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«MANOBRAS A), B), C), D), E) e F)

Permiso clases A1 e A
Motos de roda grande
(a partir de 16 polgadas)»

«MANOBRA L)

L. CAMBIO DE SENTIDO DA MARCHA
65% ou de xiro dun turismo de tipo medio ou dun cua-
driciclo lixeiro de tipo medio»

Disposicion transitoria Unica. Motocicletas que se utili-
zan nas probas de control de aptitudes e comporta-
mentos para o permiso das clases A1 e A.

As motocicletas que ata a data de publicaciéon no
«Boletin Oficial del Estado» desta orde se estean utili-
zando nas probas de control de aptitudes e comporta-
mentos para a obtencion do permiso de conducién das
clases A1 e A, poderan seguir utilizandose nas ditas pro-
bas durante os tres anos seguintes & entrada en vigor
desta orde, ainda que non cumpran os requisitos exixidos
nesta.

Disposicién derrogatoria Unica. Derrogacion normativa.

Quedan derrogadas cantas disposiciéns de igual ou
inferior rango se oponan ao disposto nesta orde.

Disposicién derradeira Unica. Entrada en vigor.

Esta orde entrard en vigor o dia 1 de setembro de
2008.

Madrid, 31 de xullo de 2008.-O ministro do Interior,
Alfredo Pérez Rubalcaba.

MINISTERIO DA PRESIDENCIA

13682 REAL DECRETO 1246/2008, do 18 de xullo,

polo que se regula o procedemento de autori-
zacion, rexistro e farmacovixilancia dos medi-
camentos veterinarios fabricados industrial-
mente. («BOE 193, do 11-8-2008.)

A normativa actual en materia de medicamentos vete-
rinarios contribuiu a que no mercado se atopen medica-
mentos con probadas garantias de calidade, seguranza e
eficacia. Porén, a luz da experiencia adquirida, a Unién
Europea considerou necesario adoptar novas medidas
para favorecer o funcionamento do mercado interior, sen
esquecer en ningln momento a consecuciéon da proteccién
da saude humana, da saude animal, da proteccién do
ambiente fronte aos posibles danos causados polo uso dos
medicamentos veterinarios e da aseguranza do benestar
animal, para o cal se avanza na incorporacién de criterios e
procedementos harmonizados para a avaliacidn e autoriza-
cion de medicamentos e se afonda en medidas orientadas
a avaliacion continuada da sua seguranza.

No ambito dos medicamentos veterinarios ten especial
relevancia que o tempo de espera sexa suficiente para eli-
minar os perigos que os residuos presenten para a saude,
segundo o disposto no Regulamento (CEE) nimero 2377/
1990, do Consello, do 26 de xuno de 1990, polo que se esta-
blece un procedemento comunitario de fixacidén dos niveis
maximos de residuos de medicamentos veterinarios nos
alimentos de orixe animal.

A Lei 29/2006, do 26 de xullo, de garantias e uso racio-
nal dos medicamentos e produtos sanitarios, recolle estes
criterios e procedementos, e € o instrumento polo que se
trasponen, en gran parte, as ultimas disposicions comuni-
tarias sobre os medicamentos. Débese ter en conta que os
medicamentos veterinarios son un elemento clave no
mantemento da gandaria nun estado sanitario adecuado
para o seu desenvolvemento, no marco da Lei 8/2003,
do 24 de abril, de sanidade animal, para o cal é imprescin-
dible que os medicamentos veterinarios disponibles cum-
pran cos requisitos e garantias de calidade, seguranza e
eficacia.

As Ultimas disposiciéns comunitarias son a Directiva
2004/28/CE, do Parlamento Europeo e do Consello, do 31
de marzo, que modifica a Directiva 2001/82/CE, do Parla-
mento Europeo e do Consello, do 6 de novembro, pola que
se establece un cdédigo comunitario sobre medicamentos
veterinarios, que harmoniza e recompila nun sé texto a
normativa comunitaria sobre medicamentos veterinarios,
e a Directiva 2006/130/CE, da Comision, do 11 de decem-
bro, pola que se aplica a Directiva 2001/82/CE canto ao
establecemento de criterios de excepcion respecto ao
requisito de prescricion veterinaria para determinados
medicamentos veterinarios destinados a animais produto-
res de alimentos.

A transposicion da Directiva 2001/82/CE, modificada
pola Directiva 2004/28/CE no que se refire ao ambito de
aplicacion deste real decreto, implica a derrogacién, entre
outras normas, de gran parte do Real decreto 109/1995, do
27 de xaneiro, sobre medicamentos veterinarios. A modifi-
cacion afecta unha gran cantidade de preceptos, polo que
se fai necesaria a elaboracién dunha nova disposicion que
integre a norma orixinaria e as silas modificacions.

Este real decreto traspdn, case na sua totalidade, as
directivas comunitarias anteriormente citadas.

Os aspectos fundamentais da Directiva 2001/82/CE,
modificada pola Directiva 2004/28/CE obxecto de transpo-
sicion neste real decreto, refirense a necesidade de mello-
rar o funcionamento dos procedementos de autorizacién
de medicamentos veterinarios, polo que se revisou o pro-
cedemento de autorizacion nacional e especialmente o de
reconecemento mutuo, co fin de reforzar a posibilidade de
cooperacién entre Estados membros. Asi mesmo e co
mesmo fin, créase un novo procedemento de autorizacion
comunitario denominado descentralizado e establécense
garantias de confidencialidade na avaliacion, transparen-
cia e publicidade das resolucions.

A necesidade de garantir un adecuado seguimento dos
efectos terapéuticos e do perfil de seguranza de cada novo
medicamento fai que a autorizacién de comercializacion se
deba renovar cinco anos despois de concedida. Unha vez
ratificada esa autorizacién, o periodo de validez debe ser,
normalmente, ilimitado, sen prexuizo da continuada ava-
liacion dos riscos a través de sistemas adecuados de far-
macovixilancia e de estudos de utilizacion de medicamen-
tos en condiciéns reais de uso.

Por outra parte, o marco lexislativo europeo prevé a
posibilidade de que un medicamento autorizado non sexa
comercializado, establecendo que toda autorizacién que
non faga efectiva a comercializacion do medicamento
durante tres anos consecutivos perda a validez. Non obs-
tante, débense establecer excepcions a esta norma cando
estean xustificadas por razéns de saude publica, sanidade
animal, interese xeral ou outras circunstancias excepcio-
nais que sexan consideradas como tales pola Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

Co fin de aplicar os mesmos criterios na tipificacién das
modificacions da autorizacion de comercializacion dos pro-
cedementos comunitarios 4s modificacions das autoriza-
ciéns de comercializacion nacionais, adoptase o Regula-
mento (CE) numero 1084/2003, da Comisién, do 3 de xuno,
relativo ao exame das modificacions dos termos das auto-
rizacions de comercializacion de medicamentos para uso
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humano e medicamentos veterinarios concedidas pola
autoridade competente dun Estado membro.

Outro aspecto fundamental do medicamento veterina-
rio é a sua identificacion e a informacion que debe constar
na etiquetaxe e no prospecto, como garantia do seu
correcto emprego, promovendo a seguranza e a eficacia na
sua utilizacién. A citada Directiva 2001/82/CE modificada
pola Directiva 2004/28/CE, canto a etiquetaxe e ao pros-
pecto, persegue definir normas comuns na materia,
deixando unha ampla marxe de disponibilidade as lexisla-
ciéns nacionais, sobre todo no relacionado coas garantias
de autenticidade e correcta identificacion, para garantir un
elevado nivel de proteccion dos usuarios e permitir o uso
correcto dos medicamentos a partir dunha informacion
completa e comprensible.

As materias reguladas neste real decreto trasponen
gran parte da Directiva 2001/82/CE, modificada pola Direc-
tiva 2004/28/CE, ben que os titulos IV, VI e parcialmente os
titulos VIl e X non foron obxecto desta transposicion por
quedar féra do ambito de aplicacidon desta norma a fabrica-
cion, importacion, posesion, distribucién e dispensaciéon
dos medicamentos veterinarios.

Na Lei 29/2006, do 26 de xullo, créase o Sistema Espa-
nol de Farmacovixilancia de Medicamentos Veterinarios.
Neste real decreto establécense as obrigas de cada un dos
axentes implicados nesta estrutura cuxo obxectivo é pro-
porcionar de forma continuada a mellor informacién posi-
ble sobre a seguranza dos medicamentos veterinarios.
Posibilitase asi a adopcion das medidas oportunas co fin
de asegurar que os medicamentos disponibles no mercado
presenten unha relacién beneficio-risco favorable para os
animais e usuarios nas condicions de uso autorizado.
Créase o Comité Técnico de Farmacovixilancia Veterinaria
como organo de coordinacion en materia de farmacovixi-
lancia. Finalmente, a Comision Europea elaborou e publi-
cou as directrices contidas no volume 9A das normas
sobre medicamentos na Union Europea que seran de apli-
cacion para o exercicio da farmacovixilancia dos medica-
mentos veterinarios, asi como as suas sucesivas actualiza-
ciéns.

Como anexo | incliese a estrutura e contido do expe-
diente de rexistro, é dicir, todos requisitos administrativos
e técnicos que deben acompanar a solicitude de autoriza-
cion de comercializacion.

Nos anexos Il e lll establécese o contido da ficha técnica
e do prospecto e da etiquetaxe, respectivamente.

Este real decreto addptase en desenvolvemento da
Lei 29/2006, do 26 de xullo, e ten caracter de lexislacidén de
produtos farmacéuticos para os efectos previstos no artigo
149.1.16.% da Constitucion espanola, garantindo, no que
concirne ao tratamento dos datos persoais, o respecto a
Lei organica 15/1999, do 13 de decembro, de proteccidon de
datos de caracter persoal, e a sia normativa de desenvol-
vemento.

Na elaboracion desta disposicién foron oidos os secto-
res afectados e consultadas as comunidades autbnomas.

Na sua virtude, por proposta dos ministros de Sani-
dade e Consumo e de Medio Ambiente, e Medio Rural e
Marino, coa aprobacion previa da ministra de Administra-
ciéns Publicas, de acordo co Consello de Estado e logo de
deliberacién do Consello de Ministros na sua reunién do
dia 18 de xullo de 2008,

DISPONO:
CAPITULO |
Disposicions xerais
Artigo 1. Obxecto.

Este real decreto ten por obxecto regular os medica-
mentos de uso veterinario fabricados industrialmente ou

en cuxa fabricacion intervena un proceso industrial e, en
particular:

a) Os requisitos da solicitude para a autorizacion de
comercializacion.

b) Os procedementos de autorizacion, suspension e
revogacion da autorizacion, asi como das modificacions
das condicions de autorizacion.

c) Aficha técnica, a etiquetaxe e o prospecto.

d) As condicidns particulares para determinadas cla-
ses de medicamentos.

e) As obrigas do titular.

f) Os procedementos comunitarios.

g) A farmacovixilancia.

h) A inscricién no Rexistro de Medicamentos, inclui-
dos os medicamentos especiais regulados no capitulo IV.

Artigo 2. Definicidns.

1. Para os efectos deste real decreto entenderase
por:

a) Medicamento veterinario ou de uso veterinario:
toda substancia ou combinacién de substancias que se
presente como posuidora de propiedades curativas ou
preventivas con respecto as enfermidades animais, ou
que se lle poida administrar ao animal co fin de restable-
cer, corrixir ou modificar as suas funciéns fisioldxicas
exercendo unha accién farmacoldxica, inmunoldxica ou
metabolica, ou de establecer un diagndstico clinico vete-
rinario.

b) Principio activo: toda materia, calquera que sexa a
sUa orixe —humana, animal, vexetal, quimica ou doutro
tipo—, & cal se lle atrible unha actividade apropiada para
constituir un medicamento.

c) Excipiente: aquela materia que, incluida nas for-
mas galénicas, se lles engade aos principios activos ou as
sUas asociacions para servirlles de vehiculo, posibilitar a
sUa preparacion e estabilidade, modificar as suas propie-
dades organolépticas ou determinar as propiedades fisi-
coquimicas do medicamento e sua biodisponibilidade.

d) Materia prima: toda substancia —activa ou inac-
tiva— empregada na fabricacion dun medicamento, xa
permaneza inalterada, se modifique ou desapareza no
transcurso do proceso.

e) Forma galénica ou forma farmacéutica: a disposi-
cidn a que se adaptan os principios activos e excipientes
para constituir un medicamento. Definese pola combina-
cion da forma en que o produto farmacéutico é presen-
tado polo fabricante e a forma en que é administrada.

f) Premestura para pensos medicamentosos: todo
medicamento veterinario preparado de anteman con vis-
tas a fabricacién ulterior de pensos medicamentosos.

g) Pensos medicamentosos: toda mestura de pre-
mestura medicamentosa e de pensos preparada previa-
mente a sUa comercializacion como tal penso medica-
mentoso e destinada a ser administrada aos animais sen
transformacion, en razon das propiedades curativas, pre-
ventivas ou doutras propiedades do medicamento men-
cionadas na letra a).

h) Medicamento veterinario inmunoldxico: un medi-
camento veterinario administrado aos animais con
obxecto de inducir unha inmunidade activa ou pasiva, ou
de diagnosticar o estado de inmunidade.

i) Tempo de espera: o periodo de tempo necesario
entre a ultima administraciéon do medicamento veterina-
rio a un animal, nas condiciéns normais de emprego e
segundo o disposto neste real decreto, e a obtencion de
produtos alimenticios do dito animal, co fin de protexer a
saude publica, garantindo que estes produtos alimenti-
cios non contenan residuos en cantidades que superen os
limites maximos de residuos de substancias activas fixa-
dos de conformidade co Regulamento (CEE) numero
2377/1990, do Consello, do 26 de xuno, polo que se esta-
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blece un procedemento comunitario de fixacion dos limi-
tes maximos de residuos dos medicamentos veterinarios
en alimentos de orixe animal.

i) Denominacién comun: a denominacién oficial
espanola (DOE) atribuida a cada principio activo pola
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, no seu defecto, a denominacién comun internacional
(DCI) recomendada pola Organizacién Mundial da Saude
ou, no seu defecto, a denominacién comun usual.

A denominacion oficial espanola debera ser igual, ou
0 mais aproximada posible, salvadas as necesidades lin-
glisticas, & denominacion comun internacional fixada
pola Organizacion Mundial da Saude.

k) Dosificacién/concentracion: o contido de princi-
pios activos expresado en cantidade por unidade de
toma, de volume ou de peso en funcién da presentacion.

I) Acondicionamento primario: o envase ou calquera
outra forma de acondicionamento que se encontre en
contacto directo co medicamento.

m) Embalaxe exterior: a embalaxe en que se coloca o
acondicionamento primario.

n) Etiquetaxe: a informacion que figura na embalaxe
exterior ou no acondicionamento primario.

n) Ficha técnica ou resumo de caracteristicas do pro-
duto: documento dirixido aos profesionais sanitarios,
acordado entre a autoridade competente e o titular da
autorizaciéon de comercializacién do medicamento, que
contén a informacién necesaria sobre como utilizar o
medicamento de forma segura e eficaz e as condicidns de
seguranza para as cales o medicamento veterinario foi
autorizado.

o) Prospecto: a informacion escrita dirixida ao usua-
rio, que acompana o medicamento.

p) Presentacion: cada unha das combinacions en
que o medicamento é disposto para a sua utilizacién,
incluindo composiciéon, forma farmacéutica, dose e for-
mato.

q) Formato: nimero de unidades contidas no envase
e/ou no seu contido.

r) Reaccidns adversas: calquera reaccion a un medi-
camento veterinario que sexa nociva e involuntaria e que
tena lugar en resposta a doses que se apliquen normal-
mente nos animais para a profilaxe, o diagndstico ou tra-
tamento de enfermidades, ou para restablecer, corrixir ou
modificar funcions fisioldxicas.

s) Reaccion adversa en persoas: calquera reaccion
que sexa nociva e involuntaria e que tena lugar nun ser
humano tras a exposicién a un medicamento veterinario.

t) Reaccidon adversa grave: calquera reaccion adversa
que ocasione a morte, poida pdr en perigo a vida, oca-
sione unha discapacidade ou invalidez significativa ou
constitia unha anomalia conxénita ou defecto de nace-
mento, ou ocasione sintomas permanentes ou prolonga-
dos nos animais tratados.

u) Reaccion adversa inesperada: calquera reaccién
adversa cuxa natureza, gravidade ou consecuencias non
sexan coherentes co resumo das caracteristicas do pro-
duto.

v) Informe periédico de seguranza: o informe perio-
dico que contén os rexistros a que se refire o arti-
go 66.9).

x) Estudo de supervision posterior & comercializa-
cion: un estudo farmacoepizootioloxico ou un ensaio cli-
nico efectuado de conformidade cos termos da autoriza-
cién e realizado co propdsito de identificar ou investigar
un perigo para a seguranza relativo a un medicamento
veterinario autorizado.

y) Uso non previsto: o uso dun medicamento veteri-
nario que non se axusta & ficha técnica do produto, inclui-
dos o uso incorrecto e o abuso grave do produto.

z) Medicamento homeopatico veterinario: o obtido a
partir de substancias denominadas cepas homeopaticas,
consonte un procedemento de fabricacion homeopatico

descrito na Farmacopea Europea, ou na Real Farmacopea
Espanola ou, no seu defecto, nunha farmacopea utilizada
de forma oficial nun pais da Unidon Europea. Un medica-
mento homeopatico veterinario podera conter varios
principios activos.

2. Asi mesmo, entenderase por:

a) Gases medicinais: € o gas ou mestura de gases
destinado a entrar en contacto directo co organismo ani-
mal e que, actuando principalmente por medios farmaco-
loxicos, inmunoldoxicos ou metabdlicos, se presente
dotado de propiedades para previr, diagnosticar, tratar,
aliviar ou curar enfermidades ou doenzas. Considéranse
gases medicinais os utilizados en terapia de inhalacién,
anestesia, diagndstico «in vivo» ou para conservar e
transportar organos, tecidos e células destinados ao
transplante, sempre que estean en contacto con eles.

Entenderase por gases medicinais licuados, o oxixeno
liquido, nitroxeno liquido e protoxido de nitréxeno
liquido, asi como calquera outro que con similares carac-
teristicas e utilizaciéon se poida fabricar no futuro.

b) Titular da autorizacion de comercializacion: é a
persoa fisica ou xuridica responsable da comercializacion
do medicamento para o cal obtivo a preceptiva autoriza-
cién de comercializacion. Para tal efecto inscribirase no
rexistro de titulares de autorizacion de comercializacion.

c) Representante do titular da autorizacién de comer-
cializacién: a persoa fisica ou xuridica, normalmente
conecida como representante local, designada polo titular
da autorizacion de comercializacion para representalo en
Espana.

d) Riscos relacionados co uso do medicamento:

1.° Calquera risco relativo a calidade, seguranza e
eficacia do medicamento veterinario polo que respecta a
salde humana e & sanidade animal.

2.° Calquera risco de efectos non desexados no
ambiente.

e) Relacion beneficio-risco: unha avaliacion dos
efectos terapéuticos positivos do medicamento veterina-
rio en relacion cos riscos arriba descritos.

f) Sistema Espanol de Farmacovixilancia de Medica-
mentos Veterinarios: o sistema que ten por obxecto a
identificacién, cuantificacion, avaliaciéon e prevencion dos
riscos do uso dos medicamentos veterinarios, asi como o
seguimento dos posibles efectos adversos destes nos
animais, nas persoas o no ambiente, asi como a suUa pre-
sunta falta de eficacia e a deteccién de tempos de espera
inadecuados.

g) Abuso dun medicamento: o uso excesivo inten-
cionado, persistente ou esporadico dun medicamento
veterinario que se ve acompanado de efectos nocivos
fisicos ou de comportamento.

h) Boas practicas de farmacovixilancia veterinaria:
conxunto de normas ou recomendacidns destinadas a
garantir a autenticidade e a calidade dos datos recollidos
en farmacovixilancia veterinaria, que permitan avaliar en
cada momento os riscos atribuibles ao medicamento
veterinario, a confidencialidade das informacions relati-
vas & identidade das persoas que sufrisen ou notificasen
as reaccions adversas, asi como a identidade das persoas
implicadas nas supostas reaccions adversas, e o uso de
criterios uniformes na avaliacion das notificaciéns e na
xeracion de sinais de alerta.

i) Extensién de lina: a segunda e sucesivas solicitu-
des de autorizacion e inscricion no rexistro doutras for-
mas farmacéuticas, vias de administracion e doses dun
medicamento xa autorizado, asi como aquelas modifica-
cidéns que requiran a presentacion dunha nova solicitude
de autorizacién, de acordo coa norma europea que regula
as modificacions de autorizacion de medicamentos outor-
gadas pola autoridade competente dun Estado membro.
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Asi mesmo, a ampliacion dunha autorizaciéon de comer-
cializacion a novas especies de destino.

i) Medicamento veterinario xenérico: o medica-
mento que tena a mesma composicién cualitativa e cuan-
titativa en principios activos e a mesma forma farmacéu-
tica, e cuxa bioequivalencia co medicamento de referencia
fose demostrada por estudos adecuados de biodisponibi-
lidade.

Artigo 3. Ambito de aplicacion.

1. Este real decreto é de aplicacion aos medicamen-
tos veterinarios, incluidas as premesturas medicamento-
sas, fabricados industrialmente ou en cuxa fabricacién
intervena un proceso industrial.

2. Este real decreto non é de aplicacion no referido
as solicitudes, 4 avaliacion e autorizacion para os medica-
mentos relacionados no anexo | do Regulamento (CE)
numero 726/2004, do Parlamento Europeo e do Consello,
do 31 de marzo, polo que se establecen procedementos
comunitarios para a autorizacion e supervision de medi-
camentos de uso humano e veterinario e polo que se crea
a Axencia Europea de Medicamentos. Non obstante, si
sera de aplicacién en canto 4 obriga de comunicacién de
posta no mercado e inclusién de oficio no Rexistro de
Medicamentos.

