recipient final per verificar la inactivacio.

8. Humitat residual: cada lot de producte liofilitzat s’ha de sotmetre a una prova de
determinacid de la humitat residual.

9. Constancia entre lots: amb la finalitat de garantir que I'eficacia del producte és
reproduible entre lots i demostrar la conformitat amb les especificacions, s’han d’efectuar
proves d’activitat en els principis actius basades en meétodes «in vitro» o «in vivo»,
incloent-hi materials de referéncia adequats sempre que sigui possible, amb cada massa
final a granel o cada lot de producte acabat, amb limits de confianga adequats; en
circumstancies excepcionals, la comprovacié de 'activitat es pot fer en una fase intermédia
del procés de produccio, tant a prop com sigui possible del final d’aquest procés.

G. Proves d’estabilitat

Les dadesiels documents que s’adjuntin ala sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
s’han de presentar d’acord amb les indicacions seguents.

S’han de descriure les proves dutes a terme que hagin permés determinar el periode
de validesa proposat pel sol-licitant.

Aquestes proves sempre han de ser estudis de temps real, s’han de realitzar amb un
nombre suficient de lots produits d’acord amb el procés de produccié descriti amb productes
emmagatzemats en I'envas o envasos finals i s’hi han d’incloure proves d’estabilitat bioldgica
i fisicoquimica.

Les conclusions han d’incloure els resultats de les analisis i han de justificar el periode
de validesa proposat en totes les condicions proposades d’emmagatzematge.

Quan es tracti de premescles per a aliments, també s’hi ha incloure la informacio
necessaria sobre el periode de validesa del producte en les diferents fases de mescla,
quan es mescli d’acord amb les instruccions d’Us recomanades.

Si un producte acabat s’ha de reconstituir abans d’administrar-lo, s’han d’indicar les
particularitats relatives als periodes de validesa proposats per al producte reconstituit segons
les instruccions d’'Us. S’han de presentar dades que justifiquin el periode de validesa proposat
per al producte reconstituit.
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PART 3

Estudi de la innocuitat

A. Introduccio

Les proves d’innocuitat mostren els riscos potencials que poden derivar del medicament
veterinari immunologic en les condicions proposades d’utilitzacié en els animals: aquests
riscos s’han d’avaluar en relacié amb els possibles efectes beneficiosos del producte.

Quan els medicaments veterinaris immunologics consisteixin en organismes vius,
especialment els que puguin ser disseminats pels animals vacunats, se n’ha d’avaluar el
risc potencial que suposin per als animals de la mateixa espécie o de qualsevol altra
especie que s’hi pugui exposar.

Lesdadesielsdocuments que acompanyinlasol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacio
s’han de presentar d’acord amb els requisits del segient apartat B.

Els estats membres s’han d’encarregar que les proves de laboratori es duguin a terme
d’acord amb els principis de bones practiques de laboratori

B. Requisits generals

1. Les proves d’innocuitat s’han de dur a terme en I'espécie diana.

2. Ladosi utilitzada ha de consistir en la quantitat de producte I'Us del qual es recomani
i que contingui la maxima activitat o titol considerat en la sol-licitud.

3. Les mostres que es facin servir per a les proves d’innocuitat s’han de prendre d’un
lot o lots produits d’acord amb el procés de fabricacié descrit en la sol-licitud d’autoritzacio
de comercialitzacio.

C. Proves de laboratori

1. Innocuitat de 'administracié d’'una sola dosi: el medicament veterinari immunologic
s’ha d’administrar a la dosi recomanada i per totes les vies d’administracié recomanades a
animals de cada espécie i categoria en qué es prevegi fer-lo servir, inclosos animals de
I'edat minima d’administracio. Els animals s’han d’observar i examinar per detectar signes
de reaccions sistematiques i locals. Quan correspongui, aquests estudis han d’incloure
examens detallats microscopics i macroscopics del lloc de la injeccié realitzada després de
la mort de I'animal. S’han de registrar altres criteris objectius, com la temperatura rectal i
mesuraments de la produccio.