3. Quedan féra do ambito de aplicacion deste real
decreto:

a) Os pensos medicamentosos, regulados no Real
decreto 157/1995, do 3 de febreiro, polo que se establecen
as condicions de preparacion, de posta no mercado e de
utilizacion dos pensos medicamentosos, que so se pode-
rdn preparar a partir de premesturas medicamentosas
que recibisen unha autorizacion de comercializacidon con-
forme este real decreto;

b) Os medicamentos veterinarios a base de isdtopos
radioactivos;

c) Os aditivos regulados polo Regulamento (CE)
numero 1831/2003, do Parlamento Europeo e do Conse-
llo, do 22 de setembro, sobre os aditivos na alimentacion
animal;

d) Os medicamentos de uso veterinario destinados a
probas de investigacién e desenvolvemento clinico, que
se rexeran pola sua normativa especifica;

e) Os medicamentos preparados en farmacia de
acordo cunha prescricion veterinaria destinada a un ani-
mal determinado ou a un grupo reducido de animais,
denominados formulas maxistrais;

f) Os medicamentos preparados en farmacia de
acordo coas indicacions dunha farmacopea e destinados
a ser entregados directamente ao usuario final, denomi-
nados preparados oficinais;

g) As autovacinas.

Artigo 4. Cardacter da autorizacion de comercializacion.

1. Ningun medicamento veterinario fabricado indus-
trialmente, ou en cuxa fabricacidon intervena un proceso
industrial, podera ser posto no mercado sen a autoriza-
cién previa de comercializacion outorgada pola Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios ou pola
Comisién Europea e a inscricion no Rexistro de Medica-
mentos, de acordo cos procedementos establecidos para
cada caso.

Toda modificacion, transmision, suspension ou revo-
gacion da autorizacion de comercializacién dun medica-
mento veterinario deberd ser autorizada e constar no
Rexistro de Medicamentos que, para estes efectos, tera,
do mesmo xeito ca a inscricion, caracter constitutivo,
salvo no caso dos medicamentos autorizados pola Comi-
sién Europea.

2. Cando un medicamento veterinario obtivese unha
autorizacion de comercializacion inicial, toda dosificacion/
concentracion, forma farmacéutica, via de administracién
e presentaciéns adicionais, asi como calquera modifica-
cion e ampliacidén que se introduza, deberd tamén obter
unha autorizacion.Todas estas autorizacions de comercia-
lizacion consideraranse pertencentes & mesma autoriza-
cién global de comercializacion, en particular, para os
efectos de proteccion de datos, asi como para as modifi-
caciéns posteriores da autorizacion que afecten todo un
conxunto de medicamentos dun mesmo titular e conte-
nan o mesmo principio activo.

CAPITULO I
Autorizacion de medicamentos

SeccioN 1.2 SoLICITUDES

Artigo 5. Requisitos do solicitante dunha autorizacion de
comercializacion.

O solicitante da autorizacion de comercializacion dun
medicamento veterinario debe estar establecido na Unidn
Europea. O solicitante podera designar un representante
legal co cal se entenderan as actuaciéns derivadas da tra-
mitacién da solicitude de autorizacion do medicamento
ou das suas posteriores modificacidéns. Asi mesmo, o soli-
citante poderd indicar na solicitude o titular da autoriza-
cién de comercializacidén proposto para Espana.

Artigo 6. Solicitude de autorizacion de comercializacion
de medicamentos veterinarios fabricados industrial-
mente.

1. As solicitudes de autorizacion de comercializacion
de medicamentos veterinarios presentaranse en calquera
dos lugares previstos no artigo 38.4 da Lei 30/1992, do 26
de novembro, de réxime xuridico das administracions
publicas e do procedemento administrativo comun, dirixi-
das & Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios.

Asi mesmo, e conforme o previsto no artigo 38.9 da
mencionada lei, as solicitudes poderanse presentar por
medios telematicos.

2. O modelo de solicitude deberase axustar ao que
en cada momento estableza a Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios, de acordo cos modelos
normalizados aprobados pola Comisiéon Europea.

3. A documentacién presentarase, cando menos, en
castelan. Malia o anterior, a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios podera establecer que unha
ou varias partes da documentacién cientifico-técnica se
poidan presentar noutro idioma.

4. As solicitudes de autorizacion de medicamentos
deberan ir acompanadas do documento acreditativo do
pagamento da taxa correspondente das previstas no
artigo 111 da Lei 29/2006, do 26 de xullo, de garantias e
uso racional dos medicamentos e produtos sanitarios.

5. Asolicitude, cuxo modelo se podera obter a través
da paxina web da Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios, deberd comprender polo menos os
datos e documentos que a seguir se relacionan. O expe-
diente presentarase en formato normalizado de acordo co
establecido no anexo I:

a) Nome ou razén social e domicilio ou sede social
do solicitante e, de ser o caso, do fabricante ou fabrican-
tes, asi como as instalaciéns onde se fabrique;

b) Nome do medicamento veterinario;

c¢) Composicidn cualitativa e cuantitativa de todos os
componentes do medicamento veterinario, incluindo a da
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sta denominacion comun internacional (DCI), recomen-
dada pola Organizacion Mundial da Saude (OMS), e o seu
equivalente coa denominacion oficial espanola (DOE),
cando a tenan, ou a mencién da denominacion quimica
pertinente en ausencia das anteriores;

d) Descricion do método de fabricacion;

e) Indicacions terapéuticas, contraindicacions e
reaccions adversas;

f) Posoloxia para as diferentes especies animais a
que estea destinado o medicamento veterinario, a forma
farmacéutica, o modo e a via de administracién e o
periodo de validez;

g) Motivos das medidas de precaucion e seguranza
que se deban tomar ao almacenar o medicamento veteri-
nario, ao administrarllelo aos animais e ao eliminar os
refugallos, xunto cunha indicacién dos riscos potenciais
que o medicamento veterinario poida representar para o
ambiente, para a salude humana e a sanidade animal e
para as plantas;

h) Indicacion do tempo de espera para os medica-
mentos destinados as especies animais produtoras de
alimentos;

i) Descricién dos métodos de control utilizados polo
fabricante;

j) Resultados das probas:

1.° Farmacéuticas (fisicoquimicas, bioloxicas ou
microbiolodxicas).

2.° De inocuidade e estudo de residuos.

3.° Preclinicas e clinicas.

4.° Probas para avaliar o risco que o medicamento
poderia representar para o ambiente. Este impacto debe-
rase estudar e deberanse prever, caso por caso, as dispo-
sicions particulares destinadas a limitalo.

Os documentos e informacién relativos aos resulta-
dos das probas anteriormente citadas deberan ir acompa-
nados de resumos detallados e informes de expertos que
posuan as cualificacions técnicas e profesionais necesa-
rias e avaladas no curriculo que debe acompanar o
informe, e que formaran parte da correspondente solici-
tude e quedaran integrados no expediente de autoriza-
cion;

k) Descricion detallada do sistema de farmacovixi-
lancia e, cando proceda, do sistema de xestién do risco
que instaurara o solicitante;

I) Ficha técnica ou resumo das caracteristicas do pro-
duto de acordo coa estrutura prevista no anexo Il, unha
maqueta do envase, da embalaxe, se procede, e da eti-
quetaxe do medicamento veterinario e o prospecto, coa
estrutura e informacion previstas no anexo lll;

m) Un documento que acredite que o fabricante esta
autorizado no seu pais a elaborar o medicamento veteri-
nario;

n) Se for o caso, unha copia da autorizacion de
comercializacion obtida para o medicamento noutro
Estado membro ou nun pais terceiro, a ficha técnica e o
prospecto aprobados ou propostos, de ser o caso, xunto
coa lista dos Estados membros en que se estea a estudar
unha solicitude de autorizacién; asi como calquera dene-
gacion dunha solicitude de autorizacion, tanto na Unidn
Europea como nun pais terceiro, e os motivos de tal deci-
sion. Sen prexuizo do que se establece no artigo 45.c),
debe procederse & actualizacion desta informacién sem-
pre que cheguen ao conecemento do solicitante ou titular
da autorizacién feitos que afecten ou alteren a informa-
cion achegada ou que conste na solicitude;

n) Documento acreditativo de que o solicitante dis-
poén dunha persoa cualificada responsable da farmaco-
vixilancia, asi como da infraestrutura necesaria para infor-
mar sobre toda reaccidn adversa que se sospeite ou que
se produza na Unién Europea o nun pais terceiro;

o) Acreditar que a substancia farmacoloxicamente
activa do medicamento destinado a unha ou varias espe-

cies produtoras de alimentos ten establecido un limite
maximo de residuos incluidos nos anexos |, Il ou Ill do
Regulamento (CEE) nimero 2377/1990, do Consello, do 26
de xuno. No suposto de non ter establecido un limite
maximo de residuos, un certificado que acredite a presen-
tacion & Axencia Europea do Medicamento, seis meses
antes, dunha solicitude valida para o establecemento de
limites maximos de residuos, en virtude do disposto no
citado regulamento.

Non obstante, poderanse autorizar medicamentos
veterinarios que contenan substancias farmacoloxica-
mente activas non incluidas nos referidos anexos, sempre
gue estean destinados a animais especificos da familia
dos équidos que se declarasen non destinados ao sacrifi-
cio para consumo humano, de conformidade coa Deci-
sion 93/623/CEE, da Comisidén, do 20 de outubro, pola que
se establece o documento de identificacion (pasaporte)
que debe acompanar os équidos rexistrados, e coa Deci-
sién 2000/68/CE, da Comisién, do 22 de decembro de
1999, pola que se modifica a Decision 93/623/CEE, da
Comision, e se regula a identificacion dos équidos de
crianza e de rendemento. Estes medicamentos veterina-
rios non conterdn as substancias activas expresamente
prohibidas no anexo IV do Regulamento (CEE) numero
2377/1990, do Consello, do 26 de xufo, nin se destinaran
ao seu uso no tratamento de enfermidades respecto das
cales se autorizase un medicamento veterinario destinado
a animais da familia dos équidos.

6. No suposto de medicamentos veterinarios que
estean destinados exclusivamente a ser administrados a
peixes de acuario, paxaros de casas particulares, pombas
mensaxeiras, animais de terrario, pequenos roedores,
furons e coellos, utilizados unicamente como animais de
compania, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios podera establecer, para a sua posta no
mercado no territorio nacional, excepcidéns ao disposto
neste artigo, sempre e cando estes medicamentos non
contenan substancias cuxa utilizacion exixa un control
veterinario e se tomasen todas as medidas para evitar
unha utilizacion non autorizada dos ditos medicamentos
noutros animais.

7. O solicitante ou titular da autorizacion de comer-
cializacion sera o responsable da exactitude dos docu-
mentos e datos presentados.

Artigo 7. Requisitos especificos da autorizacion de medi-
camentos veterinarios xenéricos.

1. Respecto aos medicamentos veterinarios xenéri-
cos definidos no artigo 2.2.j), os diferentes sales, ésteres,
éteres, isomeros, mesturas de isobmeros, complexos ou
derivados dun principio activo, consideraranse un mesmo
principio activo, non sendo que tenan propiedades consi-
derablemente diferentes en canto & seguranza e/ou efica-
cia, caso en que o solicitante debera facilitar datos suple-
mentarios para demostrar a seguranza e/ou eficacia da
diversidade de sales, ésteres ou derivados presentes nun
mesmo principio activo. As diferentes formas farmacéuti-
cas orais de liberaciéon inmediata consideraranse unha
mesma forma farmacéutica. O solicitante podera estar
exento de presentar os estudos de biodisponibilidade se
pode demostrar que o medicamento xenérico satisfai os
criterios pertinentes definidos nas correspondentes direc-
trices detalladas.

2. Sen prexuizo do dereito relativo & proteccion da
propiedade industrial e comercial, o solicitante non tera
obriga de facilitar os resultados das probas de inocuidade
e de estudo de residuos nin dos ensaios preclinicos e cli-
nicos se pode demostrar que o medicamento é xenérico
dun medicamento de referencia que esta ou foi autori-
zado desde hai oito anos, como minimo, por un Estado
membro ou na Unién Europea, por procedemento centra-
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lizado. Para estes efectos, enténdese por medicamento de
referencia aquel autorizado con base nun expediente
completo.

3. Cando o medicamento de referencia non estea
autorizado en Espana, o solicitante debera indicar na soli-
citude o nome do Estado membro en que estea ou fose
autorizado e a data de autorizacion. A Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios solicitaralle a
autoridade competente do outro Estado membro unha
confirmacion, no prazo dun mes, de que o medicamento
de referencia esta ou foi autorizado, xunto coa composi-
cién completa do medicamento de referencia e, en caso
necesario, calquera outra documentacién que considere
pertinente.

4. 0Os medicamentos xenéricos autorizados consonte
este real decreto non se comercializaran ata transcorridos
10 anos desde a data da autorizacién inicial do medica-
mento de referencia.

Este periodo de 10 anos ampliarase a 13 anos para os
medicamentos veterinarios destinados aos peixes, as
abellas ou a outras especies designadas para tal efecto
pola Comision.

5. No suposto dos medicamentos veterinarios desti-
nados a unha ou varias especies produtoras de alimentos
para consumo humano e que contefan un novo principio
activo que en 30 de abril de 2004 non fose autorizado na
Unidén Europea, o periodo de 10 anos previsto no punto
anterior prorrogarase un ano por cada extension da auto-
rizacion de comercializacion a outra especie animal pro-
dutora de alimentos, sempre que se autorice dentro dos
cinco anos seguintes & concesion da autorizacion inicial
de comercializacion.

Non obstante, este periodo non podera ser superior a
13 anos en total para unha autorizaciéon de comercializa-
cion.

A prérroga do periodo de 10 anos a 11, 12 ou 13 anos
para un medicamento veterinario destinado a especies
produtoras de alimentos de consumo humano so se con-
cedera se o titular da autorizacion de comercializacién foi
tamén o que solicitou a fixacion dos limites maximos de
residuos para as especies obxecto da autorizacion, feito
que debera acreditar na solicitude de ampliacién da auto-
rizacion & nova especie de destino produtora de alimen-
tos de consumo humano.

6. Malia o disposto neste artigo, cando o medica-
mento non se axuste & definicién de medicamento xené-
rico do punto 1, cando a bioequivalencia non poida ser
demostrada por medio de estudos de biodisponibilidade
ou cando haxa diferenzas nos principios activos, nas indi-
cacions terapéuticas, na dosificacion, na forma farmacéu-
tica ou na via de administracién con respecto as do medi-
camento de referencia, deberanse facilitar os resultados
das probas de inocuidade e do estudo de residuos e dos
ensaios preclinicos e/ou clinicos adecuados.

Artigo 8. Requisitos especificos da autorizacion de medi-
camentos veterinarios bioldxicos similares a outro de
referencia.

1. As solicitudes de autorizacién deberan incluir os
resultados dos ensaios preclinicos e clinicos adecuados
cando un medicamento bioloxico que sexa similar a un
produto bioléxico de referencia non cumpra as condi-
ciéns da definicion de medicamentos xenéricos, debido a
diferenzas relacionadas coas materias primas ou diferen-
zas no proceso de fabricacion do medicamento bioldxico
e do medicamento bioldxico de referencia.

2. A documentacidén deberase axustar aos criterios
establecidos no anexo |, asi como ao disposto nas direc-
trices detalladas especificas para cada materia. Non sera
necesario facilitar os resultados doutras probas e ensaios

do expediente correspondente ao medicamento de refe-
rencia.

Artigo 9. Requisitos especificos da autorizacion de medi-
camentos veterinarios baseados en principios activos
de uso ben establecido.

1. O solicitante non tera obriga de facilitar os resulta-
dos das probas de inocuidade e de estudos de residuos,
nin os de ensaios preclinicos e clinicos propios se pode
demostrar que o principio activo do medicamento veteri-
nario tivo un uso veterinario ben establecido cando
menos durante 10 anos dentro da Union Europea e pre-
senta unha eficacia reconecida, asi como un nivel acepta-
ble de seguranza en virtude das condicions previstas no
anexo |.

2. Neste caso, os resultados dos ensaios substitui-
ranse por unha documentacion bibliogréafico-cientifica
que presente evidencia cientifica adecuada.

3. Este artigo non lles sera de aplicacion a produtos
que cumpran as condicions establecidas nos artigos 7
e 8.

4. O informe de avaliacién publicado pola Axencia
Europea do Medicamento, logo de avaliaciéon dunha soli-
citude de fixacion de limites maximos de residuos en vir-
tude do Regulamento (CEE) numero 2377/1990, do Conse-
llo, do 26 de xuno, poderase utilizar como documentacion
bibliografico-cientifica, en particular polo que respecta as
probas de inocuidade.

5. Se un solicitante recorre a unha documentacién
bibliografico-cientifica co fin de obter unha autorizacion
para unha especie produtora de alimentos de consumo
humano e presenta para o0 mesmo medicamento veteri-
nario, co fin de obter unha autorizacion para outra especie
produtora de alimentos, novos estudos de residuos en
virtude do Regulamento (CEE) nimero 2377/1990, do Con-
sello, de 26 de xuno, asi como os ensaios clinicos que
avalen a eficacia do medicamento na nova especie de
destino, ninguln terceiro podera recorrer a estes estudos e
probas no marco do artigo 7 durante un periodo de tres
anos tras a concesion da autorizacion para esa nova espe-
cie de destino.

Artigo 10. Solicitudes de novas asociacions de princi-
pios activos autorizados.

As solicitudes de medicamentos veterinarios que con-
tenan asociaciéon de principios activos presentes na com-
posicion de medicamentos autorizados, pero que non
fosen combinadas ainda con fins terapéuticos, deberan
presentar os resultados das probas de inocuidade e
estudo de residuos, en caso necesario, e dos ensaios pre-
clinicos ou clinicos relativos @ nova asociacion, sen nece-
sidade de facilitar a documentacion relativa a cada princi-
pio activo individual.

Artigo 11. Solicitudes de autorizacion de medicamentos
con consentimento expreso do titular dunha autoriza-
cion previa ou dun expediente en tramite de rexistro.

1. Logo da concesion dunha autorizacion de comer-
cializacién, o seu titular podera consentir que outro solici-
tante faga uso da documentacién farmacéutica, de inocui-
dade e de estudo de residuos, preclinica e clinica que
conste no expediente do seu medicamento, para o estudo
dunha solicitude posterior dun medicamento que tena a
mesma composicion cualitativa e cuantitativa en princi-
pios activos e a mesma forma farmacéutica. Esta situa-
cion deberana certificar ambas as partes na documenta-
cién que acompane a segunda solicitude, destacando a
exactitude de ambos os expedientes en todos os aspectos
farmacéuticos, de inocuidade e de estudo de residuos,
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preclinicos e clinicos, excepto nos aspectos de identifica-
cion e etiquetaxe do medicamento.

2. O solicitante dun expediente en tramite podera,
asi mesmo, consentirlle a outro a presentacion doutra
solicitude baseada en idéntica documentacién farmacéu-
tica, de inocuidade e estudo de residuos, preclinica e cli-
nica, xuntando ambos no segundo expediente certifica-
cién desta autorizaciéon e da exactitude de ambas as
documentacions en todos os aspectos farmacéuticos, de
inocuidade e estudo de residuos, preclinicos e clinicos,
excepto nos aspectos de identificacion e etiquetaxe do
medicamento.

Artigo 12. Solicitudes excepcionais de medicamentos
inmunoldxicos veterinarios.

No caso de medicamentos inmunoldxicos veterina-
rios e en circunstancias excepcionais, o solicitante non
estara obrigado a realizar nin a facilitar os resultados de
determinadas probas de campo realizadas na especie de
destino, se existen razons que xustifiquen a sua non reali-
zacion, e, en particular, cando asi o dispona a normativa
comunitaria.

SECCION 2.2  PROCEDEMENTO DE AUTORIZACION

Artigo 13. Obxectivos do procedemento de autoriza-
cion.

1. O procedemento de autorizacion ten por obxecto
comprobar que o medicamento veterinario:

a) Alcanza os requisitos de calidade establecidos.

b) E seguro e non lles produce en condicions nor-
mais de utilizacion efectos toxicos ou indesexables aos
animais, aos consumidores de produtos de orixe animal e
ao ambiente, desproporcionados ao beneficio que pro-
cura ao animal.

c) E eficaz nas indicacidns terapéuticas aprobadas.

d) Estad correctamente identificado e vai acompa-
nado da informacion precisa para a sua utilizacion.

2. A avaliacién dos efectos terapéuticos do medica-
mento apreciarase en relacion con calquera risco relacio-
nado coa calidade, a seguranza e a eficacia do medica-
mento para a saude publica, a sanidade animal e o
ambiente, entendido como relacion beneficio/risco.

3. O establecido neste artigo serd tamén de aplica-
cién as modificacions que se produzan na autorizacién e
seguira sendo aplicable, mentres o produto estea no mer-
cado, de acordo coas novas evidencias que con respecto
a sua seguranza e efectividade se vaian obtendo.

4. En calquera momento, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios podera revisar os
requisitos do punto 1.

Artigo 14. Garantias de confidencialidade.

A documentacion da solicitude de autorizacién e os
informes de experto teran caracter confidencial.

Artigo 15. Admision a tramite e validacion da solici-
tude.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, no prazo de 10 dias desde a presentacion da
solicitude, verificara que esta reline os requisitos previs-
tos e notificaralle ao solicitante a siia admision a tramite
con indicaciéon do procedemento aplicable, asi como do
prazo para a notificacion da resolucion.

2. No caso de que a solicitude non retina os requisi-
tos establecidos, requirirdselle ao solicitante que corrixa
as deficiencias no prazo maximo de 10 dias, con indica-

cion de que se asi non o fixese, se arquivara a sua solici-
tude, logo de resolucion que se ditara nos termos estable-
cidos no artigo 42 da Lei 30/1992, do 26 de novembro.

3. 0O prazo maximo para a notificacion da resolucién
do procedemento de autorizacion do medicamento sera
de 210 dias naturais, que comezaran a computarse a partir
do dia seguinte a data de presentacion dunha solicitude
valida.

4. En caso de que o medicamento obxecto da solici-
tude fose previamente autorizado noutro Estado membro,
non se poderd presentar solicitude ante a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios, nin sera
admitida a tramite, salvo se a solicitude se presenta de
acordo co procedemento de recohecemento mutuo.

5. En caso de que o medicamento obxecto da solici-
tude estea a ser avaliado noutro Estado membro, o solici-
tante deberallo comunicar a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios. A Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios inadmitira a tramite
a solicitude e informara o interesado de que debera trami-
tar a sua solicitude por procedemento de reconecemento
mutuo ou ben por procedemento descentralizado.

Artigo 16. Avaliacion da documentacion farmacéutica,
de inocuidade e estudo de residuos, preclinica e cli-
nica e emision do correspondente informe.

1. Admitida a trdmite a solicitude, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios realizara a
avaliacion do expediente e emitira informe de avaliacién.
Para tal efecto, poderalle requirir documentacién comple-
mentaria ou aclaraciéons ao solicitante sobre calquera
extremo obxecto da solicitude, establecendo un prazo de
tres meses, que excepcionalmente se podera ampliar a
seis, para a presentacion desta documentacion. Cando a
Axencia Espahola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios faga uso desta facultade, os prazos previstos no
artigo anterior quedaran suspendidos ata que se propor-
cionen os datos complementarios requiridos ou conclia o
prazo outorgado.

2. O informe de avaliacién serd motivado e recollera
os aspectos farmacéuticos, de inocuidade e estudo de
residuos, preclinicos e clinicos do medicamento.

3. No proceso de avaliacion, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios poderd someter o
medicamento, as suas materias primas, os produtos
intermedios e outros componentes ao exame dos seus
laboratorios oficiais de control. Asi mesmo, podera solici-
tar a colaboracion doutro laboratorio nacional acreditado
para tal efecto pola propia axencia, a dun laboratorio ofi-
cial de control comunitario ou dun pais terceiro. No caso
dos medicamentos veterinarios inmunoléxicos, unha vez
autorizados, e sen prexuizo do previsto no artigo 63 da
Lei 8/2003, do 24 de abril, de sanidade animal, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera
someter o medicamento aos controis necesarios para a
liberacion oficial de lotes, ben documental ou analitico
nos laboratorios oficiais de control.

4. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios poderd comprobar, a través do laboratorio
nacional ou comunitario de referencia, que o método ana-
litico de deteccion de residuos presentado polo solicitante
é satisfactorio.

Artigo 17. Ditame do Comité de Avaliacion de Medica-
mentos de Uso Veterinario.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios poderalle solicitar ao Comité de Avaliacion de
Medicamentos de Uso Veterinario o seu ditame sobre as
solicitudes de novas autorizaciéons de medicamentos, e
solicitudes de modificacions maiores de autorizacions de
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comercializacion, para o cal lle remitird a este comité o
informe de avaliacion e, de ser o caso, proposta da ficha
técnica e o prospecto.

En todo caso, os ditames do Comité de Avaliacion de
Medicamentos de Uso Veterinario non teran caracter vin-
culante, salvo por razéns de saude publica ou sanidade
animal, sendo preceptivo neste caso informe motivado,
de acordo co artigo 60 da Lei 8/2003, do 24 de abril.

Artigo 18. Causas de denegacion e proposta de resolu-
cion.

1. A solicitude de autorizacion dun medicamento
podera ser denegada, de forma motivada, se concorre
algunha das seguintes circunstancias:

a) A relacién beneficio-risco do medicamento veteri-
nario non é favorable nas condicions de emprego solicita-
das; cando a solicitude se refira a medicamentos veterina-
rios de uso zootécnico teranse especialmente en conta os
beneficios en materia de saude e benestar dos animais,
asi como de inocuidade para o consumidor;

b) O medicamento veterinario non tena efecto tera-
péutico ou que este estea insuficientemente xustificado
polo solicitante respecto da especie animal que se deba
someter ao tratamento;

c) Que o medicamento veterinario non teha a com-
posicion cualitativa ou cuantitativa declarada;

d) Que o tempo de espera indicado polo solicitante
sexa insuficiente para que os produtos alimenticios pro-
cedentes do animal tratado non contenan residuos que
poidan presentar perigos para a saude do consumidor, ou
estea insuficientemente xustificado;

e) Que o medicamento veterinario se presente a
venda para unha utilizacion non autorizada en virtude
doutras disposicions comunitarias. Porén, cando no
marco normativo comunitario estea ainda en vias de
adopcion unha decision destas caracteristicas, a axencia
podera denegar a autorizacion dun medicamento veteri-
nario, se esta medida for necesaria para garantir a protec-
cion da saude publica dos consumidores ou da sanidade
animal.

f) Cando os datos e informacidons contidos na docu-
mentacion da solicitude de autorizacion sexan erréneos
ou incumpran a normativa de aplicacién na materia.

2. Encaso de que o resultado da avaliacion sexa des-
favorable por algunha das causas previstas no punto
anterior, ou o contido da ficha técnica comporte cambios
que se consideren substanciais con respecto a proposta
realizada polo solicitante, a Subdireccion Xeral de Medi-
camentos de Uso Veterinario da Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios porallo de mani-
festo ao interesado co fin de que, nun prazo de 15 dias,
poida efectuar as alegaciéns e presentar a documenta-
cién que considere oportuna.

3. Efectuadas alegaciéns por parte do solicitante, a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios podera modificar o informe de avaliacién e, se pro-
cede, de acordo co artigo anterior, sera remitido ao
Comité de Avaliacién de Medicamentos de Uso Veterina-
rio, co fin da emisién do oportuno ditame.

Artigo 19. Resolucion.

1. Cando os resultados da avaliacion sexan favora-
bles, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios emitira resolucion que autorice a comercializa-
cion.

2. A resolucion de autorizacion dun medicamento
contera as condicions de autorizacion e formaran parte
dela os datos administrativos, a ficha técnica, a etiquetaxe
e o prospecto.

3. No documento de autorizacién deberan figurar,
polo menos, os seguintes datos:

a) Nome do medicamento.
b) Numero de rexistro.
c) Grupo terapéutico.
d) Forma farmacéutica.
e) Via de administracion.
f) Especies de destino.
g) Tempos de espera, se procede.
h) Formatos autorizados cos seus respectivos codi-
gos nacionais.
i) Condicions de conservacion e periodo de validez.
i) Condicions de prescriciéon e dispensacion.
k) Nome e enderezo do titular da autorizacion.
) Nome e enderezo do representante do titular da
autorizacion de comercializacion, se for o caso.
m) Nome e enderezo do fabricante, tanto do principio
activo como do medicamento, en caso de que difiran.
n) Composicion cualitativa e cuantitativa completa.

4. A resolucion que acorde a denegacion da solici-
tude de autorizacion dun medicamento serd motivada e
adoptarase logo do informe do Comité de Avaliacion de
Medicamentos de Uso Veterinario, nela expresaranse os
recursos que procedan contra ela, de acordo co previsto
na normativa vixente.

5. As autorizacions de comercializacion poderan
estar sometidas a determinadas obrigas en aspectos
esenciais para a seguranza ou proteccion da saude, inclui-
das as precauciéns particulares de emprego e outras
advertencias que resulten das probas clinicas e farmaco-
loxicas, ou que, tras a comercializacion, deriven da expe-
riencia adquirida no emprego do medicamento veterina-
rio, que o titular debera reflectir de acordo co disposto no
anexo lll, parte segunda, numero 9.

Artigo 20. Inscricion no Rexistro de Medicamentos.

1. A autorizacion do medicamento inscribirase no
Rexistro de Medicamentos da Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios.

2. Cada numero de rexistro referirase unicamente a
unha composicion, unha forma farmacéutica, unha dose
por unidade de administracion incluindo todos os forma-
tos para a venda. Cada un dos formatos sera identificado
polo seu correspondente cédigo nacional.

No caso dun medicamento que se deba administrar
cun dispositivo aplicador exclusivo que permita ser utili-
zado repetidas veces, poderase admitir no mesmo rexis-
tro unha presentacion cun dispositivo aplicador e outra
sen el, asignandolle un cédigo nacional a cada unha das
presentacions.

3. No caso dos medicamentos relacionados no
anexo | do Regulamento (CE) numero 726/2004, do Parla-
mento Europeo e do Consello, do 31 de marzo, a posta no
mercado deberalle ser comunicada 4 Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios para efectos da
sua inclusién de oficio no Rexistro de Medicamentos.

Artigo 21. Transparencia e publicidade.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios asegurara o acceso publico as suas decisions
sobre a autorizacion de comercializacién dun medica-
mento, as sUas modificacions, suspensidons e revoga-
ciéns, cando todas elas sexan firmes en via administra-
tiva, asi como a ficha técnica sera de acceso publico, de
conformidade co disposto na Lei organica 15/1999, do 13
de decembro, de proteccion de datos de caracter per-
soal.

2. Sera, asi mesmo, de acceso publico o informe de
avaliacién motivado, logo de supresion de calquera infor-
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macién comercial de caracter confidencial, de acordo
coas directrices que adopte a Comision Europea.

Artigo 22. Responsabilidade do titular e do fabricante.

1. O titular da autorizacion de comercializacion de
cada medicamento sera o responsable do cumprimento
das obrigas derivadas da autorizacién e debera contar cos
medios materiais e persoais necesarios para cumprir as
obrigas derivadas dela.

2. A autorizacion dun medicamento concederase sen
prexuizo da responsabilidade civil ou penal do fabricante
ou fabricantes e, asi mesmo, do fabricante ou fabricantes
implicados no proceso de fabricacion do produto ou da
sUla materia prima e, de ser o caso, do titular da autoriza-
cion de comercializacion.

Artigo 23. Condicions de prescricion e dispensacion dos
medicamentos veterinarios.

1. Correspondelle & Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios establecer as condicions de
prescricion e dispensacion dos medicamentos veterina-
rios de acordo coa avaliacion cientifica das solicitudes de
autorizacion de comercializacion e os criterios estableci-
dos neste artigo.

2. Ascondicions de dispensacion formaran parte das
condicidons de autorizacion do medicamento e reflecti-
ranse no material de acondicionamento do medicamento
de acordo cos simbolos, siglas e lendas establecidos no
anexo lll.

Estas condicions de dispensacion dos medicamentos
veterinarios pdédense clasificar en dous grupos, segundo
os medicamentos estean:

a) Suxeitos & prescricidn veterinaria, coas seguintes
subcategorias:

1.° Medicamentos administrados exclusivamente
polo veterinario.

2.° Medicamentos administrados baixo o control ou
supervision do veterinario.

3.° Medicamentos s6 suxeitos & prescricion.

b) Non suxeitos & prescricién veterinaria, incluidos
os previstos no artigo 6.6.

Artigo 24. Medicamentos veterinarios suxeitos a pres-
cricion.

Sen prexuizo de normas comunitarias ou nacionais
mais estritas relativas a dispensacion de medicamentos
veterinarios e para protexer a saude humana e a sanidade
animal, exixirase prescricidon veterinaria para a dispensa-
cion de todos aqueles medicamentos veterinarios someti-
dos a tal exixencia na sUa autorizacion de comercializa-
cion e, en todo caso, dos seguintes medicamentos
veterinarios:

a) Os medicamentos cuxa subministracion ou utili-
zacion estan suxeitas a restricions oficiais, como:

1.° As restricions derivadas da aplicacion dos perti-
nentes convenios das Nacions Unidas contra o trafico ili-
cito de substancias estupefacientes e psicotropicas.

2.° As restricions derivadas da lexislacion comunita-
ria ou nacional.

b) Os medicamentos veterinarios destinados a ani-
mais produtores de alimentos. Non obstante, poderanse
eximir desta exixencia os medicamentos veterinarios que
cumpran todos os criterios seguintes:

1.° A administracion do medicamento veterinario
limitase a formulacions que non exixen ningun conece-
mento ou habilidade para o seu uso.

2.° O medicamento veterinario non entrana ningun
risco directo ou indirecto, incluso se se administra inco-
rrectamente, para os animais tratados, as persoas que o
administran ou o ambiente.

3.2 O resumo de caracteristicas ou a ficha técnica do
medicamento veterinario non contenen ningunha adver-
tencia de posibles efectos secundarios graves derivados
dun uso correcto do medicamento.

4.° Nin o medicamento veterinario nin outro produto
que contena a mesma substancia activa foi previamente
obxecto de notificacién frecuente dunha reaccion adversa
grave.

5.° O resumo de caracteristicas ou ficha técnica do
medicamento non fai referencia a contraindicacions rela-
cionadas con outros tipos de medicamentos veterinarios
utilizados comunmente sen prescricion.

6.° O medicamento veterinario non debera estar
suxeito a condicions de almacenamento particulares.

7.° Non existe ningun risco para a seguranza dos
consumidores polo que respecta aos residuos en alimen-
tos obtidos a partir de animais tratados, incluso en caso
de uso incorrecto dos medicamentos veterinarios.

8.° Non existe ningun risco para a salude humana ou
animal polo que respecta ao desenvolvemento de resis-
tencias as substancias antimicrobianas ou antihelminti-
cas, mesmo se se utilizan incorrectamente os medica-
mentos veterinarios que contenan esas substancias.

c¢) Os medicamentos respecto dos cales os veterina-
rios deban adoptar precaucions especiais co obxecto de
evitar riscos innecesarios, incluidos os eutanasicos ou
anestésicos, para:

1.° As especies a que se destinan.

2.° A persoa que administre estes medicamentos
aos animais.

3.° O ambiente.

d) Os destinados a tratamentos ou procesos patolo-
xicos que requiran un diagndstico preciso previo a admi-
nistracion do medicamento, ou de cuxo uso poidan deri-
var consecuencias que dificulten ou interfiran as accions
diagndsticas ou terapéuticas posteriores.

e) Os medicamentos inmunoldxicos veterinarios.

f) Os gases medicinais.

Asi mesmo, a Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios establecerd, nas autorizacions de
comercializacion correspondentes, a obrigatoriedade de
prescriciéon para todos aqueles medicamentos veterina-
rios novos que contenan unha substancia activa cuxa uti-
lizacion nos medicamentos veterinarios leve menos de
cinco anos autorizada.

Artigo 25. Autorizacions sometidas a condicions espe-
ciais.

1. En circunstancias excepcionais, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera con-
ceder unha autorizacién de comercializacion supeditada
ao requisito de que o solicitante presente procedementos
especificos, en particular con respecto & seguranza do
medicamento veterinario, & notificacién as autoridades
competentes de calquera incidente relacionado co seu
uso e as medidas que se deban adoptar. Estas autoriza-
cions s6 se poderan conceder cando existan razons
obxectivas e verificables para iso.

2. Nestas circunstancias, a autorizacion concedida
pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios serd condicionada, revisable anualmente e
supeditada & obriga por parte do solicitante de cumprir as
condiciéns establecidas.
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Artigo 26. Prazo de validez e renovacion da autoriza-
cion.

1. A autorizacion dun medicamento tera unha validez
de cinco anos. Esta poderase renovar transcorrido ese
prazo logo da reavaliacién da relacion beneficio/risco.
Unha vez renovada a autorizacion, terd caracter indefi-
nido, salvo que razéns de farmacovixilancia xustifiquen o
seu sometemento a un novo procedemento de renova-
cion.

2. O procedemento de renovacidn iniciarase por
solicitude do titular da autorizacién do medicamento. A
solicitude presentarase ante a Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios, polo menos seis meses
antes de que expire a sua validez, e contera unha lista
consolidada de todos os documentos presentados polo
que respecta a calidade, seguranza e eficacia, que incluira
todas as variaciéns introducidas desde que se concedeu a
autorizacion de comercializacion. A Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios poderalle pedir en
calquera momento ao solicitante que presente os docu-
mentos recollidos na lista.

3. A solicitude de renovacién presentarase en cal-
quera dos lugares previstos no artigo 38.4 da Lei 30/1992,
do 26 de novembro, de acordo co formato de solicitude
publicado pola Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios.

4. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificara a resolucion antes da expiracién da
validez da autorizacién. En caso de que a resolucién sexa
negativa, seguirase o disposto no artigo 52.

5. A autorizacion quedara extinguida se non se pre-
senta solicitude de renovacion da autorizacién no prazo
establecido, salvo que a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios mantena a vixencia da
autorizacion.

Artigo 27. Comercializacidn efectiva.

1. O titular da autorizacion comunicaralle de forma
expresa & Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios a data de comercializacion efectiva de cada
medicamento. Esta comunicacién realizarase por cada
unha das autorizacions outorgadas ao medicamento,
como minimo 15 dias antes de se efectuar esa comerciali-
zacion.

2. O titular da autorizacion efectuara anualmente
unha declaracién de intencién de comercializacion do
medicamento de forma expresa. Esta comunicacién efec-
tuarase ante a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios durante o mes de outubro do ano ante-
rior, e xuntarase xustificacion do pagamento da taxa
correspondente das previstas no artigo 111 da Lei 29/2006,
do 26 de xullo. No caso de non presentar esta declaracion,
entenderase que se solicita a suspensidon da autorizacién
de comercializacion, de acordo co artigo 53, iniciando o
correspondente procedemento.

3. Cada autorizacién de comercializacién dun medi-
camento perdera a sUa validez se, nun prazo de tres anos,
o titular non procede a stia comercializacion efectiva. O
periodo dos tres anos empezarase a contar a partir do dia
seguinte da data da notificacion da resolucion de autori-
zacion emitida pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios.

4. A autorizacion de comercializacién dun medica-
mento perderd tamén a sua validez se unha vez autori-
zado e comercializado se deixa de atopar de forma efec-
tiva no mercado durante tres anos consecutivos.

5. Cando concorran razéns de saude de interese
sanitario ou outras circunstancias excepcionais que sexan
consideradas como tales pola Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios, ou se poida orixinar

baleiro terapéutico, a Axencia Espanola de Medicamentos
e Produtos Sanitarios mantera a validez da autorizacién e
exixira a comercializacion efectiva do medicamento.

6. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios procedera a anotar as anteriores circunstancias
no Rexistro de Medicamentos.

Artigo 28. Autorizacions excepcionais de comercializa-
cion de medicamentos veterinarios.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera autorizar provisionalmente a adminis-
tracion e o uso de medicamentos veterinarios autorizados
noutro Estado membro, baixo responsabilidade do titular
da autorizacion, logo do informe emitido polo Ministerio
de Medio Ambiente, e Medio Rural e Marino, cando o
exixa a situacion sanitaria e nas condicidéns que se deter-
minen.

Artigo 29. Autorizacion de utilizacion de medicamentos
inmunoldxicos en situacion epizodtica grave.

1. En caso de epizootias graves, e de non existir un
medicamento adecuado e autorizado en Espana, a Axen-
cia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios
poderda autorizar provisionalmente, tras a importacién, de
ser o caso, a utilizacién de medicamentos inmunoldxicos
veterinarios sen autorizacién de comercializacién, logo do
informe preceptivo e do requirimento do Ministerio de
Medio Ambiente, e Medio Rural e Marino, tras informar a
Comision Europea sobre as condicions detalladas de utili-
zacion.

2. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera autorizar, logo do informe do Ministe-
rio de Medio Ambiente, e Medio Rural e Marino, a impor-
tacion e utilizacién dun medicamento veterinario inmuno-
loxico que nondisponade autorizacion de comercializacion
en Espana pero que estea autorizado nun pais terceiro,
para un animal que se importe ou se exporte desde ou
cara a un pais terceiro, e estea por isto suxeito a disposi-
cions sanitarias especificas obrigatorias.

Neste caso, o Ministerio de Medio Ambiente, e Medio
Rural e Marino podera permitir que se administre o dito
medicamento e adoptard todas as medidas adecuadas
que xulgue oportunas, en relacién co control do referido
medicamento, recollidas na autorizacion..

CAPITULO Ill
Etiquetaxe e prospecto

SecciON 1.2 DISPOSICIONS XERAIS DA ETIQUETAXE E DO PROSPECTO

Artigo 30. Obxectivos da etiquetaxe e do prospecto:
garantias de identificacion e informacion para o uso
racional do medicamento.

1. Aetiquetaxe e o prospecto do medicamento debe-
ran ser conformes coa informacién da sua ficha técnica.

2. A etiquetaxe e o prospecto garantirdn a inequi-
voca identificacion do medicamento veterinario, propor-
cionando a informacién necesaria para a sua correcta
administracion e uso polos usuarios e, de ser o caso,
polos profesionais sanitarios. Esta garantia de identifica-
cion e informacidén débese observar no caso de que o
formato autorizado do medicamento veterinario permita
a sua dispensaciéon de forma fraccionada, isto é, que non
exista en ningun caso manipulacién do acondiciona-
mento primario do medicamento.

Para a correcta utilizacion das premesturas medica-
mentosas, deberan figurar na etiquetaxe e no prospecto
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as condiciéns de elaboracion do penso medicamentoso e
a estabilidade da premestura medicamentosa no penso.

3. A etiquetaxe e o prospecto, no seu deseno e con-
tido, facilitaran a adecuada comprension e o conecemento
do medicamento. O prospecto debera ser lexible e claro,
asegurando a sua comprensidon e reducindo ao minimo
os termos de natureza técnica.

Artigo 31. Autorizacion da informacion contida na eti-
quetaxe e no prospecto.

1. Os textos e demais caracteristicas da etiquetaxe e
do prospecto forman parte da solicitude do medicamento
e requiriran autorizacion da Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios.

As modificacions requiriran, asi mesmo, autorizacion
previa da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios e resolveranse conforme o procedemento esta-
blecido para as modificacidons da autorizacion.

2. Os textos presentaranse, cando menos, en caste-
lan. Ademais, tamén se poderan redactar noutros idio-
mas.

SEcCION 2.2 GARANTIAS DE IDENTIFICACION DO MEDICAMENTO:
ETIQUETAXE

Artigo 32. Requisitos xerais.

1. A etiquetaxe do medicamento debera incluir a
informacion detallada no anexo |l

2. Os datos que se deben mencionar obrigatoria-
mente na etiquetaxe dos medicamentos estaran expresa-
dos en caracteres facilmente lexibles, claramente com-
prensibles e indelebles. Estes datos non induciran a erro
sobre a natureza do produto nin sobre as suas propieda-
des terapéuticas, para garantir o seu correcto uso ou
administracion.