Els animals s’han d’observar i examinar fins que ja no es puguin esperar més reaccions,
pero en tots els casos el periode d’observacié i examen ha de durar almenys 14 dies a
partir de 'administracio.

2. Innocuitat d’'una sola administracié d’'una sobredosi: s’ha d’administrar per cada via
recomanada d’administracio als animals de les categories més sensibles de I'espécie diana
una sobredosi del medicament veterinari immunologic. Els animals s’han d’observar i
examinar per detectar signes de reaccions sistematiques i locals. S’han de registrar altres
criteris objectius, com la temperatura rectal i mesuraments de la produccio.

Els animals s’han d’observar i examinar durant un periode minim de 14 dies a partir de
I'administracio.

3. Innocuitat de 'administracio repetida d’'una sola dosi: pot ser necessari administrar
repetidament una sola dosi per posar de manifest els possibles efectes adversos induits
per aquesta administracio. Aquestes proves s’han de dur a terme amb les categories més
sensibles de I'espécie diana, i s’ha de fer servir la via d’administracié recomanada.

Els animals s’han d’observar i examinar durant un periode minim de 14 dies a partir de
I'ultima administracio per detectar els possibles signes de reaccions sistemiques i locals. S’han
de registrar altres criteris objectius, com la temperatura rectal i mesuraments de la produccié.

4. Examen de la funcioé reproductora: s’ha de tenir en compte un examen de la funcié
reproductora quan hi hagi dades que suggereixin que el material de partida del qual deriva
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el producte pugui ser un factor de risc potencial. La funcié reproductora de mascles i
femelles, prenyades i no prenyades, s’ha d’investigar amb la dosi recomanada i fent servir
cadascunade les vies d’administracié recomanades. També s’han d’investigar els possibles
efectes nocius en la progenitura, aixi com els efectes teratogenics i abortius.

Aquests estudis poden formar part dels estudis d’'innocuitat que descriu el punt 1.

5. Examen de les funcions immunologiques: quan el medicament veterinari
immunologic pugui afectar negativament la resposta immune de I'animal vacunat o de la
seva progenitura, s’han de dur a terme proves adequades de les funcions
immunologiques.

6. Requisits especials per a les vacunes vives:

6.1 Transmissié de la soca de la vacuna: s’ha d’investigar la transmissié de la soca
de lavacuna des dels animals diana vacunats als no vacunats, utilitzant la via d’administracié
recomanada que pugui donar lloc a la transmissié amb més probabilitat. A més, pot ser
necessari investigar la transmissié a especies no diana que puguin ser molt sensibles a la
soca de la vacuna viva.

6.2 Distribucié en I'animal vacunat: s’ha d’investigar la preséncia del microorganisme
en els excrements, orina, llet, ous i secrecions orals, nasals i d’un altre tipus. A més, pot
ser necessari realitzar estudis sobre la distribucié de la soca de la vacuna en el cos, i s’ha
de prestar especial atenci6 als llocs favorits de replicacié de microorganisme. En cas de
vacunes vives de malalties zoonotiques ben conegudes, destinades a animals productors
d’aliments, és obligatori dur a terme aquests estudis.

6.3 Reversio a la viruléncia de vacunes atenuades:

La reversio a la viruléncia s’ha d’investigar amb material procedent de la passada que
estigui menys atenuada entre I'indcul original i el producte final. La vacunacié inicial s’ha
d’efectuar seguintla via d’administracié recomanada que pugui produir amb més probabilitat
la reversio a la virulencia. S’han de portar a terme almenys cinc passades seriades per
animals de I'espécie diana. Si aixd no és possible técnicament perqué el microorganisme
no es repliqui adequadament, s’han de portar a terme tantes passades com sigui possible
en l'espécie diana. En cas que sigui necessari, es pot portar a terme la propagacioé «in
vitro» del microorganisme entre passades «in vivo». Les passades s’han de fer per la via
d’administracié que pugui produir amb més probabilitat la reversié a la viruléncia.

6.4 Propietats biologiques de la soca de la vacuna:

Pot ser necessari fer altres proves per determinar amb tanta precisié com sigui possible
les propietats bioldogiques intrinseques de la soca de la vacuna (per exemple,
neurotropisme).

6.5 Recombinacio o redistribucié gendmica de les soques:

S’ha de discutir la probabilitat de recombinacié o redistribucié genomica amb soques
silvestres o d’un altre tipus.

7. Estudi dels residus: en el cas de medicaments veterinaris immunologics,
normalment no és necessari dur a terme un estudi de residus. Tanmateix, quan es facin
servir adjuvants o conservants en la fabricaciéo de medicaments veterinaris immunologics,
€s necessari considerar la possibilitat que en quedi algun residu en els aliments. En cas
que sigui necessari, cal investigar els efectes d’aquests residus. Aixi mateix, en cas de
vacunes vives de malalties zoonotiques, pot ser necessari determinar els residus en el lloc
de la injeccio, a més dels estudis que descriu el punt 6.2.

S’ha de presentar una proposta de temps de supressio i se n’ha de discutir la validesa
en relacié amb els estudis de residus que s’hagin dut a terme.

8. Interaccions: s’ha d’indicar qualsevol interaccié coneguda amb altres productes.

D. Estudis de camp

Llevat de casos degudament justificats, els resultats procedents d’estudis de laboratori
s’han de completar amb dades que els donin suport procedents d’estudis de camp.
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E. Ecotoxicitat

L'objectiu de I'estudi de I'ecotoxicitat d’'un medicament veterinariimmunologic consisteix
a avaluar els efectes nocius que pugui ocasionar en el medi ambient I'is del producte, aixi
com assenyalar les mesures de precaucid que puguin ser necessaries per reduir aquests
riscos.

Es obligatori fer una avaluacié de I'ecotoxicitat en el cas de qualsevol sol-licitud
d’autoritzacié de comercialitzacié d’'un medicament veterinari immunologic.

Aquesta avaluacio s’ha de dur a terme normalment en dues fases.

La primera fase de I'avaluacio s’ha d’efectuar en tots els casos; l'investigador ha d’avaluar la
possible amplitud de I'exposicid del medi ambient al producte o als seus principis actius o
metabdlits importants, tenint en compte:

'espécie dianai el tipus d’us recomanat (per exemple, medicacio col-lectiva o medicacio
a animals concrets),

el métode d’administracid, especialment la mesura en qué sigui probable que el
producte passi directament al medi ambient,

la possible excrecid del producte o de les seves substancies actives o metabdlits
importants al medi ambient pels animals tractats; persisténcia en aquestes excretes,

I'eliminacio de productes residuals o no utilitzats.

Quan les conclusions de la primera fase indiquin la possible exposicié del medi ambient
al producte, el sol-licitant ha de passar a la segona fase i ha d’avaluar la possible ecotoxicitat
del producte. Amb aquest objectiu, s’han de tenir en compte I'amplitud i durada de I'exposicid
del medi ambient al producte i la informacié sobre les propietats fisicoquimiques,
farmacologiques o toxicologiques del compost que s’hagi obtingut durant la realitzacié de
les altres proves exigides en virtut d’aquest Reial decret. Quan sigui necessari, s’han de
fer estudis complementaris sobre I'impacte del producte (sol, aigua, aire, sistemes aquatics,
organismes no diana).

Aquests estudis complementaris s’han de dur a terme d’acord amb els tests de protocols
que estableix 'annex V de la Directiva 67/548/CEE o, on un punt concret no estigui
adequadament cobert per aquests protocols, d’acord amb altres internacionalment
reconeguts sobre el medicament veterinariimmunolodgic, els principis actius o els metabolits
excretats, segons que correspongui. El nombre i el tipus de les proves i els criteris per
avaluar-les depenen de I'estat de la ciéncia en el moment en qué es presenti la sol-licitud.

PART 4

Proves de I’eficacia

A. Introduccio

1. L'objectiu de les proves descrites en aquesta part consisteix a demostrar o
confirmar I'eficacia del medicament veterinari immunologic. Totes les declaracions fetes
pel sol-licitant en relacié amb les propietats, efectes i utilitzacié del medicament han d’estar
plenament justificades pels resultats de proves especifiques inclosos en la sol-licitud
d’autoritzacioé de comercialitzacio.