Artigo 33. Garantias de autenticidade e rastrexabilidade
da etiquetaxe.

A embalaxe exterior ou, no seu defecto, o acondicio-
namento primario, incorporarad os elementos que permi-
tan a autentificacion do produto verificable por medios
automatizados, asi como a informacidén necesaria para
determinar a rastrexabilidade do medicamento desde a
sua fabricacion ata a sua administracion, incluindo para
iso a identificacion do medicamento, o lote de fabricacion
e a sUa data de caducidade, conforme o establecido no
anexo lll.

Artigo 34. Incorporacion de simbolos e motivos grafi-
cos.

1. Sera obrigatorio incluir na etiquetaxe os simbolos
recollidos no anexo lll.

2. Poderase autorizar a inclusién doutros motivos
graficos que, sendo conformes coa ficha técnica e non
tendo caracter publicitario, sexan adecuados para facilitar
a interpretacion polos usuarios de determinadas men-
ciéns do anexo lll.

Artigo 35. Obriga de declarar determinados excipientes.

1. Na etiquetaxe, na declaracion da composicion do
medicamento, incluiranse os excipientes de declaracion
obrigatoria cuxo conecemento resulte necesario para
unha correcta administracion e uso do medicamento.

2. Os excipientes de declaracion obrigatoria iranse
actualizando conforme os avances cientificos e técnicos, e
de acordo co que se estableza na Union Europea.

Artigo 36. Garantia de correcta identificacion: nome do
medicamento.

1. O nome co que se comercialice o medicamento
debera reunir os requisitos establecidos legalmente e en
ningun caso podera inducir a erro sobre as propiedades
terapéuticas ou a natureza do medicamento.

A denominacion do medicamento veterinario podera
consistir nun nome de fantasia que non se poida confun-
dir coa denominacion comun, ou a denominacion comun
ou cientifica acompanada dunha marca comercial ou do
nome do titular da autorizacion de comercializacién.

2. Evitaranse aquelas denominacidons que poidan
inducir a erro na prescricién ou dispensacion a causa de
denominacions xa existentes no mercado farmacéutico, e
o emprego doutras denominacidons anteriores ou dos
habitos de prescricion.

3. En xeral, e de acordo co establecido nos dous
puntos anteriores, non seran admisibles as denomina-
cions de medicamentos cando:

a) A sua prescriciéon ou dispensacién poida dar lugar
a confusién fonética ou ortogréafica coa doutro medica-
mento ou con produtos zoosanitarios, produtos para a
hixiene e 0 manexo, aditivos alimentarios para alimenta-
cién animal, pensos, ou con produtos sanitarios, cosméti-
cos ou alimentarios.

b) Fose utilizada nun medicamento cuxa autoriza-
cion fose revogada e non transcorresen cinco anos desde
a sUa revogacion, excepto que tefian a mesma composi-
cién en principios activos.

c) Teha parecido ortografico cunha denominacién
oficial espanola (DOE), cunha denominacion comun inter-
nacional (DCl) recomendada ou proposta pola Organiza-
cion Mundial da Saude (OMS), ou cunha denominacién
comun usual ou cientifica.

d) Se trate de medicamento suxeito & prescricion ou
medicamento non suxeito a prescricion, cuxa denomina-
cién non podera ser igual ou inducir & confusion coa
doutro medicamento que non tena esa condicion.

SeccioN 3.7 GARANTIAS DE INFORMACION DO MEDICAMENTO:
PROSPECTO

Artigo 37. Requisitos xerais do prospecto.

1. O prospecto é a informacién escrita que acom-
pana o medicamento, dirixida ao usuario. Nel identificase
o titular da autorizacion e o responsable da fabricacion do
medicamento e, de ser o caso, o nome do representante
do titular da autorizacidon de comercializacion, declarase a
sUla composicion e danse instrucidéns para a sia adminis-
tracién, emprego e conservacion, asi como as suas reac-
cions adversas, interaccions, contraindicacidéns e demais
datos que se determinan no anexo lll, co fin de propor o
seu mais correcto uso e a observancia do tratamento
prescrito, asi como as medidas que se deben adoptar en
caso de intoxicacion.

2. O prospecto deberd estar redactado e concibido
en termos claros e comprensibles para permitir que os
usuarios actuen de forma axeitada, cando sexa necesario
coa axuda dos profesionais sanitarios.

3. Como norma xeral, o prospecto s6 contera a infor-
macidén concernente ao medicamento a que se refira. Non
obstante, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios podera autorizar, en determinadas circuns-
tancias, que se inclia informacion relativa a distintas
doses e formas farmacéuticas dispofibles dun mesmo
medicamento.

4. E obrigatoria a insercidén do prospecto en todos os
medicamentos, salvo se toda a informacion exixida se
inclie na embalaxe exterior ou, no seu defecto, no acon-
dicionamento primario.
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5. O titular da autorizacion de comercializacion
garantird que, tras a solicitude das asociacidéns de afecta-
dos, e no caso de animais de compania, o prospecto
estara disponible en formatos apropiados para as persoas
invidentes ou con vision parcial.

6. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera decidir que certas indicacions terapéu-
ticas non figuren no prospecto ou na ficha técnica, en
particular cando o solicitante dun medicamento xenérico
veterinario comunique que estas indicacidons estivesen
cubertas polo dereito de patentes ou de proteccion de
datos no momento en que o medicamento xenérico se
autorice.

Artigo 38. Motivos graficos.

Poderase autorizar a inclusion no prospecto de
debuxos e outros motivos graficos que complementen a
informacion escrita do prospecto, asi como outras infor-
macions, sempre que, sendo conformes coa ficha técnica,
se xustifiquen por razons de educacién sanitaria ou favo-
rezan unha maior comprension para o usuario ao cal se
dirixan, e non respondan a criterios de promocién ou
publicidade do medicamento.

CAPITULO IV

Disposicions particulares para determinadas clases
de medicamentos

Seccion 1.2 MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Artigo 39. Clases de medicamentos homeopaticos vete-
rinarios.

Os medicamentos homeopaticos veterinarios pode-
ran ser:

a) Con indicacion terapéutica aprobada, cuxo proce-
demento de autorizacion e rexistro seguird o establecido
no capitulo Il, tendo en conta a sua natureza homeopéa-
tica.

b) Sen indicacions terapéuticas aprobadas, cuxo
procedemento de autorizacion e rexistro serd o simplifi-
cado especial de medicamentos homeopaticos, creado
para tal efecto pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios.

Artigo 40. Criterios que deben cumprir os medicamen-
tos homeopaticos para rexistrarse polo procedemento
simplificado especial.

Para obter o rexistro simplificado dun medicamento
homeopatico veterinario, sen prexuizo das condicions
establecidas para as substancias farmacoloxicamente
activas no Regulamento 2377/1990, do Consello, do 26 de
Xuno, teranse que cumprir as seguintes condiciéns:

a) Via de administracion descrita na Real Farmaco-
pea Espanola, na Farmacopea Europea ou, no seu defecto,
nunha farmacopea utilizada de forma oficial nun Estado
membro da Union Europea.

b) Ausencia de indicacién terapéutica especial na
etiqueta ou en calquera informacion relativa ao medica-
mento veterinario.

c) Grao de dilucion que garanta a inocuidade do
medicamento, en particular, o medicamento non debera
conter mais dunha parte por 10.000 de tintura nai.

Artigo 41. Procedemento de rexistro simplificado espe-
cial para os medicamentos homeopaticos.

1. A solicitude de rexistro, que podera abranguer
toda a serie de medicamentos obtidos a partir da mesma
cepa ou cepas homeopaticas, ird acompanada dos datos
e documentos seguintes:

a) Denominacion cientifica das cepas homeopaticas,
ou outra denominacion que figure nunha farmacopea,
con mencion das distintas vias de administracion, formas
farmacéuticas e graos de dilucidén que se vaian rexistrar.

b) Informe en que se describa a obtencion e o con-
trol da cepa ou cepas e se xustifigue o seu caracter
homeopéatico, baseandose nunha bibliografia homeopa-
tica apropiada; no caso de medicamentos homeopaticos
veterinarios que contehan substancias bioloxicas, unha
descricion das medidas adoptadas para garantir a elimi-
nacion de calquera axente patéxeno.

c) Informe sobre a fabricacion e o control de cada
unha das formas farmacéuticas, acompanado dunha des-
cricion dos métodos de dilucion e de dinamizacién utiliza-
dos.

d) Autorizacion para fabricar os medicamentos de
que se trate.

e) Copia dos rexistros ou autorizacions obtidos, de
ser 0 caso, para eses mesmos medicamentos noutros
Estados membros.

f) Unha ou varias mostras ou maquetas do modelo
de venda ao publico, dos medicamentos que se vaian
rexistrar.

g) Informacion sobre a estabilidade do medica-
mento.

h) Tempo de espera proposto debidamente xustifi-
cado.

2. En caso de que se solicite o rexistro simplificado
dun medicamento homeopatico que fose rexistrado como
tal noutro Estado membro, aplicarase o procedemento de
reconecemento mutuo, cuxa solicitude debera ter en
conta o establecido no artigo 15.4. Non sera de aplicacién
o procedemento europeo de arbitraxe.

3. O prazo maximo para a notificacion da resolucién
do procedemento sera de 210 dias naturais desde o dia
seguinte a data da presentacion dunha solicitude valida.
En caso contrario, entenderase desestimada a solicitude,
podendo interpor os recursos administrativos e conten-
cioso-administrativos que resulten procedentes.

4. Os criterios e normas de procedemento previstos
no capitulo Il serdn de aplicacion por analoxia ao procede-
mento de rexistro simplificado especial dos medicamen-
tos homeopaticos veterinarios, no non regulado neste
procedemento, con excepcion da proba do efecto tera-
péutico.

Artigo 42. Etiquetaxe dos medicamentos homeopdati-
cos.

1. A etiquetaxe e, se é o caso, o prospecto dos medi-
camentos homeopaticos con indicacién terapéutica axus-
taranse as disposicidns xerais relativas a etiquetaxe e ao
prospecto recollidos neste real decreto, e deberanse
identificar coa lenda «Medicamento homeopatico para
uso veterinario».

2. A etiquetaxe e, se é o caso, o prospecto dos medi-
camentos homeopaticos sen indicacion terapéutica apro-
bada deben incluir, Unica e obrigatoriamente, os seguin-
tes datos:

a) A denominacion cientifica da cepa ou cepas,
seguida do grao de dilucién, utilizando os simbolos da
farmacopea utilizada.

b) O nome e o enderezo do responsable da comer-
cializacién e, se é o caso, do fabricante.
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¢) O modo de administracion e, se for necesario, a
via de administracion.

d) A data de caducidade en forma clara (mes e ano).
Ademais, os medicamentos cunha estabilidade reducida,
despois da sua reconstitucion, dilucion ou a sua apertura,
indicaran o tempo de validez da preparacién reconsti-
tuida, diluida ou tras a sua apertura, e incluiran un reca-
dro para a sua consignacién polos usuarios.

e) A forma farmacéutica.

f) O contido do modelo de venda.

g) As precaucions especiais de conservacion, cando
proceda.

h) As especies a que vai destinado o medicamento.

i) Tempo de espera, se for o caso.

i) Advertencias especiais se o medicamento asi o
exixe.

k) O numero de lote de fabricacion.

I) O ndmero de rexistro.

m) A lenda «Medicamento homeopatico veterinario
sen indicacions terapéuticas aprobadas».

SeccION 2.2 (GASES MEDICINAIS

Artigo 43. Autorizacion de comercializacion dos gases
medicinais.

Os gases medicinais autorizanse conforme o disposto
neste real decreto, tendo en conta as seguintes especifici-
dades:

1. Deberan cumprir as caracteristicas técnicas de
calidade exixidas na Real Farmacopea Espanola, na Far-
macopea Europea ou, no seu defecto, noutras farmaco-
peas oficiais dos Estados membros da Unién Europea ou
doutro pais, ao cal o Ministerio de Sanidade e Consumo
Ile reconeza unhas exixencias de calidade equivalentes as
referidas farmacopeas.

2. Os gases medicinais que contenan o mesmo com-
ponente con calidades axustadas a farmacopeas diferen-
tes serdn considerados produtos distintos para os efectos
da suUa autorizacion de comercializacion.

3. Calquera outro gas medicinal que se pretenda uti-
lizar con finalidade terapéutica, antes de estar reconecido
por algunha farmacopea das previstas no punto 1, sera
sometido, para os efectos da autorizacion de comerciali-
zacién, & avaliacién da sua calidade, seguranza e efica-
cia.

Artigo 44. Envase e etiquetaxe.

1. Os envases e conducions utilizados para a fabrica-
cion, distribucion e comercializacion de gases medicinais
serdn adecuados ao fin a que se destinan e non afectaran
a calidade e/ou estabilidade do contido.

2. Na etiquetaxe dos gases medicinais deberan
constar os seguintes datos:

a) Logotipo ou simbolo identificador dos gases
medicinais.

b) Denominacion.

c) Contido en volume.

d) Composicion cualitativa e cuantitativa.

e) Especificacions técnicas que deben cumprir.

f) Nome e enderezo do titular da autorizacién de
comercializacién e, de ser o caso, nome e enderezo do
representante do titular da autorizacién de comercializa-
cion.

g) Numero de lote.

h) Data de caducidade: mes e ano.

Condicions de conservacion.

Especies de destino.

k) Condicions de prescricidon e dispensacion.

I) Precaucions de subministracion e transporte.

o
—_— —

m) Os gases medicinais de uso veterinario deberan
incluir, asi mesmo, o codigo nacional.

n) O numero de autorizacion de posta no mercado, a
mencidn «para uso veterinario» e, cando o gas medicinal
se deba administrar a animais produtores de alimentos
destinados ao consumo humano, o tempo de espera
ainda que este sexa nulo.

n) En casos puntuais, se o considera oportuno a
Administracién sanitaria, poderase exixir, acompanando
o produto, a inclusion dunha informacion complementa-
ria, conforme o disposto neste real decreto.

CAPITULOV

Obrigas do titular do medicamento
Artigo 45. Obrigas do titular da autorizacion.

O titular dunha autorizacion dun medicamento esta
obrigado a respectar as normas sobre farmacovixilancia
veterinaria e, durante a vixencia da autorizacion de
comercializacion, a:

a) Observar as condicions en que se concedeu a
autorizaciéon de comercializacién, ademais das obrigas
xerais que sinala a lexislacidon vixente, asi como as de
calquera modificacion das condicions da autorizacién
establecidas no capitulo seguinte, incluidas as dos proce-
dementos de fabricacion e de control. En ningln caso as
modificacions das condicidons de autorizacion se poderan
realizar sen autorizacion.

b) Respectar a continuidade no servizo. O titular da
autorizacion de comercializacién ten obriga de ter abaste-
cido o mercado dos medicamentos autorizados.

c¢) Manter permanentemente actualizado o expe-
diente. O titular da autorizacion debera presentar os infor-
mes periodicos de seguranza establecidos regulamenta-
riamente, co fin de manter actualizado o expediente en
materia de seguranza e, en particular, a informacion
dirixida aos profesionais incluida na ficha técnica do
medicamento e a informacion do prospecto, garantindo a
sta adecuada comprensiéon, asi como as recollidas no
artigo 66.

d) Contribuir ao adecuado conecemento do medica-
mento e promover o seu uso racional. O titular da autori-
zacioén esta obrigado a por & disposicion publica, en parti-
cular dos profesionais sanitarios, a informacién
actualizada da ficha técnica do medicamento coa informa-
cion legalmente establecida.

e) Colaborar nos programas de control, garantir a
adecuacion dos produtos no mercado e informar de cal-
quera posible retirada de lotes do mercado. O titular da
autorizacion dun medicamento deberalle comunicar 4
Axencia Espahola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, 4s comunidades auténomas e as autoridades de
todos os paises onde se distribuise, coa rapidez adecuada
a cada caso e exponendo os motivos, toda accion empren-
dida para retirar un lote do mercado.

f) Obriga de presentar o volume de vendas e prescri-
cions. Por solicitude da Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios, en particular no marco da far-
macovixilancia e da comercializacion efectiva, o titular da
autorizacion de comercializacion facilitara todos os datos
relativos ao volume de vendas do medicamento veterina-
rio, asi como calquera dato de que dispona en relaciéon co
volume das prescricions.

g) Entregar, por peticion das autoridades competen-
tes, as substancias nas cantidades necesarias para proce-
der aos controis destinados a detectar a presenza de
residuos dos medicamentos veterinarios nos animais
produtores de alimentos.

h) Calquera outra obriga legal ou regulamentaria-
mente establecida.
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CAPITULO VI

Modificacions das condicions de autorizacion
de medicamentos

Artigo 46. Modificacions das condicions de autorizacion
do medicamento.

1. As modificacions das condiciéns de autorizacién
dos medicamentos estan suxeitas a autorizacion previa
da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios nos termos que se establecen a seguir.

2. Estas modificaciéns clasificanse en:

a) Modificacions de importancia menor que se divi-
den en modificaciéns tipo IA e modificacidns tipo IB.
b) Modificacidons de importancia maior: tipo Il.

3. Considéranse modificacibns de importancia
menor as que aparecen tipificadas como tales no Regula-
mento (CE) 1084/2003, da Comision, do 3 de xuno, rela-
tivo ao exame das modificaciéns dos termos das autoriza-
cions de comercializacion de medicamentos para uso
humano e medicamentos veterinarios concedidas pola
autoridade competente dun Estado membro.

4. Considéranse modificacions de importancia maior
as que non estean tipificadas como modificaciéns de
importancia menor de acordo co establecido no punto
anterior.

5. De acordo co establecido no Regulamento (CE)
1084/2003, da Comisién, do 3 de xuno, non se considera-
rdn modificacion das condiciéns de autorizacién dun
medicamento as extensions de lina das autorizacions de
comercializacion dun medicamento que requirirdn unha
nova autorizacion de comercializacion.

6. Non se admitiran modificacidons durante a tramita-
cién das solicitudes de autorizacion de comercializacion,
excepto as impostas de oficio pola Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios e pola Comision
Europea.

Artigo 47. Procedemento para as modificacions de
importancia menor.

1. O procedemento para as modificacions de impor-
tancia menor rexerase polo establecido neste real decreto
e polas instrucidons sobre a materia que aprobe a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

2. Nas solicitudes de modificacion tipo IA, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios verifi-
cara que se axusta ao grupo tipificado como IA e que a
documentacién presentada cumpre o previsto para a
modificacion de que se trate.

No prazo maximo de 30 dias, contados desde o dia
seguinte ao da presentacion da solicitude, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios notifi-
caralle ao interesado que a sua solicitude foi aceptada e
este procedera & sia implementacién. En caso contrario,
denegarase esa solicitude, mediante resolucion moti-
vada. Ao notificarense as resolucions, expresaranse 0s
recursos que procedan contra elas de acordo co previsto
nas normas aplicables ao caso.

3. Nas modificacions tipo IB, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios verificara que se
axusta ao grupo tipificado como IB e que a documenta-
cion presentada cumpre o previsto para a modificacion de
que se trate.

No prazo de 15 dias, contado desde o dia seguinte &
presentacion da solicitude, a Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios comunicaralle ao intere-
sado a sUla admision a tramite ou, de ser o caso, solicitara
a correccién da solicitude.

En caso de admision a tramite da solicitude, no prazo
de 30 dias contados desde o dia seguinte ao da comunica-
cion ao interesado, prevista no paragrafo anterior, a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios notificard a resoluciéon que autorice a modificacion
solicitada, ou a proposta de resolucion de denegacidon da
solicitude co correspondente tramite de audiencia, trans-
corrido o cal se ditara e notificara a resolucion motivada.
Ao notificarense as resolucidons, expresaranse os recur-
sos que procedan contra elas, de acordo co previsto nas
normas aplicables ao caso.

Artigo 48. Procedemento para as modificacions de
importancia maior.

1. O procedemento para as modificacions de impor-
tancia maior rexerase polo establecido neste real decreto
e polas instrucions sobre a materia que aprobe a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

2. Nas modificacions de importancia maior ou tipo ll,
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios verificara que a documentacion presentada se axusta
a modificacién que se pretende implementar.

No prazo de 15 dias, contado desde o dia seguinte ao
da presentacion da solicitude, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios comunicaralle ao
interesado a sla admision a tramite ou, de ser o caso,
solicitara a correccion da solicitude.

En caso de admision a tramite da solicitude, no prazo
de 90 dias contado desde o dia seguinte & comunicacién
ao interesado, prevista no paragrafo anterior, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios notifi-
cara a resolucién que autorice ou denegue a modificacion
solicitada, con indicacién dos recursos que contra ela pro-
cedan.

3. En calquera momento do procedemento anterior
a resolucioén, a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios poderalle solicitar informaciéon ou docu-
mentacion complementaria ao interesado, e quedara
suspendido o cdmputo do prazo previsto para a resolu-
cién, durante un prazo non superior a 60 dias.

Artigo 49. Modificacions especiais.

1. Teran a consideracién de modificacions especiais
as modificacidns urxentes por razéns de seguranza e as
modificacions da autorizacion por razéns de interese
xeral.

2. Modificacidns urxentes por razons de seguranza:

a) Cando se tena conecemento dunha nova informa-
cidén que indique un risco importante para a saude publica
asociada ao uso do medicamento ou tena un impacto
relevante na slia seguranza, dard lugar a un cambio provi-
sional e urxente da informacién do medicamento que
afectard especialmente, entre outros, os seguintes datos
da ficha técnica: as indicacions, posoloxia, tempo de
espera, impacto ambiental, contraindicacions ou adver-
tencias e precaucions especiais de emprego.

b) No caso de que por motivos de seguranza se faga
necesaria a modificacion urxente das condicidéns de auto-
rizacion dun medicamento, o titular solicitaralle a dita
modificacion a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios, e xuntara a seguinte documentacién:

1.° Informe sobre os riscos detectados que fan nece-
saria a modificacién.

2.° Proposta de modificacion da ficha técnica e pros-
pecto.