2. Les dades i els documents que s’adjuntin a la sollicitud d’autoritzacié de
comercialitzacio s’han d’ajustar a les disposicions seguents.

3. Tots els assajos clinics veterinaris s’han de dur a terme d’acord amb un protocol de
prova detallat que s’ha de consignar per escrit abans de comengar I'assaig. Durant I'elaboracio
de qualsevol protocol de prova i al llarg de la seva realitzacio, s’ha de tenir en compte en tot
moment el benestar dels animals d’experimentacid, aspecte que ha de ser objecte de supervisio
veterinaria.

S’han d’exigir sistematicament procediments escrits preestablerts referents a
I'organitzacio, realitzacio, recopilacioé de dades, documentacio i comprovacié dels assajos
clinics.
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4. Abans de comencar qualsevol assaig, és necessari obtenir i acreditar
documentalment el consentiment amb coneixement de causa del propietari dels animals
que s’hagin de fer servir en 'assaig. En particular, s’ha d’informar per escrit el propietari
dels animals sobre les conseqiiencies de la participacié en I'assaig pel que fa al desti
posterior dels animals tractats o a I'obtencié de productes alimentaris a partir d’aquests. En
la documentacié de l'assaig s’ha d'incloure una copia d’aquesta notificacid, datada i
ratificada pel propietari de I'animal.

5. Llevat que la prova es dugui a terme segons un métode de cegament. En tots els
casos, en I'etiquetatge hi ha de figurar de manera visible i indeleble «Us exclusiu en assajos
clinics veterinaris».

B. Requisits generals

1. La seleccid de les soques de la vacuna s’ha de basar en dades epizoodtiques.

2. Les proves d’eficacia dutes a terme en el laboratori han de ser proves controlades,
amb animals testimoni no tractats.

En general, aquestes proves han d’anar acompanyades per proves realitzades en
condicions de camp, amb animals testimoni no tractats.

Totes les proves s’han de descriure amb prou detall com perqué es puguin reproduir
en proves de control, realitzades a instancia de les autoritats competents. L'investigador
ha de demostrar la validesa de totes les técniques utilitzades. Tots els resultats s’han de
presentar amb tanta precisié com sigui possible.

S’han d’indicar tots els resultats obtinguts, tant si sén favorables com si no ho sén.

3. Leficacia d’'un medicament veterinari immunologic s’ha de demostrar en relacié
amb cada categoria de cada espécie diana la vacunacié de la qual es recomani, utilitzant
cadascuna de les vies d’administracié recomanades i seguint la posologia proposada.
S’ha d’avaluar adequadament la influéncia que tinguin sobre I'eficacia d’'una vacuna els
anticossos adquirits passivament i els procedents de la mare. Qualsevol declaracié relativa
a laparicio i durada de la proteccié s’ha de basar en dades procedents d’aquestes
proves.

4. S’ha de demostrar I'eficacia de cadascun dels components dels medicaments
veterinaris immunolodgics que siguin multivalents o associats. Si es recomana que el
producte s’administri en associacié amb un altre medicament veterinari o al mateix temps
que aquest, és necessari demostrar-ne la compatibilitat.

5. Sempre que un producte formi part d’'un esquema de vacunacié recomanat pel
sol-licitant, s’ha de demostrar I'efecte inductor o de record o 'aportacié del medicament a
I'eficacia del conjunt de 'esquema.

6. La dosique s’ha de fer servir és la quantitat de producte la utilitzacié de la qual es
recomani i que contingui I'activitat o concentracié minima per a la qual es presenti la
sol-licitud.

7. Les mostres utilitzades en les proves de I'eficacia s’han de prendre d’un lot o lots
produits d’acord amb el procés de fabricacid descrit en la sollicitud d’autoritzacié de
comercialitzacio.

8. Si es tracta de medicaments veterinaris immunologics de diagnostic aplicats als
animals, el sollicitant ha d’indicar com cal interpretar les reaccions causades pel
producte.