3.° Proposta de informacion aos profesionais sanita-
rios.
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4.° Proposta de actuacions complementarias, asi
como calquera outra informacidén que se considere nece-
saria para a aplicacion efectiva da modificacion.

Se a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios non formula ningunha obxeccién dentro do
seguinte dia habil & recepcion da informacidn, as modifi-
cacions urxentes por razons de seguranza consideraranse
aceptadas de forma provisional. O titular da autorizacién
de comercializacidn solicitara a modificacién da ficha téc-
nica nun prazo non superior aos 15 dias naturais seguin-
tes a partir da data de aceptacion. A Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios establecera os pro-
cedementos especificos que se van seguir na normativa
sobre farmacovixilancia.

c) No caso de que a modificacién urxente por razons
de seguranza vena imposta pola Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios, o titular estara obri-
gado a presentar unha solicitude de modificacion nos
termos que estableza a axencia de forma inmediata e nun
prazo non superior aos 15 dias naturais seguintes a recep-
cion da notificacion da axencia. En todo caso, seguirase o
procedemento que se establece na normativa sobre far-
macovixilancia.

d) Nos dous supostos anteriores, o prazo e os ter-
mos da informacién aos profesionais sanitarios, asi como
a aplicacion efectiva da modificacidon por parte do titular,
incluindo os cambios no material de acondicionamento,
acordaranse coa Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios.

e) Cando se trate de produtos autorizados polo pro-
cedemento de reconecemento mutuo ou descentralizado,
teranse en conta os mecanismos de harmonizacién que
se establezan para tal efecto na Union Europea a través
das directrices correspondentes. Para os produtos autori-
zados segundo o procedemento centralizado, seguirase o
especificado no Regulamento (CE) numero 1084/2003, da
Comision, do 3 de xuno, e as directrices que o desenvol-
van.

f) A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios comunicaralles as modificacidns urxentes por
razons de seguranza as autoridades sanitarias das comu-
nidades autdbnomas, aos profesionais sanitarios e, de ser
0 caso, aos cidadans, seguindo os procedementos que se
establecen na normativa sobre farmacovixilancia.

3. Modificacion da autorizacidén por razéns de inte-
rese xeral:

a) A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, por razons de interese publico, defensa da
saude publica ou da sanidade animal, poderd modificar
as condicions de dispensacion e/ou prescricion dun medi-
camento.

b) Este procedemento tramitarase con audiencia ao
interesado e o prazo maximo para a notificacién da reso-
lucion serd de 90 dias. Asi mesmo, sera preceptivo o
ditame do Comité de Avaliacién de Medicamentos de Uso
Veterinario.

c) Encaso de que o procedemento se basee en moti-
vos de seguranza do medicamento, o procedemento tra-
mitarase de acordo co establecido na normativa especi-
fica sobre farmacovixilancia.

Artigo 50. Cambio de titular do medicamento.

1. O cambio de titular da autorizacion de comerciali-
zacién do medicamento estd sometido & autorizacién por
parte da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios.

2. As modificacidéns da autorizacion do medicamento
que sexan consecuencia do cambio de titular rexeranse
polo procedemento establecido para as modificacidns.

CAPITULO VI

Procedementos para a suspension e revogacion
da autorizacion

Artigo 51. Causas de suspension, revogacion e retirada
do mercado.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera acordar a suspension ou revogacion da
autorizacion dun medicamento veterinario cando:

a) A avaliacion beneficio-risco do medicamento
veterinario nas condicions de emprego autorizadas non
sexa favorable, tendo especialmente en conta os benefi-
cios en materia de sanidade animal e benestar dos ani-
mais, asi como a seguranza dos consumidores, cando a
autorizacion se refira a medicamentos veterinarios de uso
zootécnico;

b) O efecto terapéutico do medicamento veterinario
falte na especie animal sometida ao tratamento;

c¢) O medicamento veterinario non tefa a composi-
cién cualitativa e cuantitativa declarada, ou cando se
incumpran as garantias de calidade ou cando non se exe-
cuten os controis de calidade exixidos;

d) O tempo de espera indicado sexa insuficiente
para que os produtos alimenticios procedentes do animal
tratado non contenan residuos que poidan presentar peri-
gos para a saude do consumidor;

e) O medicamento veterinario sexa presentado para
unha utilizacidon prohibida en virtude doutras disposicions
comunitarias;

f) Ainformacién que figure no expediente sexa inco-
rrecta ou incumpra a normativa de aplicaciéon na materia;

g) Os controis practicados ao medicamento veteri-
nario e/ou aos seus componentes ou aos produtos inter-
medios da fabricacion non fosen efectuados segundo os
métodos que estableza a autorizacion de comercializa-
cion;

h) Houbese unha modificacion dos anexos do Regu-
lamento (CEE) numero 2377/1990, do Consello, do 26 de
xuno, e o titular da autorizacion de comercializacién non
adoptase as medidas necesarias para modificar a autori-
zacion de comercializacién, nun prazo maximo de 60 dias
a partir da publicacion desta modificacion no Diario Ofi-
cial de la Unién Europea;

i) Por incumprimento das normas relativas a etique-
taxe e prospecto;

j) Por calquera outra causa que supona un risco pre-
visible para a salde ou seguranza das persoas, animais
ou para o ambiente.

2. Sen prexuizo do establecido no artigo 99 da Lei
29/2006, do 26 de xullo, a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios podera suspender cautelar-
mente e retirar do mercado os medicamentos que corres-
ponda, cando concorran as causas previstas nas letras a),
b), c), d) e g), do punto anterior.

3. Non obstante, cando un marco normativo comu-
nitario estea ainda en vias de adopcién, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera
denegar a autorizacion dun medicamento veterinario, se
esta medida for necesaria para garantir a proteccion da
saude publica, dos consumidores ou da sanidade ani-
mal.

Artigo 52. Procedemento de suspension e revogacion de
oficio.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera suspender ou revogar a autorizacién
dun medicamento, polas causas previstas no artigo ante-
rior, logo de informe do comité competente. No suposto
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da suspension da autorizacion de comercializacién, esta
non interrompera o prazo previsto nos niumeros 3 e 4 do
artigo 27

2. O procedemento incoarase mediante acordo de
iniciacion e audiencia ao interesado e ditarase resolucion
que se notificara ao interesado no prazo maximo de seis
meses, indicando os recursos procedentes.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios notificaralle 4 Axencia Europea de Medicamen-
tos as resolucions de suspensioén, revogacion e modifica-
cion das condiciéns da autorizaciéon que se consideren
relevantes.

Artigo 53. Procedemento de suspension e revogacion
por instancia de parte.

1. Cando o titular dunha autorizacion dun medica-
mento pretenda suspender ou cesar a sia comercializa-
cion, debera notificarllo 8 Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios, polo menos dous meses
antes da data en que tena previsto retirar o medicamento
do mercado, motivando esa solicitude. No suposto da
suspensidon da autorizacion de comercializacién, esta non
interromperd o prazo previsto nos puntos 3 e 4 do
artigo 27

2. Malia o anterior, cando concorran razéns de saude
de interese sanitario, ou se poida orixinar baleiro terapéu-
tico, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios manterd a validez da autorizacion e exixira a
comercializacion efectiva do medicamento.

CAPITULO VIII

Procedementos comunitarios

Artigo 54. Definicions e requisitos xerais dos procede-
mentos comunitarios.

1. Enténdese por recofiecemento mutuo o procede-
mento comunitario establecido para a concesion dunha
autorizacion de comercializacion dun medicamento en
mais dun Estado membro, cando o medicamento xa foi
avaliado e autorizado nalgun dos Estados membros.

2. Enténdese por descentralizacion o procedemento
comunitario establecido para a concesion dunha autoriza-
cion de comercializacion dun medicamento en mais dun
Estado membro cando o medicamento non dispona
dunha autorizacién en ningun Estado membro da Unién
Europea no momento da solicitude.

3. Ambos os procedementos exixenlle ao solicitante
presentar unha solicitude baseada nun expediente idén-
tico en todos os Estados membros implicados no proce-
demento. O expediente incluird a informacién e docu-
mentos referidos na seccidn primeira do capitulo Il.

Os documentos presentados incluiran unha lista dos
Estados membros afectados pola solicitude.

Artigo b5. Procedemento de reconecemento mutuo.

1. Cando o titular dun medicamento xa autorizado en
Espana pretenda solicitar a sua autorizacién noutro ou
noutros Estados membros, Espana podera actuar como
Estado membro de referencia no procedemento.

2. No caso de que Espana actue como Estado mem-
bro de referencia, o titular da autorizacion de comerciali-
zacion solicitaralle 4 Axencia Espanola de Medicamentos
e Produtos Sanitarios que elabore un informe de avalia-
cion do medicamento ou que actualice o informe de ava-
liacion existente para ese medicamento.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios elaborara ou actualizara ese informe no prazo

de 90 dias naturais a partir da recepcion dunha solicitude
valida.

4. O informe de avaliacién, asi como a ficha técnica
do medicamento autorizado, a etiquetaxe e o prospecto
enviaranse aos Estados membros afectados e ao solici-
tante.

5. Nun prazo de 90 dias, a partir da recepcion dos
documentos a que se refire o punto anterior, os Estados
membros concernidos aprobaran os documentos remiti-
dos pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, informandoa da sua aceptaciéon. A axencia
procurara lograr o acordo xeral e finalizard o procede-
mento e informara o solicitante diso. No prazo de 30 dias,
todos os Estados membros implicados deberan resolver
de conformidade co acordo xeral.

6. Cando se presente ante a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios unha solicitude de
autorizacion de comercializacién dun medicamento auto-
rizado noutro Estado membro, aplicaraselle o procede-
mento de reconecemento mutuo, entendendo que Espana
é Estado membro concernido no procedemento. Neste
caso aplicarase o procedemento descrito anteriormente,
a partir da documentacion remitida polo Estado membro
que actie como Estado membro de referencia, de acordo
co disposto no punto anterior.

Artigo 56. Procedemento descentralizado.

1. Cando se pretenda conseguir unha autorizacién
de comercializacién dun medicamento en mais dun
Estado membro, o solicitante deberalle pedir a un deles
que actie como Estado membro de referencia.

2. Cando Espana actie como Estado membro de
referencia, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios preparara un proxecto de informe de ava-
liacion, un proxecto de ficha técnica e un proxecto de eti-
quetaxe e prospecto, nun prazo de 120 dias naturais a
partir da recepcion dunha solicitude valida, e enviaralle-
los ao resto dos Estados membros afectados e ao solici-
tante.

3. Nun prazo de 90 dias, a partir da recepcién dos
documentos a que se refire o punto anterior, os Estados
membros concernidos aprobardn os documentos remiti-
dos pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, informandoa da sua aceptacion. A Axencia
procurara lograr o acordo xeral e finalizard o procede-
mento e informara o solicitante diso. No prazo de 30 dias
todos os Estados membros implicados deberan resolver
de conformidade co acordo xeral.

4. Cando nun procedemento descentralizado sexa
outro Estado o que actue como Estado membro de refe-
rencia, estando Espana implicada como Estado concer-
nido, a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios aplicard o procedemento descrito anterior-
mente, a partir da documentacion remitida polo Estado
membro de referencia, de acordo co disposto no punto
anterior.

Artigo 57. Discrepancia nas decisions e procedemento
de arbitraxe.

1. Cando nun procedemento comunitario Espana,
como Estado membro concernido, non poida aprobar no
prazo de 90 dias naturais previsto nos artigos 55.5 e 56.3
o informe de avaliacién, o resumo das caracteristicas do
produto, a etiquetaxe e o prospecto por considerar que
existe un risco potencial grave para a saude publica, moti-
vard a sua decisiéon de forma detallada e comunicaralles
as sUas razons ao Estado membro de referencia e aos
demais Estados membros concernidos.

2. No caso de que Espana sexa Estado membro de
referencia e reciba unha comunicacién de desacordo
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doutro Estado membro, a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios comunicaralles o desacordo
aos demais Estados membros concernidos e ao solici-
tante.

Asi mesmo, comunicaralle inmediatamente os moti-
vos de desacordo ao grupo de coordinacién, para exami-
nar as cuestions relacionadas coa autorizacién de comer-
cializacién de medicamentos en dous ou mais Estados
membros.

3. Todos os Estados membros implicados no proce-
demento procuraran porse de acordo, no marco do grupo
de coordinacién, sobre as medidas que se deban adoptar.
Ofreceranlle ao solicitante a posibilidade de emitir consi-
deracions oralmente ou por escrito.

Se no prazo de 60 dias a partir da comunicacidon ao
grupo de coordinacion, os Estados membros chegan a un
acordo, o Estado membro de referencia, neste caso a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, procurara lograr o acordo xeral e finalizara o proce-
demento e informara o solicitante diso.

4. Se no prazo establecido no punto anterior os Esta-
dos membros non chegan a un acordo, o Estado membro
de referencia, neste caso a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios, informara a Axencia Euro-
pea de Medicamentos co fin de iniciar o procedemento de
arbitraxe, remitindo unha descricion pormenorizada das
cuestions sobre as que os Estados membros non puide-
ron alcanzar un acordo e os motivos do seu desacordo.
Enviaraselle ao solicitante unha copia desta informacion,
o cal debera remitir sen demora unha copia do expediente
a Axencia Europea de Medicamentos.

5. Malia o anterior, no caso de que a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios aprobase o
informe de avaliacién, a ficha técnica, a etiquetaxe e o
prospecto, podera, por peticion do solicitante, autorizar a
comercializacién do medicamento logo da decisién da
Comisidon Europea. Neste caso, a autorizacién concede-
rase a reserva do resultado do referido procedemento de
arbitraxe.

Artigo 58. Harmonizacion das autorizacions comunita-
rias.

1. Cando un mesmo medicamento fose obxecto de
diferentes solicitudes de autorizacion e os Estados mem-
bros adoptasen decisiéns discrepantes en relacion coa
autorizacién, suspension ou revogacion, Espana, calquera
Estado membro, a Comision, o solicitante ou o titular da
autorizacion poderase dirixir ao Comité de Medicamentos
Veterinarios da Axencia Europea de Medicamentos co fin
de que se aplique o procedemento de arbitraxe.

2. Co fin de fomentar a harmonizacion dos medica-
mentos autorizados na Unién Europea, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios remitiralle
anualmente ao grupo de coordinacion unha lista dos
medicamentos para os cales considere que se deben ela-
borar fichas técnicas harmonizadas. Este grupo de coordi-
nacién tera en conta as diferentes propostas presentadas
por todos os Estados membros e remitiralle unha lista a
Comision Europea para a sua harmonizacion.

Artigo 59. Decisidns de interese comunitario.

1. En casos especificos en que estean en xogo os
intereses da Union Europea, calquera Estado membro,
neste caso a Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios, a Comisidn, o solicitante ou o titular da
autorizacién recorreran ao Comité de Medicamentos Vete-
rinarios da Axencia Europea de Medicamentos, para que
apliqgue o procedemento de arbitraxe, antes de que se
adopte unha decisidon sobre unha solicitude de autoriza-
cién, sobre unha suspension ou revogacion dunha autori-

zacién ou de calquera outra modificacién, especialmente
para os casos relativos 4 nova informacidon de seguranza
baseada na farmacovixilancia do medicamento. Esta peti-
cion deberase acompanar de toda a informacion disponi-
ble.

O solicitante ou o titular da autorizacion sera infor-
mado do anterior, cando a Comision ou calquera Estado
membro recorran ao Comité de Medicamentos Veterina-
rios da Axencia Europea de Medicamentos.

2. Cando o recurso ao Comité de Medicamentos
Veterinarios da Axencia Europea de Medicamentos se
refira a unha serie de medicamentos ou a unha categoria
terapéutica, a Axencia Europea de Medicamentos podera
limitar o procedemento a unha parte especifica da autori-
zacion.

3. Cando a Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios considere que a modificacion dos
termos dunha autorizacion de comercializacion conce-
dida segundo o disposto neste capitulo, ou a sua suspen-
sion ou retirada, son necesarias para protexer a saude
publica, sometera sen demora o asunto & Axencia Euro-
pea de Medicamentos para que se adopte unha decision
comunitaria.

4. En casos excepcionais, cando sexa indispensable
unha accidon urxente para protexer a saude publica, e ata
gue se tome unha decision definitiva, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios podera suspen-
der a comercializacion e a utilizacion en Espana do medi-
camento de que se trate. Esta medida seralles comuni-
cada o dia seguinte a Comisién e aos demais Estados
membros.

CAPITULO IX

Farmacovixilancia veterinaria

Artigo 60. Sistema Espanol de Farmacovixilancia de
Medicamentos Veterinarios.

1. O Sistema Espanol de Farmacovixilancia de Medi-
camentos Veterinarios reunird a informacién pertinente
para a supervision dos medicamentos veterinarios e cal-
quera sospeita de reaccién adversa nos animais e nas
persoas, e efectuara a avaliacion cientifica da dita infor-
macion.

2. Esta informacion examinarase tendo en conta os
datos disponibles relativos a4 venda e prescricion dos
medicamentos veterinarios.

3. O Sistema Espanol de Farmacovixilancia de Medi-
camentos Veterinarios tera en conta calquera informacién
disponible sobre a falta da eficacia esperada, o uso non
previsto, as investigaciéns sobre a validez do tempo de
espera e os posibles problemas ambientais derivados do
uso do medicamento veterinario, interpretados conforme
as orientacions que se establezan no ambito da Unidn
Europea que poidan repercutir na avaliacién dos seus
beneficios e riscos. Para harmonizar a recollida e a xes-
tion da informacion, a Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios podera:

a) Establecer requisitos especificos aos veterinarios
e a outros profesionais sanitarios, especialmente en rela-
cién coa notificacion de presuntas reacciéns adversas
graves ou inesperadas en animais e de presuntas reac-
cions adversas en persoas.

b) Elaborar orientaciéns especificas dirixidas aos
titulares das autorizacions de comercializacion sobre a
recollida de datos, a sua verificacion e a presentacion de
informes.
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Artigo 61. Fontes de informacion en farmacovixilancia
veterinaria.

A informacién sobre os riscos asociados aos medica-
mentos veterinarios pode proceder das seguintes fontes:

a) Notificacién de presuntas reaccions adversas por
parte de veterinarios, médicos, farmacéuticos e demais
profesionais sanitarios.

b) Notificacion de presuntas reaccions adversas por
parte dos titulares das autorizaciéns de comercializacion.

c) Notificacion de presuntas reaccions adversas por
parte de propietarios de animais ou de gandeiros.

d) Informes periédicos de seguranza.

e) Estudos de supervisidon posteriores a autorizacion
de comercializacion.

f) Bases de datos sanitarias.

g) Informes preclinicos de experimentacién animal e
informes dos ensaios clinicos dun medicamento veterina-
rio ou dunha substancia activa.

h) Informacions relacionadas coa fabricacion, con-
servacion, distribucidn, prescriciéon, dispensacién, venda,
administracién e habitos de utilizacién nos animais dun
medicamento veterinario ou substancia activa.

i) Publicacions da literatura cientifica.

i) Outras fontes de informacidn, tales como as relati-
vas ao uso incorrecto e abuso dos medicamentos, que
poida repercutir sobre a avaliacion dos beneficios e riscos
dos medicamentos veterinarios.

k) O Ministerio de Medio Ambiente, e Medio Rural e
Marino, asi como, outras autoridades e organismos
nacionais e internacionais.

Artigo 62. Axentes do Sistema Espanol de Farmacovixi-
lancia de Medicamentos Veterinarios.

1. O Sistema Espanol de Farmacovixilancia de Medi-
camentos Veterinarios esté integrado por:

a) A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios.

b) As comunidades autonomas.

c) Os profesionais sanitarios.

2. O Comité Técnico do Sistema Espanol de Farma-
covixilancia de Medicamentos Veterinarios, como érgano
colexiado integrado por representantes da Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios, do Ministe-
rio de Medio Ambiente, e Medio Rural e Marino e das
comunidades autonomas, unificara os criterios de funcio-
namento e avaliara os sinais detectados polo Sistema
Espanol de Farmacovixilancia de Medicamentos Veterina-
rios.

Mediante orde ministerial desenvolverase a compo-
sicion, as funciéns e o funcionamento deste comité
de acordo co disposto para os organos colexiados na
Lei 30/1992, do 26 de novembro, de réxime xuridico das
administracions publicas e do procedemento administra-
tivo comun.

Artigo 63. Funcions da Axencia Espahnola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios.

Son funciéns da Axencia Espanola de Medicamentos
e Produtos Sanitarios:

a) Planificar, coordinar, avaliar e desenvolver o Sis-
tema Espanol de Farmacovixilancia de Medicamentos
Veterinarios, asi como as tarefas do seu Comité Técnico,
conforme as «Boas practicas de farmacovixilancia do Sis-
tema Espanol de Farmacovixilancia de Medicamentos
Veterinarios» que elabore este Comité Técnico e publique
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios.

b) Participar, xunto coa Axencia Europea de Medica-
mentos, a Comision Europea e o resto de Estados mem-
bros, no establecemento dunha rede informatica para
intercambiar informaciéon sobre farmacovixilancia dos
medicamentos veterinarios.

c¢) Adoptar as medidas adecuadas para alentar a
notificacion de calquera presunta reaccion adversa a un
medicamento veterinario.

d) Desenvolver e xestionar a base de datos do Sis-
tema Espanol de Farmacovixilancia de Medicamentos
Veterinarios, que posibilite o acceso de forma electronica
a informacion recollida polo dito sistema, asegurando en
todo momento a sua disponibilidade e actualizacion,
vixiando a sUa seguranza e garantindo a confidenciali-
dade dos datos e a sua integridade durante os procesos
de transferencias de datos.

e) Actuar como interlocutor do Sistema Espanol de
Farmacovixilancia de Medicamentos Veterinarios cos titu-
lares de autorizacions de comercializacién de medica-
mentos, profesionais sanitarios e, se é o caso, cos propie-
tarios dos animais e os gandeiros.

f) Por & disposicion do titular da autorizacion de
comercializacién inmediatamente, e nun prazo non supe-
rior aos 15 dias naturais seguintes & sua notificacién, os
informes sobre as presuntas reaccions adversas graves
en animais e reaccions adversas en persoas que se pro-
ducisen en Espana. Calquera outra informacion de farma-
covixilancia veterinaria non recollida no paragrafo ante-
rior terd que solicitala expresamente o interesado.

g) Transmitirlles & Axencia Europea de Medicamen-
tos e aos Estados membros inmediatamente, e en cal-
quera caso dentro dos quince dias naturais seguintes a
sUa recepcién, as notificacions sobre sospeitas de reac-
cidéns adversas graves en animais e persoas, que se pro-
ducisen en Espana. Esta comunicacion efectuarase a tra-
vés da rede de proceso de datos que a Axencia Europea
de Medicamentos establecera en colaboracién cos Esta-
dos membros e a Comision.

h) Instruir os procedementos derivados das infrac-
ciéns relacionadas coa farmacovixilancia dos medica-
mentos cando lle corresponda 4 Administracion xeral do
Estado.

i) Realizar estudos farmacoepizootioloxicos e outras
investigacions para avaliar os perfis de eficacia e segu-
ranza dos medicamentos veterinarios.

j)  Por en marcha as estratexias necesarias para pre-
vir, no posible, os riscos asociados a utilizacion de medi-
camentos veterinarios xa comercializados.

k) Xestionar os fondos destinados 4s actividades de
farmacovixilancia veterinaria, ao funcionamento das
redes de comunicacion e & supervision do mercado que
sexa da sua competencia, que estaran baixo o seu control
permanente co fin de garantir a stia independencia.