C. Proves de laboratori

1. En principi, la demostracié de I'eficacia s’ha de fer en condicions de laboratori
perfectament controlades mitjangant una prova de provocacié després de I'administracio
del medicament veterinari immunoldgic a l'espécie diana en les condicions d’Us
recomanades. En la mesura que sigui possible, les condicions en qué s’ha de dur a terme
la prova de provocacid han de ser similars a les condicions naturals de la infeccid, per
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exemple respecte a la quantitat de microorganismes de provocacié i la via

d’administracio.

2. Si pot ser, s’ha d'especificar i s’ha de documentar el mecanisme immunologic
(humoral/intervingut per cel-lules, immunoglobulines generals/locals) que es desencadeni
després de I'administracié del medicament veterinari inmunodlogic a les espécies diana
seguint la via d’administracié recomanada.

D. Proves de camp

1. Llevat de casos justificats, els resultats de les proves de laboratori s’han de
complementar amb dades procedents de proves de camp.

2. Si les proves de laboratori no poden demostrar I'eficacia, es pot acceptar la
realitzacio exclusiva de proves de camp.

Dades i documents relatius a les proves d’innocuitat i a I’eficacia de medicaments
veterinaris immunologics

A. Introduccio

Com en qualsevol treball cientific, 'expedient dels estudis d’innocuitat i eficacia ha
d’incloure una introduccié on se n’ha de definir I'objecte i s’hi han d’indicar les proves que
s’hagin efectuat d’acord amb les parts 3 i 4, aixi com un resum amb referéncies
bibliografiques. S’hi han d’indicar i discutir 'omissioé de qualsevol prova o assaig recollit en
les parts 3i 4

B. Estudis de laboratori
S’han de presentar les dades segtients i documents de cada estudi:

1) resum;

2) denominacid de 'organisme que ha realitzat els estudis;

3) protocol experimental detallat amb una descripcié dels métodes, equip i materials
utilitzats, dades com I'espécie, raga o llinatge dels animals, categories dels animals, la
seva procedéncia, identificacié i nombre, condicions d’allotiament i alimentacié (amb
especificaciéo d’aspectes com si estaven exempts de patdogens especifics o d’anticossos
especifics, o la naturalesa i quantitat dels eventuals additius presents en l'alimentacio),
dosis, via, pla i dates d’administracio, descripcio dels métodes estadistics utilitzats;

4) en el cas dels animals testimoni, si han rebut un placebo o si no han rebut cap
tractament;

5) totesles observacions generalsiindividuals i els resultats obtinguts (amb mitjanes
i desviacions tipiques), tant si son favorables com si son desfavorables. Les dades s’han
de descriure amb prou detall per permetre I'avaluacié critica dels resultats, independentment
de la interpretacié que n’hagi fet I'autor. Les dades primaries s’han de presentar en forma
de quadres. A manera d’explicacié i il-lustracio, els resultats poden anar acompanyats per
reproduccions de registres, fotomicrografies, etc.;

6) la naturalesa, freqliencia i durada de les reaccions adverses observades;

7) el nombre d’animals retirats dels estudis abans de la seva finalitzacio; causes
d’aquesta retirada;

8) analisi estadistica dels resultats, quan ho exigeixi el programa de la prova, i
diferéncies entre les dades;

9) aparicié i curs de qualsevol malaltia intercurrent;

10) tots les particularitats relatives als medicaments (diferents del producte d’assaig)
I'administracié dels quals hagi estat necessaria durant I'estudi;

11) discussio objectiva dels resultats obtinguts, de la qual es dedueixin conclusions
sobre la innocuitat i eficacia del producte.
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C. Estudis de camp

Les dades relatives als estudis de camp han de ser prou detallades per permetre la
formulacié d’un criteri objectiu. Han d’incloure els aspectes seglents:

1) resum;

2) nom, adrega, funcié i qualificacio de I'investigador encarregat;

3) lloc i data d’administracié, nom i adrega del propietari de I'animal o animals;

4) dades del protocol d’assaig, amb una descripci6 dels métodes, equips i materials
utilitzats, amb aspectes com la via d’administracid, el programa d’administracié, la dosi, les
categories d’animals, la durada de I'observacié, la resposta serologica i altres recerques
dutes a terme amb els animals després de 'administracio;

5) en cas d’animals testimoni, si han rebut un placebo o no han rebut cap
tractament;

6) identificacid dels animals tractats i testimoni (col-lectiva o individual, segons
convingui) com a espécie, raga o llinatge, edat, pes, sexe i estat fisiologic;

7) breudescripcié del métode de cria i alimentacid, amb especificacié de la naturalesa
i quantitat dels eventuals additius inclosos en I'alimentacid;

8) totes les dades relatives a les observacions, produccié dels animals i resultats
(amb mitjanes i desviacio tipica); s’han d’indicar les dades individuals quan s’hagin efectuat
proves i mesures amb diferents individus;

9) totes les observacions i resultats dels estudis, tant si han estat favorables com
desfavorables, amb una declaracié completa de les observacions i resultats de les proves
objectives d’activitat requerides per avaluar el producte; és necessari especificar les
técniques utilitzades i explicar la significacié de qualsevol variacio en els resultats;

10) efecte en la produccié dels animals (per exemple, posta d’ous, produccié de llet,
funcio reproductora);

11) nombre d’animals retirats dels estudis abans de la seva finalitzacié i causa
d’aquesta retirada;

12) naturalesa, freqiéncia i durada de les reaccions adverses observades;

13) aparicid i curs de qualsevol malaltia intercurrent;

14) totes les dades relatives als medicaments (diferents del producte que s’estudia)
que s’han administrat abans o a la vegada que el producte problema o durant el periode
d’observacio; dades de les possibles interaccions observades;

15) discussid objectiva dels resultats obtinguts, de la qual es dedueixin conclusions
sobre la innocuitat i eficacia del medicament.

D. Conclusions generals

S’han d’indicar les conclusions generals sobre tots els resultats de les proves i assajos
duts a terme d’acord amb les parts 3 i 4. Aquestes conclusions han de contenir una
discussio objectiva de tots els resultats obtinguts i han de conduir a una conclusioé sobre la
innocuitat i eficacia del medicament veterinari immunologic.

E. Bibliografia

S’ha de presentar una relacié detallada de les cites bibliografiques incloses en el resum
esmentat en 'apartat A.

ANNEX I
Fitxa técnica o resum de les caracteristiques del producte

La fitxa técnica o resum de caracteristiques del producte ha de contenir les dades
seglients, en l'ordre que s’indica a continuacio:
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1. denominaci6é del medicament veterinari seguit de la dosificacié/concentracio i de
la forma farmaceutica;

2. composicid qualitativa i quantitativa, en termes de substancies actives i
components de I'excipient, el coneixement dels quals sigui necessari per a una administracié
correcta del medicament; s’han de fer servir les denominacions oficials espanyoles o les
denominacions comunes internacionals o les denominacions quimiques;

3. forma farmaceutica;

4. dades cliniques:

4.1 espécie de desti,

4.2 indicacions d’'Us, per a cada una de les especies de desti,

4.3 contraindicacions,

4.4 advertiments especials per a cada espécie de desti,

4.5 precaucions especials d’Us, incloses les precaucions especifiques que ha de
prendre la persona que administri el medicament als animals,

4.6 reaccions adverses (frequéncia i gravetat),

4.7 s durant la gestacio, lactancia o posta,

4.8 interaccions amb altres medicaments i altres formes d’interaccio,

4.9 posologia i via d’administracio,

4.10 sobredosificacio (simptomes, mesures d’'urgéncia, antidots), en cas que sigui
necessari,

4.11 temps d’espera per als diferents aliments, inclosos aquells per als quals el
temps d’espera sigui de zero dies,

5. propietats farmacologiques/immunologiques:

5.1 propietats farmacodinamiques, quan escaigui,
5.2 propietats farmacocinétiques, quan escaigui,

6. dades farmaceéutiques:

6.1 llista d’excipients,

6.2 principals incompatibilitats,

6.3 periode de validesa del medicament, en cas que sigui necessari després de la
reconstituci6 del medicament o quan s’obri per primera vegada el condicionament
primari,

6.4 precaucions especials de conservacio,

6.5 naturalesa i composicid del condicionament primari,

6.6 precaucions especials que s’hagin d’observar per eliminar el medicament
veterinari no utilitzat o, si s’escau, els residus derivats del seu Us;

7. titular de l'autoritzacié de comercialitzacio;

8. numero o numeros de l'autoritzacié de comercialitzacio;

9. data de la primera autoritzacio o data de la renovacié de I'autoritzacio;
10. data de la revisi6 del text.