I) Establecer os instrumentos necesarios para infor-
mar os facultativos dos riscos relevantes asociados ao
uso dos medicamentos veterinarios.

m) As previstas nesta materia polo Real decreto
520/1999, do 26 de marzo, polo que se aproba o Estatuto
da Axencia Espanola do Medicamento.

n) Calquera outra funcion que poida resultar necesa-
ria no ambito da farmacovixilancia veterinaria e que deba
ser exercida pola Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios.

Artigo 64. Participacion das comunidades autonomas
no Sistema Espanol de Farmacovixilancia de Medica-
mentos Veterinarios.

1. Aos 6rganos competentes das comunidades auto-
nomas correspondelles colaborar coa Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios na promociéon no
seu ambito territorial dos programas de notificacién de
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presuntas reaccions adversas, de acordo cos criterios que
estableza a Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios.

2. Asi mesmo, deberan rexistrar na base de datos do
Sistema Espanol de Farmacovixilancia de Medicamentos
Veterinarios, no prazo maximo de 20 dias naturais desde
a sulia recepcion, as notificacions das presuntas reaccions
adversas de que tivesen conecemento, excepto no caso
das presuntas reaccions adversas graves e as reaccions
nas persoas, que deberan rexistrarse no prazo maximo de
10 dias naturais desde a sUa recepcion.

3. Colaborar nas actividades relativas & farmacovixi-
lancia veterinaria que se requiran.

Artigo 65. Obrigas dos profesionais sanitarios.

Os veterinarios, médicos, farmacéuticos e demais
profesionais sanitarios tenen a obriga de:

a) Colaborar no Sistema Espanol de Farmacovixilan-
cia de Medicamentos Veterinarios, especialmente cando
se trate de reaccidons adversas graves ou inesperadas ou
cando tal comunicacion sexa unha condicidon que figure
na autorizacién de comercializacion.

b) Notificar toda sospeita de reaccion adversa de
que tenan conecemento durante a sua practica habitual e
enviarlla o mais rapidamente posible 4 Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios ou ao titular da
autorizacidon de comercializacion do produto, mediante o
formulario establecido.

c) Conservar a documentacion clinica das presuntas
reaccions adversas a medicamentos, co fin de completar
ou realizar o seguimento, en caso necesario.

d) Cooperar cos técnicos do Sistema Espanol de Far-
macovixilancia de Medicamentos Veterinarios, proporcio-
nando a informacién necesaria que estes lles soliciten
para ampliar ou completar a informacion sobre a pre-
sunta reacciéon adversa.

e) Manterse informados sobre os datos de eficacia e
seguranza dos medicamentos que habitualmente prescri-
ban, dispensen ou administren, segundo os casos.

f) Colaborar cos responsables de farmacovixilancia
dos titulares de autorizacions de comercializacién, ache-
gandolles a informacién que soliciten, para a sua poste-
rior notificacion ao Sistema Espanol de Farmacovixilancia
de Medicamentos Veterinarios.

g) Colaborar coa Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios, en calidade de expertos, na
avaliacion dos problemas de eficacia e seguranza dos
medicamentos.

Artigo 66. Obrigas dos titulares das autorizacions de
comercializacion.

O titular da autorizacion de comercializacion dun
medicamento veterinario:

a) Conservara rexistros detallados de todas as pre-
suntas reaccidns adversas que se produzan dentro de
Unidn Europea ou nun pais terceiro. Salvo imposibilidade
técnica, estas reacciéns comunicaranse en forma de noti-
ficacion por via electronica e de conformidade coas orien-
tacions que se establezan.

b) Tera a sua disposicion, de xeito permanente e con-
tinuo, unha persoa adecuadamente cualificada responsa-
ble en materia de farmacovixilancia veterinaria, que
debera residir na Union Europea.

c) Rexistrara e notificaralle electronicamente & Axen-
cia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios
rapidamente, e nun prazo non superior aos 15 dias
seguintes a recepcion da informacion, calquera presunta
reaccién adversa grave en animais e calquera presunta
reaccion adversa en persoas ocorrida en Espana, que se

Ille comunicase en relacién co uso do medicamento vete-
rinario.

Asi mesmo, rexistrara e notificaralle electronicamente
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios rapidamente e, o mais tarde dentro dos 15 dias
seguintes a recepcion da informacion, calquera outra pre-
sunta reaccion adversa grave en animais e calquera pre-
sunta reaccidén adversa en persoas ocorrida en Espana
relacionada co uso do medicamento veterinario, das que
se poida presumir razoablemente que tena conece-
mento.

d) Utilizara unha terminoloxia médica veterinaria
internacionalmente aceptada para a transmision dos
informes sobre as presuntas reaccions adversas, de
acordo coas orientaciéns establecidas pola Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

e) Garantird que todas as presuntas reaccions adver-
sas graves e inesperadas en animais, reaccions adversas
en persoas e sospeitas de transmisions dun axente infec-
cioso mediante un medicamento veterinario que se pro-
duzan no territorio dun pais terceiro sexan notificadas
rapidamente e, como mais tarde dentro dos 15 dias
seguintes & recepcion da informacion, de xeito electro-
nico & Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios. No caso de que se lle comunicase no formato
electrénico estandar europeo & Axencia Europea de Medi-
camentos, considerarase como notificada a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

f) Garantir, no caso dos medicamentos cuxo Estado
membro de referencia sexa Espana, que se autorizasen
polo procedemento de reconecemento mutuo, ou des-
centralizado, ou que fosen obxecto de decisién comunita-
ria, que todas as sospeitas de reaccions adversas graves
en animais e reaccions adversas en persoas que se pro-
duzan fora de Espana, pero no territorio da Union Euro-
pea se comuniquen no formato e nos intervalos que indi-
que a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, para a andlise e o seguimento destas reac-
cidons adversas para toda a Unién Europea. Cando as noti-
ficacions recollidas neste punto se realicen no formato
electronico, considerarase notificada a Espana toda reac-
cion adversa que sexa enviada a base de datos da Axen-
cia Europea de Medicamentos ou & autoridade compe-
tente do Estado membro correspondente, se ocorre
dentro da Union Europea, non sendo necesaria a notifica-
cion especifica a Espana.

g) Salvo que se establecesen outros requisitos como
condicidn para a concesion da autorizacion de comerciali-
zacién, ou se establezan con posterioridade, as notifica-
cions de todas as reaccions adversas deberanse presentar
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios en forma de informe peridédico de seguranza, inme-
diatamente cando esta o solicite, ou, como minimo, cada
seis meses a partir da autorizacion de comercializacion e
ata a sua comercializacion. Os informes periddicos de
seguranza tameén se deberan presentar con caracter inme-
diato cando se soliciten ou, como minimo, cada seis
meses durante os dous primeiros anos posteriores a
comercializacion inicial e anualmente durante os dous
anos seguintes. A partir dese momento, os informes pre-
sentaranse cada tres anos, ou con caracter inmediato
cando se soliciten. Os informes peridédicos de seguranza
irdn acompanados dunha avaliacidn cientifica da relacion
beneficio/risco do medicamento veterinario. Os informes
peridédicos de seguranza presentaranse de acordo coas
directrices do volume 9 das Normas sobre medicamentos
na Union Europea.

h) Tras a concesién dunha autorizacion de comercia-
lizacion, o titular podera solicitar a modificacion dos
periodos considerados na letra g) deste artigo, conforme
o procedemento establecido na regulamentacién comuni-
taria relativa 4s modificacions das condicidons de autoriza-
cion dun medicamento.
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i) Non lle podera comunicar ao publico datos sobre
cuestions de farmacovixilancia relativos ao seu medica-
mento veterinario sen comunicarllo antes ou simultanea-
mente & Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios. En calquera caso, o titular da autorizacion de
comercializacion asegurarase de que a informacion se
presente de maneira obxectiva e non sexa enganosa.

i) Realizar un seguimento da bibliografia cientifica
mundial, co fin de identificar os casos publicados de reac-
cidns adversas en que existan sospeitas razoables de que
o0 causante € un principio activo dun medicamento de
cuxa autorizacion de comercializacion en Espana sexa
titular. Estes casos comunicaranse de conformidade cos
criterios especificados neste artigo.

k) Realizar, cando se precise, estudos de supervision
posterior & concesion da autorizacién para confirmar,
cuantificar ou caracterizar riscos potenciais, ou ben ache-
gar informacion cientifica nova sobre a relacion beneficio/
risco dos medicamentos veterinarios autorizados en
Espana.

) Realizar unha avaliacion continua da relacion
beneficio/risco dos medicamentos veterinarios que tena
autorizados en Espaha e comunicarlle inmediatamente a
Axencia Espanola do Medicamento e Produtos Sanitarios
toda aquela nova informacién que poida influir na avalia-
cién global da relacion beneficio/risco ou ben poida requi-
rir a modificacion da ficha técnica, do prospecto ou
ambos.

m) Informar os profesionais sanitarios de novos
datos relativos a aspectos de eficacia ou seguranza dun
medicamento, cando a criterio da Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios se considere nece-
sario. Deberase acordar previamente o texto coa Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios, indi-
cando a natureza da informacion que contén.

Artigo 67. Persoa responsable de farmacovixilancia vete-
rinaria do titular da autorizacion de comercializacion.

Esta persoa cualificada, prevista no artigo 66.b), sera
responsable de:

a) Crear e manter un sistema para recompilar e tra-
tar a informacién sobre as presuntas reaccions adversas
sinaladas ao persoal da empresa, incluidos os seus repre-
sentantes, co fin de que sexa accesible polo menos nun
lugar na Unién Europea.

b) Preparar para as autoridades competentes os
informes que lle sexan requiridos.

c) Garantir que se dea unha resposta rapida e com-
pleta a calquera solicitude de informaciéon adicional da
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios necesaria para poder avaliar as vantaxes e riscos dun
medicamento veterinario, incluida a informacion relativa
ao volume de vendas ou de prescricions do medicamento
veterinario de que se trate.

d) Facilitarlle & Axencia Espanola de Medicamentos
e Produtos Sanitarios calquera outra informacién de inte-
rese para a avaliacion dos beneficios e riscos asociados a
un medicamento veterinario, incluida a informacion ade-
cuada sobre estudos de supervision posteriores & autori-
zacién de comercializacion.

Artigo 68. Modificacions das condicions de autorizacion
de oficio.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios podera modificar e restrinxir as condicions de
autorizacion dun medicamento veterinario relativas a sua
composicion, indicacions, tempos de espera ou informa-
cién sobre reaccions adversas ou establecer algunha
reserva nas condicions de autorizacion, cando sexa nece-

sario por razons de interese publico ou defensa da saude
ou da seguranza das persoas ou dos animais.

2. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, como actuacidns previas a iniciacion do proce-
demento para a modificacion das condicions da autoriza-
cion de comercializacion, solicitaralle ditame ao Comité
de Seguranza de Medicamentos de Uso Veterinario.

Asi mesmo, solicitaralle ao titular da autorizacion de
comercializacion os informes, documentos ou datos, refe-
ridos a alguns aspectos relativos as condiciéons de autori-
zacion do medicamento veterinario.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, a vista do informe do Comité de Seguranza de
Medicamentos de Uso Veterinario e da documentacion
presentada polo titular, iniciara de oficio o procedemento
correspondente con audiencia ao interesado, ditara reso-
lucidon indicando os recursos procedentes e notificaralla
ao interesado. O prazo de duracién do procedemento sera
de seis meses.

4. O titular da autorizacion de comercializacién
deberalle solicitar 8 Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios as modificacions establecidas na
resolucion.

Artigo 69. Comunicacion ao Ministerio de Medio
Ambiente, e Medio Rural e Marino, ds comunidades
autonomas, aos profesionais sanitarios e cidadans.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios informara o Ministerio de Medio Ambiente, e
Medio Rural e Marifo, as comunidades auténomas e
outros organismos e organizacions responsables de
caracter publico ou privado, da adopcion das medidas
que, pola sua relevancia, se deban dar a conecer aos pro-
fesionais sanitarios.

As comunidades auténomas difundiran esa informa-
cién entre os profesionais sanitarios que, tanto no sector
publico como no privado, exercen a sua actividade no seu
ambito territorial.

2. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios e as comunidades auténomas faranlles chegar
aos cidadans, na forma apropiada, informacion sobre os
riscos dos medicamentos que poidan ter implicacions
relevantes para sua saude.

Artigo 70. Estudos postautorizacion.

1. Os estudos postautorizacion deberan ter como
finalidade complementar a informacion obtida durante o
desenvolvemento clinico dos medicamentos veterinarios
previo a sua autorizacion de comercializacién. Non se
planificaran, realizaran ou financiaran estudos postautori-
zacioén coa finalidade de promover a prescricion dos
medicamentos veterinarios.

2. Os estudos postautorizacion levaranse a cabo de
acordo coas condiciéns que estableza a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios mantera un rexistro dos estudos postautoriza-
cién. Para tal efecto, o promotor do estudo deberalle
remitir 8 Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios unha copia do protocolo do estudo, comunicar
o inicio efectivo do estudo e remitir os informes de segui-
mento e o informe final.

Disposicién adicional primeira. Exencion do requisito da
prescricion veterinaria para medicamentos destina-
dos a animais produtores de alimentos.

Todos os medicamentos veterinarios destinados a
animais produtores de alimentos de consumo humano
estardn sometidos a prescricion veterinaria desde a
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entrada en vigor deste real decreto. Para os medicamen-
tos veterinarios que cumpran as condicions de exencidon
desta obriga, prevista no artigo 24, deberan solicitar a
correspondente solicitude de modificacion das condicions
de autorizacién en que xustifigue que o medicamento
cumpre coas ditas condicions.

Disposicién adicional segunda. Acceso do Ministerio de
Medio Ambiente, e Medio Rural e Marifo as bases de
datos da Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios.

A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios facilitaralle o acceso ao Ministerio de Medio
Ambiente, e Medio Rural e Marino as suas bases de datos
relacionadas cos procedementos de autorizacion de
medicamentos veterinarios.

Disposicién adicional terceira. Disponibilidade de medi-
camentos.

O Ministerio de Medio Ambiente, e Medio Rural e
Marino e o Ministerio de Sanidade e Consumo, no ambito
das suas respectivas competencias, promoveran a dispo-
nibilidade de medicamentos veterinarios para todas as
especies gandeiras de producién de alimentos, en espe-
cial mediante accions tendentes a favorecer, impulsar e
apoiar a sua investigacion, experimentacion, desenvolve-
mento, rexistro e comercializacion.

Para tal efecto, créase o Comité de Disponibilidade de
Medicamentos Veterinarios, como 6rgano colexiado, ads-
crito & Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, para a valoracién, revisidn e asesoramento en
materia de disponibilidade de medicamentos veterina-
rios.

Mediante orde ministerial desenvolverase a composi-
cion, funcions e funcionamento deste comité de acordo
co disposto para os 6rganos colexiados na Lei 30/1992, do
26 de novembro, de réxime xuridico das administracions
publicas e do procedemento administrativo comun.

Disposicién adicional cuarta. Cddigo nacional e ras-
trexabilidade dos medicamentos veterinarios.

Nun prazo dun ano desde a entrada en vigor deste
real decreto deberaselles outorgar a todos os medica-
mentos que se autoricen o correspondente codigo nacio-
nal. Respecto aos medicamentos xa autorizados, outorga-
rase de oficio de acordo co calendario que estableza a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios.

Nun prazo de tres anos desde a entrada en vigor deste
real decreto, deberase ter operativo o sistema de codifica-
cion que permita recuperar por medios electréonicos a
informacion recollida no artigo 33.

Disposicién transitoria primeira. Adecuacion das reno-
vacions das autorizacions de comercializacion.

Os medicamentos veterinarios autorizados con ante-
rioridade & data de entrada en vigor deste real decreto,
para outorgarlles a autorizacion indefinida e que lles sexa
de aplicacion o sistema de renovacidon das autorizacidons
de comercializacion previsto neste real decreto, deberan
renovar esta autorizacion, de acordo coas instruciéons de
ordenacion do proceso que dite a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios.

Disposicién transitoria segunda. Adecuacion da ficha
técnica e o material de acondicionamento.

1. A ficha técnica e o material de acondicionamento
dos medicamentos veterinarios autorizados con anteriori-
dade & entrada en vigor deste real decreto adaptaranse as

informacions e estruturas nel previstas, de acordo co
calendario estipulado para a renovacién da autorizacién
de comercializacion.

2. As solicitudes de autorizacion de comercializacidn
e as solicitudes de modificacién das condicidns de autori-
zacién que afecten a informacion da ficha técnica e o
material de acondicionamento, que se encontren en tra-
mite no momento da entrada en vigor deste real decreto,
deberanse adaptar as informacions e estruturas nel pre-
vistas, antes da concesion da autorizacion de comerciali-
zacion.

Disposicién transitoria terceira. Adecuacion do material
de acondicionamento nos medicamentos veterinarios
destinados a animais produtores de alimentos de con-
sumo humano.

Os titulares de autorizaciéns de comercializacion de
medicamentos veterinarios destinados a animais produ-
tores de alimentos de consumo humano deberan, no
prazo dun ano desde a entrada en vigor deste real decreto,
incorporar no material de acondicionamento a lenda «De
uso veterinario-medicamento suxeito a prescricién veteri-
naria».

Disposicién derrogatoria Unica. Derrogacion normativa.

Quedan derrogadas as disposicidns seguintes:

a) Do Real decreto 109/1995, do 27 de xaneiro, sobre
medicamentos veterinarios, o artigo 5 do titulo I; o artigo
8 do capitulo | do titulo Il, con excepcién das definicidéns
10, 11, 12, 14, 16, 17 e 18; os capitulos lll, IV, a seccion 4.2
do capitulo VI e o capitulo VIl do titulo II; os artigos 72 e 73
do capitulo | do titulo VI; o artigo 105 do capitulo | e o capi-
tulo Ill do titulo VI, asi como o anexo I.

b) O Real decreto 110/1995, do 27 de xaneiro, polo
que se establecen normas sobre medicamentos homeopa-
ticos veterinarios.

c) O Real decreto 1800/2003, do 26 de decembro,
polo que se regulan os gases medicinais, con excepcion
dos nimeros 2 e 3 do artigo 4 e do capitulo Il no que non
contravena este real decreto.

Disposicién derradeira primeira. Lexislacion sobre pro-
dutos farmacéuticos.

Este real decreto ditase ao abeiro do artigo 149.1.16.%
da Constitucién espanola, que lle atrible ao Estado a
competencia exclusiva en materia de lexislacion sobre
produtos farmacéuticos.

Disposiciéon derradeira segunda. [Incorporacion de
dereito da Unidon Europea.

1. Mediante este real decreto incorpdrase ao dereito
espanol a Directiva 2001/82/CE, do Parlamento Europeo e
do Consello, do 6 de novembro, pola que se establece un
cédigo comunitario sobre medicamentos veterinarios,
modificada pola Directiva 2004/28/CE, do Parlamento
Europeo e do Consello, do 31 de marzo, con excepcion
dos titulos IV, VI e parcialmente os titulos VIl e X.

2. Asi mesmo, trasponse a Directiva 2006/130/CE, da
Comision, do 11 de decembro, pola que se aplica a Direc-
tiva 2001/82/CE, do Parlamento Europeo e do Consello,
canto ao establecemento de criterios de excepcion res-
pecto ao requisito de prescricion veterinaria para determi-
nados medicamentos veterinarios destinados a animais
produtores de alimentos.
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Disposicién derradeira terceira. Desenvolvemento nor-
mativo.

1. Facultanse os ministros de Sanidade e Consumo e
de Medio Ambiente, e Medio Rural e Marino para ditar as
disposicidns necesarias para a aplicacion e o desenvolve-
mento deste real decreto, asi como a actualizar os seus
anexos conforme o avance dos conecementos cientificos
e técnicos, de acordo coas orientacidéns e directrices da
Unidén Europea.

2. Facultanse os ministros de Sanidade e Consumo e
de Medio Ambiente e Medio Rural e Marino para ditar as
disposicions necesarias para o desenvolvemento do
artigo 6.6 deste real decreto no relativo aos requisitos das
solicitudes de medicamentos destinados a peixes de
acuario, paxaros de casas particulares, pombas men-
saxeiras, animais de terrario, pequenos roedores, furons
e coellos utilizados unicamente como animais de compa-
nia e non sometidos a prescricion veterinaria, asi como
dos requirimentos especificos no material de acondicio-
namento para estes medicamentos.

Disposicién derradeira cuarta. Entrada en vigor.

Este real decreto entrara en vigor o dia seguinte ao da
sUa publicacion no «Boletin Oficial del Estado».

Dado en Madrid o 18 de xullo de 2008.
JUAN CARLOS R.

A vicepresidenta primeira do Goberno
e ministra da Presidencia,

MARIATERESA FERNANDEZ DE LA VEGA SANZ

ANEXO |
ESTRUTURA DO EXPEDIENTE

Normas e protocolos analiticos, de inocuidade, preclini-
cos e clinicos en materia de ensaios dos medicamentos
veterinarios

Introducion

Os datos e documentos que acompanen as solicitudes
de autorizacion de comercializacion presentadas en vir-
tude dos artigos 6 e 7 presentaranse respectando os
requisitos que se exponen neste anexo e tendo en conta
as directrices da «Nota explicativa para os solicitantes de
autorizacions de comercializacion de medicamentos vete-
rinarios nos Estados membros da Comunidade European,
publicada pola Comisién no volume V (Medicamentos
veterinarios) das Normas sobre medicamentos da Comu-
nidade Europea.

Ao confeccionar o expediente para a solicitude de
autorizacion de comercializacion, os solicitantes deberan
ter en conta as directrices comunitarias sobre calidade,
inocuidade e eficacia dos medicamentos veterinarios,
publicadas pola Comision nas Normas sobre medicamen-
tos da Comunidade Europea.

Na solicitude deberase incluir toda a informacién util
para a avaliacion do medicamento, tanto se resulta favo-
rable ao produto como se non. En particular, proporciona-
ranse todos os datos pertinentes sobre toda proba ou
ensaio incompleto ou abandonado en relacion co medica-
mento. Por outra parte, unha vez concedida a autorizacion
de comercializacién, deberase enviar inmediatamente a
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios toda informacion pertinente para a avaliacion de ris-
cos e beneficios que non figure na solicitude orixinal.

Os Estados membros velaran por que todos os expe-
rimentos con animais se realicen de acordo co Real
decreto 1201/2005, do 10 de outubro, sobre proteccién
dos animais utilizados para experimentacion e outros fins
cientificos.

As disposicions recollidas no titulo | deste anexo apli-
caranse aos medicamentos veterinarios que non sexan
inmunoloxicos.

As disposicidns recollidas no titulo Il deste anexo apli-
caranse aos medicamentos veterinarios inmunolodxicos.

TITULO |

Requisitos relativos aos medicamentos veterinarios que
non sexan medicamentos veterinarios inmunoloxicos

PARTE 1
Resumo do expediente
A. Datos administrativos

O medicamento veterinario obxecto da solicitude
deberase identificar polo seu nome e o nome do principio
ou principios activos, xunto coas indicacions, a forma far-
macéutica, o método e a via de administracion e a descri-
cion da presentacion final de venda do produto.

Farase constar o nome e domicilio do solicitante,
xunto co nome e enderezo dos fabricantes e situacions
que intervenen nas distintas fases da producion (incluido
o fabricante do produto rematado e o fabricante ou fabri-
cantes do principio ou principios activos), asi como,
cando proceda, o nome e domicilio do importador.

O solicitante comunicard o nimero e o titulo dos volu-
mes de documentacion que envia en apoio da solicitude e
indicara, de ser o caso, as mostras que xunta.

Xuntarase aos datos administrativos un documento
que acredite que o fabricante esta autorizado a fabricar o
medicamento veterinario en cuestion, a lista dos paises
en que se concedese a autorizacidn, exemplares de todos
os resumos das caracteristicas do produto que aprobasen
os Estados membros e a lista dos paises onde se presen-
tase a solicitude.

B. Ficha técnica (resumo das caracteristicas do produto)
e material de acondicionamento

O solicitante propora un resumo das caracteristicas
do produto. Ademais, o solicitante debera proporcionar
unha ou varias mostras ou maquetas da presentacién de
venda do medicamento veterinario, xunto cun prospecto,
cando este sexa necesario.

C. Informes do experto

A documentacién relativa aos ensaios analiticos, as
probas toxicofarmacoloxicas, os estudos dos residuos e
as probas clinicas debera conter os correspondentes
informes de expertos.

Cada informe de experto consistird nunha avaliacion
critica das distintas probas ou ensaios realizados de con-
formidade con este real decreto, e debera poér de mani-
festo todos os datos pertinentes para a avaliacién. O
experto deberd indicar se, na sua opinién, o produto de
que se trate ofrece garantias suficientes canto a calidade,
seguranza e eficacia. Un resumo obxectivo non sera sufi-
ciente.

Todos os datos importantes resumiranse nun apén-
dice do informe do experto, sempre que sexa posible en
forma de cadros ou gréficos. O informe do experto e os
resumos conteran referencias precisas a informacion que
figura na documentacién principal.
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Cada informe do experto serd elaborado por unha
persoa coa debida formacién e experiencia. O experto
asinarao e datarao e xuntara unha breve indicacion sobre
a titulacion, formacion e experiencia profesional. Farase
constar a relacion profesional que mantén o perito co soli-
citante.

PARTE 2

Ensaios analiticos (fisicoquimicos, biol6xicos ou micro-
bioloxicos) dos medicamentos veterinarios que non
sexan medicamentos veterinarios inmunoléxicos

Todos os procedementos analiticos estaran en conso-
nancia cos avances cientificos mais recentes, e tratarase
de procedementos validados; proporcionaranse os resul-
tados dos estudos de validacion.

Todos os procedementos analiticos deberanse descri-
bir de forma detallada, co obxecto de que se poidan
reproducir nas probas de control que se efectuen por soli-
citude das autoridades competentes; deberase, asi
mesmo, describir co necesario detalle todo aparello ou
equipamento especial que se poida utilizar, e xuntarase a
descricidon, cando sexa posible, de esquemas. A férmula
dos reactivos deberase completar, se for o caso, co
método de preparacion. No caso de procedementos ana-
liticos incluidos na Farmacopea Europea ou na farmaco-
pea dun Estado membro, esta descricion poderase subs-
tituir por unha referencia precisa a farmacopea en
cuestion.

A. Composicion cualitativa e cuantitativa

Os datos e documentos que se xunten a solicitude de
autorizacion de comercializacion presentaranse conforme
as seguintes disposicions.

1. Composicion cualitativa:

Entenderase por «composicion cualitativa» do medi-
camento a designacién ou descricion de todos os seus
componentes:

O principio activo ou principios activos;

O componente ou os componentes do excipiente, cal-
quera que sexa a suUa natureza ou a cantidade utilizada,
incluindo os colorantes, conservantes, adxuvantes, esta-
bilizantes, espesantes, emulxentes, correctores do sabor,
axentes aromaticos etc;

Os componentes da cobertura exterior dos medica-
mentos (capsulas, capsulas de xelatina etc.) que vaian ser
inxeridos ou administrados aos animais doutra forma.

Estas indicacions deberanse complementar con toda
a informacién util sobre o envase e, de ser o caso, o tipo
de peche, e deberanse tamén describir detalladamente os
dispositivos que se empreguen para utilizar ou adminis-
trar o medicamento e que se subministren xunto con el.

2. Designacién dos compofientes dos medicamen-
tos:

Cando se trate de produtos que figuren na Farmaco-
pea Europea ou, no seu defecto, na farmacopea nacional
dun dos Estados membros, a denominacién principal
recollida no encabezamento da correspondente mono-
grafia, con referencia a4 farmacopea de que se trate.

Para os restantes produtos, a denominacion comun
internacional recomendada pola Organizacion Mundial
da Saude, que podera ir acompanada doutra denomina-
ciéon comun ou, no seu defecto, da denominacién cienti-
fica exacta; os produtos que carezan de denominacion
comun internacional ou de denominacién cientifica
exacta designaranse mediante referencia 4 stia orixe e
ao modo de obtencidon, completando estes datos con

calquera outra observacion de utilidade, se iso for nece-
sario.

Para as materias colorantes, a designaciéon polo indi-
cativo «E» que lles atrible a Directiva 78/25/CEE, do Con-
sello, do 12 de decembro de 1977, relativa 4 aproximacién
das lexislacions dos Estados membros referentes as
materias que se poden engadir aos medicamentos para a
sua coloracion.

3. Composicion cuantitativa:

a) Para proporcionar a «composicion cuantitativa»
de todos os principios activos do medicamento, sera pre-
ciso, segundo a forma farmacéutica, especificar a masa
ou o numero de unidades de actividade bioldxica, ben
sexa por dose ou ben por unidade de masa ou de volume,
de cada substancia activa.

As unidades de actividade bioléxica empregaranse
nas substancias que non se poden definir en termos qui-
micos.

Cando a Organizacion Mundial da Saude definise
unha unidade internacional de actividade bioldxica, é esta
a que se debera usar. Nos casos en que non se definise
unha unidade internacional, as unidades de actividade
bioléxica expresaranse de forma que proporcionen infor-
macioén inequivoca sobre a actividade do principio.

Sempre que sexa posible, indicarase a actividade bio-
loxica por unidade de masa ou volume.

Expresarase tamén, como informacién adicional:

No caso de inxectables, a masa ou as unidades de
actividade bioldxica de cada substancia activa contida no
recipiente unitario, tendo en conta, de ser o caso, o
volume utilizable do produto tras a reconstitucion;

No caso de medicamentos que se administren en
forma de gotas, a masa ou as unidades de actividade bio-
loxica de cada substancia activa contida no numero de
gotas que corresponda a 1 ml ou a 1 g de preparado;

Cando se trate de xaropes, emulsions, granulados ou
calquera outra forma farmacéutica que se administre en
cantidades medidas, a masa ou as unidades de actividade
bioloxica de cada substancia activa por cantidade
medida.

b) Os principios activos presentes en forma de com-
postos ou derivados designaranse cuantitativamente
pola sia masa total e, se for necesario ou procedente,
pola masa da fraccién ou fraccidns activas da molécula.

c) De tratarse de medicamentos que contenan un
principio activo en relacidén co cal se curse por primeira
vez, en calquera Estado membro, unha solicitude de auto-
rizacion de comercializacion, a composicion cuantitativa
dun principio activo que sexa un sal ou un hidrato expre-
sarase sistematicamente en termos de masa da fraccién
ou fraccions activas da molécula. En todos os casos de
medicamentos autorizados posteriormente nos Estados
membros indicarase a sia composicidon cuantitativa para
0 mesmo principio activo.

4. Desenvolvemento farmacéutico:

Explicarase a eleccion da composicidén, os compofen-
tes e o recipiente, asi como a funcidon prevista dos exci-
pientes no produto rematado. Esta explicacion xustifica-
rase con datos cientificos relativos ao desenvolvemento
galénico. A sobredosificacién na fabricacion deberase
indicar e xustificar.

B. Descricion do método de fabricacion

A descricion do método de fabricacién que debera
acompanar a solicitude de autorizacion de comercializa-
cion redactarase de forma que ofreza unha idea clara do
caracter das operaciéns efectuadas.

Con este fin, esta descricion debera incluir como
minimo:
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Unha referencia as diferentes fases do proceso de
fabricacion, que permita apreciar se os procedementos
utilizados para producir a forma farmacéutica puido pro-
vocar unha alteracion dos componentes;

En caso de fabricacién continua, informacion com-
pleta sobre as medidas adoptadas para garantir a
homoxeneidade do produto rematado;

A férmula real de fabricacion, con indicacidon cuantita-
tiva de todas as substancias utilizadas, podendo, non
obstante, indicar as cantidades do excipiente de forma
aproximada, na medida en que a forma farmacéutica o
exixa; farase mencién das substancias que poidan des-
aparecer no transcurso do proceso de fabricacién; debe-
rase indicar e xustificar toda sobredosificacién na fabrica-
cion;

A indicacion daquelas fases da fabricacion en que se
efectuen tomas de mostras con obxecto de levar a cabo
andlises de control durante o proceso, cando doutros
datos que aparezan nos documentos adxuntos & solici-
tude de autorizacion se desprenda que estas analises son
necesarias para o control de calidade do produto rema-
tado;

Estudos experimentais de validacion do procede-
mento de fabricacion cando este sexa pouco habitual ou
de importancia decisiva para o produto;

No caso de medicamentos estériles, os pormenores
dos procedementos asépticos e/ou os procesos de esteri-
lizacion que se empreguen.

C. Control dos materiais de partida

1. Entenderase por «materiais de partida» todos os
componentes do medicamento e, se for necesario, do
envase.

No caso:

Dun principio activo que non estea descrito na Farma-
copea Europea nin na farmacopea dalgun Estado mem-
bro,

Dun principio activo descrito na Farmacopea Europea
ou na farmacopea dun Estado membro, se se prepara
seguindo un meétodo que poida deixar impurezas non
mencionadas na monografia da farmacopea, e cuxa cali-
dade non poida ser controlada convenientemente por
esta monografia, que fose fabricada por unha persoa dis-
tinta do solicitante, este Ultimo poderéa dispor que o fabri-
cante da devandita substancia lles proporcione directa-
mente as autoridades competentes a descricion detallada
do método de fabricacién, do control de calidade durante
a fabricacién e da validacion do proceso. Neste caso, non
obstante, o fabricante deberalle proporcionar ao solici-
tante todos os datos que poidan resultar necesarios para
que este ultimo poida asumir a responsabilidade do
medicamento. O fabricante deberase comprometer por
escrito ante o solicitante a garantir a constancia dos lotes
e a non modificar o proceso de fabricacidén ou as especifi-
cacions sen telo informado. Deberanse presentar as auto-
ridades competentes os datos e documentos necesarios
en apoio dunha solicitude de modificacién deste tipo.

Nos datos e documentos que se xunten & solicitude de
autorizacion deberan figurar os resultados das probas,
incluidas as analises de lotes, en particular no caso de
principios activos, relacionados co control de calidade de
todos os componentes utilizados. Estes datos e documen-
tos presentaranse conforme as prescriciéns seguintes.

1.1 Materiais de partida inscritos en farmacopeas: as
monografias da Farmacopea Europea seran aplicables a
todos os produtos que figuren nela.

Para os restantes produtos, cada Estado membro
poderd exixir a observancia da sua farmacopea nacional
en relacion cos produtos que se fabriquen no seu territo-
rio.

Os componentes respecto as prescricions da Farma-
copea Europea ou da farmacopea dun dos Estados mem-
bros. Nestes casos, a descricion dos métodos de analise
poderase substituir por unha referencia detallada a far-
macopea de que se trate.

Porén, cando un material de partida incluido na Far-
macopea Europea ou na dalgun Estado membro fose
preparado seguindo un método que puidese deixar impu-
rezas que non se controlen na monografia da farmacopea
de que se trate, deberanse sinalar estas impurezas, con
indicacién do seu limite maximo admisible, e deberase
propor un método de proba apropiado.

En todos os casos, os colorantes deberan reunir os
requisitos que se establecen na Directiva 78/25/CEE.

As probas sistematicas que se realicen en cada lote de
materiais de partida deberanse levar a cabo tal e como se
describan na solicitude de autorizaciéon de comercializa-
ciéon. Se se utilizan probas distintas das mencionadas na
farmacopea, deberase probar que os materiais de partida
responden as exixencias de calidade da dita farmacopea.

Naqueles casos en que a especificacion dunha mono-
grafia da Farmacopea Europea ou da farmacopea nacio-
nal dun Estado membro non sexa suficiente para garantir
a calidade do produto, as autoridades competentes pode-
ranlle exixir especificacions mais apropiadas ao titular da
autorizacion de comercializacion.

As autoridades competentes informaran diso as auto-
ridades responsables da farmacopea de que se trate.

O titular da autorizacion de comercializacién do pro-
duto comunicard as autoridades responsables da dita
farmacopea os pormenores da pretendida insuficiencia e
as especificacidns adicionais que se achegasen.

Cando un material de partida non estea descrito na
Farmacopea Europea nin na farmacopea dun Estado
membro, é admisible que se siga a farmacopea dun pais
terceiro; nestes casos, o solicitante presentara un exem-
plar da monografia acompanada, cando sexa necesario,
da validacion dos procedementos analiticos contidos na
monografia e, de ser o caso, dunha traducion.

1.2 Materiais de partida non inscritos nunha farma-
copea: os componentes que non figuren en ningunha
farmacopea seran obxecto dunha monografia que faga
referencia a cada un dos puntos seguintes:

A denominacion da substancia, que cumprird os
requisitos do punto 2 da seccién A, completarase con
sindnimos comerciais ou cientificos;

A definicién da substancia, redactada de forma similar
4 que se emprega na Farmacopea Europea, acompana-
rase de todas as explicaciéns necesarias, en particular
polo que respecta & estrutura molecular, se hai lugar;
deberase xuntar unha descricion adecuada do método de
sintese. Cando os produtos non se poidan definir mais
que polo seu método de fabricacion, este deberase deta-
llar o suficiente como para caracterizar un produto cons-
tante canto & sila composicidon e aos seus efectos;

Os medios de identificacion, que se poderan describir
en forma das técnicas completas que se seguen para a
obtencién do produto, e en forma das probas que se
deben efectuar sistematicamente;

Os controis de pureza describiranse en funcién do
conxunto de impurezas previsibles, especialmente das
que poidan producir efectos nocivos e, de ser necesario,
daquelas que, tendo en conta a asociacién de substancias
que sexan obxecto da solicitude, poidan influir negativa-
mente na estabilidade do medicamento ou perturbar os
resultados analiticos;

No que atinxe os produtos complexos de orixe vexetal
ou animal, deberase distinguir o caso en que a multiplici-
dade de accions farmacoldxicas exixa un control quimico,
fisico ou bioldxico dos principais componentes e aquelo-
utro caso de produtos que contefan un ou varios grupos
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de principios de actividade analoga para os cales se poida
admitir un método global de dosificacion;

Cando se utilicen materias de orixe animal, describi-
ranse as medidas necesarias para asegurar a ausencia de
axentes potencialmente patoxenos;

Calquera precaucion especial que se deba tomar para
a conservacion do material de partida e, de ser necesario,
o periodo maximo de almacenamento antes dunha nova
analise.

1.3 Caracteres fisicoquimicos que poden modificar a
biodisponibilidade: os datos que figuran a seguir, referen-
tes aos principios activos inscritos ou non nas farmaco-
peas, deberanse proporcionar, en calidade de elementos
da descriciéon xeral dos principios activos, cando condi-
cionen a biodisponibilidade do medicamento:

Forma cristalina e coeficientes de solubilidade,

Dimensién das particulas, de ser o caso, tras a pulve-
rizacion,

Estado de solvatacion,

Coeficiente de reparticion aceite/auga.

Os tres primeiros puntos non se aplicaran as substan-
cias que se utilicen unicamente en solucién.

2. Cando na fabricacién do medicamento veterinario
se utilicen materiais basicos tales como microorganis-
mos, tecidos de orixe vexetal ou animal, células ou flui-
dos (incluido o sangue) de orixe humana ou animal, asi
como construciéns celulares biotecnoldxicas, describi-
rase e documentarase a orixe e a historia dos materiais de
partida.

A descricion do material de partida comprendera a
estratexia de producion, os procedementos de purifica-
cidn ou inactivacion, xunto coa sua validacion, e todos os
procedementos de control durante o proceso cuxa finali-
dade sexa asegurar a calidade, inocuidade e constancia
dos lotes do produto acabado.

2.1 Cando se usen bancos de células, deberase
demostrar que as caracteristicas das células se mantive-
ron inalteradas nos pasos empregados para a producion
e posteriormente.

As autoridades competentes poderan solicitar tamén
os valores de pK e pH se estiman que esta informacion é
indispensable.

2.2 Os materiais de inéculo, os bancos de células, o
soro e demais materias de orixe bioldxica, asi como, sem-
pre que sexa posible, os materiais de partida de que se
obtivesen deberanse someter a probas para comprobar
que estean libres de axentes adventicios.

Cando sexa inevitable a presenza de axentes adventi-
cios potencialmente patdxenos, soamente se utilizara o
material se o tratamento posterior garante a eliminacion
ou inactivacion dos ditos axentes, extremo que se debera
validar.

D. Medidas especificas relativas a prevencion da
transmision das encefalopatias esponxiformes animais

O solicitante debe demostrar que o medicamento
veterinario foi fabricado de acordo coa nota explicativa
sobre como minimizar os riscos de transmisién dos axen-
tes de encefalopatia esponxiforme animal a través dos
medicamentos veterinarios e as suas actualizacions,
publicada pola Comision Europea no volume 7 da sua
publicacion Normas sobre medicamentos veterinarios da
Comunidade Europea.

E. Probas de control efectuadas nunha fase intermedia
do proceso de fabricacion

Entre os datos e documentos que se xunten & solici-
tude de autorizacion de comercializacion deberanse
incluir aqueles que se refiran aos controis que se pui-

desen efectuar con produtos que estean nunha fase inter-
media do proceso de fabricacion co obxecto de garantir a
constancia das caracteristicas tecnoloxicas e do proceso
de fabricacion.

Tales probas seran indispensables para comprobar a
adecuacién do medicamento & férmula nos casos excep-
cionais en que o solicitante propona, para probar o pro-
duto final rematado, un método analitico que non inclta a
determinacion da totalidade dos principios activos (ou
daqueles componentes do excipiente sometidos 4s mes-
mas exixencias que os principios activos).

O anterior sera igualmente aplicable cando o control
de calidade do produto terminado dependa das probas
que se efectiuen durante o proceso, especialmente no
caso de que o produto se defina principalmente polo seu
método de fabricacion.

F  Probas de control do produto rematado

1. Para os efectos de control do produto acabado,
entenderase por lote dun produto rematado o conxunto
de unidades dunha forma farmacéutica que provenan
dunha mesma cantidade inicial de material e fosen some-
tidas 8 mesma serie de operacions de fabricacién e esteri-
lizacidon ou, no caso dun proceso de producidon continua,
o conxunto de unidades fabricadas nun lapso de tempo
determinado.

Na solicitude de autorizacién de comercializacién
figurard unha lista das probas que se realicen de forma
sistematica con cada lote de produtos terminados. Farase
constar a frecuencia das probas que non se leven a cabo
de forma sistematica. Indicaranse os limites de aproba-
cion.