ANNEX Il

Etiquetatge i prospecte

Part primera. Informacié que s’ha d’incloure en I'embalatge/les etiquetes

1. La denominacié del medicament veterinari, seguida de la seva dosificacié/
concentracié i forma farmacéutica. En cas que el medicament només contingui una
substancia activa i la seva denominacié sigui un nom de fantasia, s’ha d’indicar la
denominacié oficial espanyola o la denominacié comuna de la dita substancia activa, a
continuacié del nom de fantasia i entre paréntesis. La denominacié oficial espanyola o la
denominacié comuna, atés que no forma part de la denominacié del medicament, també
es pot incloure en la linia seguent a la del medicament.
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2. La composicié qualitativa i quantitativa de les substancies actives i altres
substancies per dosis o per la manera d’administracio, per a un determinat volum o pes,
identificant-les amb les seves denominacions oficials espanyoles respectives o, si no, amb
les denominacions comunes internacionals o, si no, per la seva denominacié cientifica.

3. El nombre del/els lot/s de fabricacio.

4. El numero de l'autoritzacié de comercialitzacio6.

5. El nom o la rad social i el domicili o la seu social del titular de I'autoritzacié de
comercialitzacio, el fabricant (alliberador del lot en I'Espai Economic Europeu per a
fabricants de paisos tercers) si difereix del titular i, si s’escau, el representant del titular de
I'autoritzacié de comercialitzacié.

6. Les espécies animals a les quals estigui destinat el medicament veterinari, la
posologia en funcié de les espécies esmentades, la manera i, en els casos en qué siguin
necessari, la via d’administracié. Indicacions per a una administracié correcta, si hi ha
motius. S’ha de preveure un espai lliure per indicar la posologia prescrita.

7. El temps d’espera per als medicaments veterinaris que s’hagin d’administrar a
animals productors d’aliments, per a totes les espécies afectades i per als diferents aliments
de que es tracti (carn, ous, llet, mel), inclosos els que tinguin un temps d’espera de zero.

8. La data de caducitat, en llenguatge comprensible; s’ha d’establir indicant amb
digits el mes i I'any.

9. Les precaucions especials de conservacio, si és procedent; en aquest cas en
I'espai reservat als requeriments especifics nacionals ha d’apareixer el simbol del fred,
quan escaigui.

10. Les informacions imposades en relacié amb la prescripcié i dispensacio, si n’hi
ha.

11. S’ha de consignar la indicacié «d’Us veterinari». Respecte als medicaments
subjectes a prescripcid, la indicacié que s’ha de consignar és «d’us veterinari —medicament
subjecte a prescripcio veterinaria».

12. La forma farmacéutica i el contingut en pes, en volum o en unitats de presa,
nomeés es poden indicar en els envasos.

13. Enla mesura que afectin la composicié qualitativa i quantitativa en principis actius
dels medicaments veterinaris, les disposicions de la seccid A de la part Il de 'annex | sén
aplicables a les indicacions que preveu 'apartat 2 de la primera part de I'annex lll.

14. Les informacions que estipula I'apartat 1 s’han de redactar almenys en castella
en la capsa i en I'envas dels medicaments.

15. Respecte dels medicaments autoritzats de conformitat amb el que disposa el
Reglament (CE) numero 726/2004, 'Agéncia ha d’autoritzar, en I'embalatge exterior, que
hi figuri informacio suplementaria relativa a la distribucid, la possessio, la venda o les
possibles mesures de precaucié d’acord amb les disposicions en matéria de material de
condicionament d’aquest Reial decret.

16. A falta d’'embalatge exterior, totes les dades que estableix aquest annex s’han
d’indicar en el condicionament primari.

17. Quan es tracti d’ampolletes, les dades considerades en la part primera d’aquest
annex lll s’han d’'indicar en 'embalatge exterior, en els envasos o etiquetes només sén
necessaries les dades seguents:

a) la denominaci6 del medicament veterinari,
b) la quantitat dels principis actius,

¢) lavia d’administracio,

d) el numero del lot de fabricacid,

e) la data de caducitat,

f) la menci6 «d’'Us veterinari».

18. Quan els condicionaments primaris de mida petita que no siguin ampolletes i que
continguin una sola dosi, i sobre els quals sigui impossible indicar les dades que preveu
aquest annex lll, els requisits dels apartats només sén aplicables a 'embalatge exterior.
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Part segona. Informacié minima que s’ha d’incloure en el prospecte del medicament
veterinari

1. Nomorad social i domicili o seu social del titular de I'autoritzacié de comercialitzacio
i del fabricant (per a medicaments fabricats en tercers paisos hi ha de figurar I'alliberador
del lot en I'Espai Economic Europeu) i, si és procedent, del representant del titular de
I'autoritzacié de comercialitzacio.

2. Denominacié del medicament veterinari seguida de la seva dosificacid/
concentracié i forma farmacéutica. En cas que el medicament només contingui un principi
actiu i la seva denominacio sigui un nom de fantasia, s’ha d’indicar la denominacio oficial
espanyola o la denominacié6 comuna. Quan el medicament s’autoritzi, en virtut del
procediment que preveu el capitol VIl del titol I, amb diferents denominacions en diferents
estats membres afectats, s’ha de facilitar una llista de les denominacions autoritzades en
cada Estat membre.

S’han de fer servir les denominacions oficials espanyoles o denominacions comunes
internacionals recomanades per I'Organitzacié Mundial de la Salut, sempre que aquestes
denominacions existeixin.

3. Composicié qualitativa i quantitativa en termes de principis actius i altres
substancies.

4. Indicacions d’Us.

5. Contraindicacions i reaccions adverses, nUmero de registre personal en la mesura
que aquestes informacions siguin necessaries per a la utilitzacié del medicament veterinari.

6. Espeécies de desti, posologia en funcio de les espécies esmentades, manera i via
d’administracid, indicacions per a una administracié correcta, si hi ha motius.

7. Elstemps d’esperaencara que siguin de zero dies, per als medicaments veterinaris
que s’hagin d’administrar als animals productors d’aliments de consum huma.

8. Precaucions especials de conservacio, si hi ha motius;

9. Si hi ha motius, indicacions imposades en l'autoritzacié de comercialitzacié per
al seu titular d’esmentar en el condicionament primari, en 'embalatge exterior, o en tots
dos, i en el prospecte, quan aquest s’exigeixi, altres indicacions essencials per a la
seguretat o per a la proteccio de la salut, incloses les precaucions particulars d’'Us i altres
advertiments que resultin de les proves cliniques i farmacologiques.

10. Precaucions especials que s’hagin d’observar per eliminar el medicament
veterinari no utilitzat o, si s’escau, els residus derivats de la seva utilitzacié, quan escaigui.

Part tercera. Simbols, sigles i llegendes

En'embalatge dels medicaments veterinaris hi han de figurar els simbols i requeriments
seglients en I'angle superior dret, segons escaigui:

Dispensacié amb recepta veterinaria O

Dispensacié amb recepta d’estupefaents @

Dispensacio de psicotrops & annex |l del Reial decret 2829/1997

Dispensacié de psicotrops () annex Il del Reial decret 2829/1997

Conservacio en el frigorific %

Conservacié en congelacio %%

Igualment hi han de figurar les sigles seglents segons el cas:
AV, quan el medicament I'hagi d’administrar exclusivament el veterinari.

En els dos primers casos, a més de les sigles hi han de figurar les llegendes
seglents:

«Administraci6 exclusiva pel veterinari»

En tots els casos, hi ha de figurar la llegenda:
«US VETERINARI».

En el cas particular de les premescles medicamentoses hi ha de figurar la llegenda:
«Premescles medicamentoses per a pinsos».
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