Entre os datos e documentos que se xunten & solici-
tude de autorizacion de comercializacion, deberanse
incluir aqueles que se refiran aos controis efectuados no
produto acabado no momento da aprobacién. Estes con-
trois presentaranse consonte as seguintes prescricions.

As disposiciéns das monografias xerais da Farmaco-
pea Europea ou, no seu defecto, da farmacopea dun
Estado membro, aplicaranse a todos os produtos defini-
dos nelas.

Se se empregan métodos de proba e limites distintos
dos mencionados nas monografias da Farmacopea Euro-
pea ou, no seu defecto, da farmacopea nacional dun
Estado membro, deberase demostrar que, en caso de
sometelo a proba conforme estas monografias, o produto
terminado cumpriria os requisitos cualitativos da farma-
copea aplicables 4 forma farmacéutica de que se trate.

1.1 Caracteres xerais do produto rematado: entre as
probas dun produto figuraran sempre determinados con-
trois das suUas caracteristicas xerais. Estas probas de con-
trol referiranse, sempre que sexa procedente, & determi-
nacion das masas medias e das desviacions maximas, as
probas mecanicas, fisicas ou microbioloxicas, aos carac-
teres organolépticos, as caracteristicas fisicas como a
densidade, o pH, o indice de refraccion etc. O solicitante
debera definir, en cada caso particular, as normas e os
limites de tolerancia de cada un destes caracteres.

As condicions das probas e, se for o caso, o aparello
ou equipamento utilizado e as normas describiranse con
precision cando non figuren na Farmacopea Europea ou
na farmacopea nacional dos Estados membros ou cando
non sexan aplicables os métodos prescritos polas citadas
farmacopeas.

Ademais, as formas farmacéuticas solidas que se
deban administrar por via oral seran sometidas a estudos
in vitro da liberacion e a velocidade de disolucion do prin-
cipio ou principios activos; estes estudos efectuaranse
igualmente en caso doutro tipo de administracion se as
autoridades competentes do Estado membro en cuestion
o xulgan necesario.
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1.2 Identificacién e determinacién do principio ou
principios activos: a identificacion e a determinacion do
principio ou principios activos efectuaranse ben sobre
unha mostra representativa do lote de fabricacion, ou ben
sobre un determinado nimero de doses analizadas illada-
mente.

Salvo debida xustificacion, a desviacion maxima tole-
rable do contido do principio activo no produto terminado
non podera ser superior a + 5 % no momento de fabrica-
cion.

Baseandose nas probas de estabilidade, o fabricante
debera propor e xustificar limites de tolerancia maximos
aceptables do contido do principio activo no produto
rematado aplicables durante todo o periodo de validez
proposto para o produto.

En certos casos excepcionais de mesturas particular-
mente complexas, en que a determinacion dos principios
activos, moi numerosas ou presentes s6 en moi pequenas
proporciéns, requira investigacions igualmente com-
plexas e dificilmente aplicables a cada lote de fabricacion,
poderase omitir a determinacion dun ou varios principios
activos no produto terminado, coa condicion expresa de
que estas determinaciéns se efectuen en fases interme-
dias do proceso de fabricacion. Esta excepcién non se
poderd estender & caracterizacion destas substancias.
Esta técnica simplificada deberase completar cun método
de avaliacién cuantitativa que lles permita as autoridades
competentes a adecuacion do medicamento as especifi-
cacions, despois da sua comercializacion.

Se os métodos fisicoquimicos non abondan para pro-
porcionar suficiente informacidn sobre a calidade do pro-
duto, sera obrigatoria unha proba bioléxica in vitro ou in
vivo. Sempre que sexa posible, nesta proba deberanse
empregar materiais de referencia e unha analise estatis-
tica que permita calcular os limites de confianza.

Cando estas probas non se poidan realizar co produto
terminado, sera admisible que se leven a cabo nunha fase
intermedia, o mais cerca posible da fin do proceso de
fabricacion.

Cando dos datos subministrados conforme o disposto
na seccion B se desprenda que na fabricacién do medica-
mento se utiliza unha sobredose importante dun principio
activo, a descricion dos métodos de control do produto
rematado debera incluir, se é o caso, o estudo quimico e,
se for necesario, o estudo toxicofarmacoléxico da altera-
cion sufrida por esta substancia, con caracterizacion ou
determinacion, se procede, dos produtos de degrada-
cion.

1.3 Identificacién e determinacion dos componentes
do excipiente: na medida do necesario, os componentes
do excipiente ou excipientes seran obxecto, como
minimo, de probas de identificacion.

A técnica presentada para a identificacion dos colo-
rantes debera permitir a verificacion de que figuran na
relacion anexa a Directiva 78/25/CEE.

Serdan sometidos obrigatoriamente a unha proba
limite superior e inferior os axentes conservantes e a
unha proba limite superior calquera outro constituinte do
excipiente que poida afectar desfavorablemente as fun-
cioéns fisioloxicas; o excipiente serd sometido obrigatoria-
mente a unha proba limite superior e inferior se pode
actuar sobre a biodisponibilidade dun principio activo,
non sendo que a biodisponibilidade estea garantida por
outras probas apropiadas.

1.3 Probas de inocuidade: independentemente das
probas toxicofarmacoléxicas presentadas coa solicitude
de autorizacion de comercializacion, deberan figurar no
expediente analitico os pormenores das probas de inocui-
dade como, por exemplo, as de esterilidade, endotoxinas
bacterianas, piroxenos e tolerancia local en animais, en
todos aqueles casos en que estas probas se deban efec-
tuar sistematicamente para comprobar a calidade do pro-
duto.

G. Probas de estabilidade

Os datos e documentos que xunten a solicitude de
autorizacion de comercializacion presentaranse conforme
as indicacions seguintes:

Deberanse describir as investigacions que permitisen
determinar o periodo de validez, as condicions recomen-
dadas para a conservacion e as especificacions ao final do
periodo de validez que propdn o solicitante.

Cando se trate de premesturas para alimentos medi-
camentosos, tamén se incluird a informacion necesaria
sobre o periodo de validez dos alimentos medicamento-
sos fabricados coas ditas premesturas, consonte as ins-
trucions de uso recomendadas.

Se un produto rematado ten que ser reconstituido
previamente & sua administracion, especificaranse os
pormenores relativos ao periodo de validez proposto para
o produto reconstituido, xunto cos datos pertinentes
sobre a sUa estabilidade.

Cando se trate de viais multidoses, presentaranse os
datos relativos & estabilidade para xustificar o periodo de
validez do vial despois da primeira utilizacién.

Cando un produto rematado poida dar lugar a produ-
tos de degradacion, o solicitante deberaos sinalar, indi-
cando os métodos de caracterizacion e os procedementos
analiticos.

As conclusidns deberan incluir os resultados das ana-
lises, xustificando o periodo de validez proposto nas con-
dicidons de conservacién que se recomendan, asi como as
especificaciéons do produto rematado ao final do seu
periodo de validez nestas condicions recomendadas de
conservacion.

Deberase indicar o nivel maximo aceptable dos pro-
dutos de degradacion ao final do periodo de validez.

Presentarase un estudo sobre a interaccién do pro-
duto e do recipiente nos casos en que esta interaccion
sexa posible, especialmente cando se trate de preparados
inxectables ou de aerosois para uso interno.

PARTE 3

Probas de inocuidade e estudo dos residuos

Os datos e documentos que se xunten a solicitude de
autorizacion de comercializacion presentaranse conforme
as seguintes indicacidns.

Os Estados membros velardn para que as probas se
realicen de conformidade cos principios das practicas
correctas de laboratorio

A. Probas de inocuidade

Realizacién das probas:

1. Introducion: a documentacion relativa & inocui-
dade debera pér de manifesto:

a) A toxicidade potencial do medicamento e os efec-
tos perigosos ou negativos que se puidesen producir no
animal nas condicions de uso propostas; estes efectos
valoraranse en funcion da gravidade do proceso patolo-
Xico de que se trate;

b) Os posibles efectos nocivos para o home dos resi-
duos do medicamento veterinario ou substancia presen-
tes en produtos alimenticios que procedan de animais
tratados e os inconvenientes que poidan crear estes resi-
duos na transformacién industrial dos produtos alimenti-
cios;

c) Os riscos potenciais que poidan resultar da expo-
sicion do home ao medicamento, por exemplo durante a
administracion deste ao animal;

d) Os posibles riscos para o ambiente debidos ao uso
do medicamento. Todos os resultados deberan ser fiables
e de aplicacion xeral. Na medida en que sexa conveniente,
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utilizaranse procedementos matematicos e estatisticos
para a elaboracién dos métodos experimentais e a valora-
cion dos resultados. Ademais, serd necesario informar os
clinicos sobre o potencial terapéutico do produto e os
riscos anexos ao seu emprego.

Nalguns casos podera ser necesario someter a proba
os metabolitos do composto orixinal cando estes consti-
tuan os residuos en cuestion.

Un excipiente que se utilice por primeira vez no
ambito farmacéutico deberase considerar como un princi-
pio activo.

2. Farmacoloxia: os estudos farmacoloxicos resultan
fundamentais para pér en evidencia os mecanismos de
producién dos efectos terapéuticos do medicamento. Por
conseguinte, os estudos farmacoldxicos realizados con
especies de animais diana e de experimentacion inclui-
ranse na parte 4.

Porén, os estudos farmacoléxicos tamén poden ser de
utilidade para a analise dos fendmenos toxicoldxicos.
Ademais, se un medicamento provoca un efecto farmaco-
loxico exento de toxicidade ou ben o efecto se logra con
doses inferiores as necesidades para producir toxicidade,
habera que ter en conta este efecto farmacoléxico & hora
de avaliar a inocuidade do produto.

Por tanto, os pormenores dos estudos farmacoléxicos
practicados con animais de laboratorio, asi como a infor-
macioén pertinente relativa aos estudos clinicos realizados
co animal diana deberan preceder sempre a documenta-
cién sobre a inocuidade.

3. Toxicidade:

3.1 Toxicidade por dose Unica: o estudo da toxici-
dade por dose Unica pode ser util para prever:

Os posibles efectos na especie animal diana tras unha
sobredose aguda,

Os posibles efectos tras unha administracién acciden-
tal no home,

As doses convenientes para o estudo da administra-
cion repetida.

O estudo da toxicidade por dose Unica debera pér en
evidencia os efectos tdxicos agudos da substancia e o
tempo que tardan estes en aparecer e remitir.

En principio, o estudo deberase efectuar con duas
especies de mamiferos como minimo. Unha destas espe-
cies poderase substituir, cando proceda, por unha especie
animal a que se destine o medicamento. Normalmente
deberanse utilizar cando menos duas vias de administra-
cion; unha delas sera idéntica, ou similar, &8 proposta para
a especie diana. Se se prevé unha exposicion considera-
ble do usuario ao medicamento, por exemplo por inhala-
cidn ou contacto dérmico, habera que estudar estas vias.

Co fin de reducir o numero de animais utilizados e o
seu sufrimento, estanse a poner a punto continuamente
novos protocolos para levar a cabo a proba de toxicidade
por dose Unica. Aceptaranse os estudos realizados de
acordo con estes novos procedementos se estan debida-
mente validados, asi como aqueles conformes con direc-
trices establecidas e reconecidas internacionalmente.

3.2 Toxicidade por administracion continuada: as
probas de toxicidade por administracion continuada teran
como obxecto revelar as alteracidns fisioldxicas ou pato-
I6xicas subseguintes @ administracion repetida do princi-
pio activo ou da asociacion de principios activos que se
estean estudando, e establecer a relacion destas altera-
cidns coa posoloxia.

Cando se trate de substancias ou medicamentos que
se vaian administrar unicamente a animais non produto-
res de alimentos, en principio sera suficiente o estudo da
toxicidade por administracion continuada nunha especie
animal de experimentacion. Este estudo poderase substi-
tuir por un estudo realizado no animal diana. A frecuencia

e a via de administracién, asi como a duracién do estudo,
determinaranse tendo en conta as condicidns previstas
de uso clinico. O investigador debera xustificar a exten-
sidén e a duracion dos ensaios, asi como as doses escolli-
das.

Cando se trate de substancias ou medicamentos que
se vaian administrar a animais produtores de alimentos, o
estudo deberase realizar polo menos en duas especies,
das cales unha non pertencerad & orde dos roedores. O
investigador xustificara a eleccion das especies basean-
dose nos conecementos adquiridos sobre o metabolismo
do produto en animais e no home. A substancia obxecto
do ensaio administrarase por via oral. A duraciéon do
ensaio sera, como minimo, de 90 dias. O investigador
describird con claridade e xustificard o método e a fre-
cuencia da administracién, asi como a duracion dos
ensaios.

En principio, convira elixir a dose maxima de xeito
que faga aparecer os efectos nocivos. A dose minima non
debera provocar ningun efecto toxico. A avaliacion dos
efectos toxicos basearase na observaciéon do comporta-
mento e crecemento, nas analises hematoldxicas e fisio-
loxicas particularmente dos 6rganos excretores, e tamén
nos informes necropsicos acompanados dos exames his-
toldxicos. A eleccidn e extensidon de cada grupo de probas
dependera da especie animal que se utilice e do estado
dos conecementos cientificos.

Cando se trate de novas asociaciéns de substancias
conecidas que fosen estudadas consonte as disposicidns
deste real decreto, o investigador podera, se o xustifica,
modificar de forma adecuada as probas de administra-
cion continuada, excepto no caso de que as probas de
toxicidade revelasen fendmenos de potenciacion ou
novos efectos toéxicos.

3.3 Tolerancia no animal diana: describirase detalla-
damente calquera signo de intolerancia que se observe
durante o estudo realizado coa especie diana de confor-
midade cos requisitos da seccién B do capitulo | da parte
4. Indicarase o estudo, a especie e a raza de que se trate,
asi como a dose a que se manifesta a intolerancia. Inclui-
rase tamén calquera alteracion fisioldxica imprevista.

3.4 Efectos téxicos na funcion reprodutora, incluida
a teratoxenicidade:

3.4.1 Estudo dos efectos na reproducion: o estudo
ten como fin detectar posibles alteracions da funcion
reprodutora no macho ou na femia, ou a existencia de
efectos nocivos para a prole tras a administracion do
medicamento ou substancia obxecto da investigacion.

Cando se trate de substancias ou medicamentos que
se vaian administrar a animais produtores de alimentos, o
estudo dos efectos sobre a funcion reprodutora debera
abarcar duas xeracidons polo menos nunha especie, polo
xeral un roedor. A substancia ou produto en estudo admi-
nistrarase a machos e femias nun momento adecuado
previo ao apareamento. Esta administraciéon prolonga-
rase ata o destete da segunda xeracion filial. Utilizaranse,
como minimo, tres doses distintas. A dose maxima selec-
cionarase de xeito que faga aparecer os efectos nocivos.
A dose minima non debera provocar ningun efecto
toxico.

A avaliacion dos efectos sobre a funcion reprodutora
basearase na fertilidade, na prenez e no comportamento
materno, na lactacién, no crecemento e no desenvolve-
mento da primeira xeracion filial desde a concepcidén ata
a madurez, e no desenvolvemento da segunda xeracién
filial ata a desteta.

3.4.2 Estudo da toxicidade embrionaria e fetal,
incluida a teratoxenicidade: cando se trate de substancias
ou medicamentos que se vaian administrar a animais
destinados & producion de alimentos, estudarase a toxici-
dade embrionaria e fetal, incluindo a teratoxenecidade.
Este estudo realizarase cando menos en duas especies de
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mamiferos, polo xeral un roedor e o coello. O protocolo
da proba (numero de animais, doses, momento da admi-
nistracion e criterios de avaliacion dos resultados) depen-
derd do estado dos conecementos cientificos no momento
en que se presente a solicitude e do nivel de significacion
estatistica que deban alcanzar os resultados. O estudo
con roedores poderase combinar co estudo dos efectos
sobre a funcion reprodutora.

Cando se trate de substancias ou medicamentos que
non se vaian administrar a animais destinados a produ-
cion de alimentos, a toxicidade embrionaria e fetal,
incluindo a teratoxenicidade, deberase estudar polo
menos nunha especie, que podera ser a especie diana, se
o produto esta destinado a animais que se poidan empre-
gar para a cria.

3.5 Mutaxenicidade: a proba de mutaxenicidade ten
por obxecto determinar a capacidade dunha substancia
para provocar cambios transmisibles no material xené-
tico celular.

Valoraranse as propiedades mutaxenas de toda subs-
tancia nova que se vaia utilizar nos medicamentos veteri-
narios.

O numero e os tipos de ensaios, asi como os criterios
de avaliacion dos resultados, dependeran do estado dos
conecementos cientificos no momento en que se pre-
sente a solicitude.

3.6 Carcinoxenicidade: os estudos de carcinoxenici-
dade a longo prazo en animais seran necesarios cando se
trate dunha substancia con que o home poida entrar en
contacto:

Esta presenta unha estreita analoxia quimica con
substancias cancerixenas conecidas,

Se, durante a proba de mutaxenicidade, a substancia
produciu algunha manifestacién que indique unha posi-
ble carcinoxenicidade,

Se, durante a proba de toxicidade, a substancia provo-
cou signos sospeitosos.

Deberase ter en conta o estado dos conecementos
cientificos no momento en que se presente a solicitude
para desenar o estudo de carcinoxenicidade e valorar os
seus resultados.

3.7. Excepcions: deberase estudar a absorcién sisté-
mica dos medicamentos de uso tépico na especie animal
diana. Se se demostra que esta absorcion é desprezable,
poderanse omitir as probas de toxicidade por administra-
cién continuada, o estudo dos efectos toxicos na funcién
reprodutora e o estudo de carcinoxenicidade, non sendo:

Que se prevexa a inxestion do medicamento por parte
do animal nas condicions de uso establecidas,

Que o medicamento poida entrar en contacto con pro-
dutos alimenticios procedentes do animal tratado (prepa-
rados intramamarios).

4. Qutros requisitos:

4.1 Inmunotoxicidade: cando nos estudos con admi-
nistracion continuada realizados en animais se observen
alteracions especificas no peso ou na histoloxia dos érga-
nos linfoides e cambios na celularidade do tecido linfoide,
na medula 6sea ou nos linfocitos circulantes, o investiga-
dor considerara a necesidade de efectuar exames suple-
mentarios dos efectos do medicamento sobre o sistema
inmunoloxico.

Terase en conta o estado dos conecementos cientifi-
cos no momento en que se presente a solicitude para
desenar estes exames e valorar os resultados.

4.2. Propiedades microbioldxicas dos residuos:

4.2.1. Efectos potenciais sobre a flora intestinal
humana.

Investigara o risco microbioloxico que supofnen os
residuos de compostos antimicrobianos para a flora
intestinal humana, e iso de acordo co estado dos conece-

mentos cientificos no momento en que se presente a
solicitude.

4.2.2 Efectos potenciais sobre os microorganismos
utilizados na transformacién industrial de produtos ali-
menticios.

Nalguns casos pode resultar necesario efectuar pro-
bas para determinar se os residuos poden dificultar os
procesos técnicos de transformacion industrial de produ-
tos alimenticios.

4.3 Observacions sobre o uso terapéutico en seres
humanos: facilitarase a informacion que demostre se os
componentes do medicamento veterinario tenen un uso
terapéutico nos seres humanos ou non. En caso afirma-
tivo, elaborarase un informe sobre a totalidade dos efec-
tos observados nos seres humanos (incluindo as reac-
ciéns adversas) e as suas causas, na medida en que
poidan resultar importantes a hora de valorar o medica-
mento veterinario e, cando proceda, achegaranse en
apoio os resultados de probas presentadas na documen-
tacion bibliografica. Se os componentes do medicamento
veterinario non tefen ou deixaron de ter un uso terapéu-
tico nos seres humanos, faranse constar os motivos.

5. Ecotoxicidade:

5.1 O estudo da ecotoxicidade dun medicamento
veterinario ten como obxecto avaliar os efectos nocivos
para o ambiente que pode provocar o uso do produto e
definir as medidas que poidan ser necesarias para reducir
0 risco.

5.2 A avaliacién da ecotoxicidade sera obrigatoria en
toda solicitude de autorizacion de comercializacion dun
medicamento veterinario distinta das solicitudes.

5.3 Polo xeral, a avaliacion levarase a cabo en duas
fases.

Na primeira fase, o investigador debera avaliar as
posibilidades de que o produto, os principios activos ou
os metabolitos entren en contacto co ambiente. Terd en
conta para iso:

A especie diana e a pauta de uso proposta (por exem-
plo, medicacion colectiva ou individual),

O modo de administracion e, en particular, o grao pro-
bable de incorporacion directa do produto ao ecosis-
tema,

A posibilidade de que o produto, os principios activos
ou os seus metabolitos pasen dos animais tratados ao
ambiente mediante excrecion, e a persistencia das excre-
tas,

A eliminacion dos refugallos ou do produto que non
fose utilizado.

Na segunda fase, o investigador valorara a necesi-
dade de estudar mais a fondo os efectos do produto en
determinados ecosistemas, tendo en conta o grao de
exposicion do produto ao ambiente e a informacidn sobre
as propiedades fisicoquimicas, farmacoloxicas e/ou toxi-
coloxicas do composto, obtida mediante os demais
ensaios e probas que establece este real decreto.

5.4 Cando proceda, requirirase unha investigacion
complementaria sobre:

O destino e o comportamento no solo,

O destino e o comportamento na auga e no aire,

Os efectos nos organismos acuaticos,

Os efectos nos organismos distintos do organismo
diana.

Estes estudos complementarios deberanse realizar de
acordo cos tests de protocolos establecidos no anexo V
da Directiva 67/548/CEE, do Consello, do 27 de xuno de
1967, relativa & aproximacién das disposicidns legais,
regulamentarias e administrativas en materia de clasifica-
cién, embalaxe e etiquetaxe das substancias perigosas
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ou, onde un punto concreto non estea adecuadamente
cuberto por estes protocolos, de acordo con outros inter-
nacionalmente reconecidos sobre o medicamento veteri-
nario, os principios activos ou os metabolitos excretados,
segundo proceda. O niumero e o tipo de probas, asi como
os criterios de avaliacién, dependeran do estado dos
conecementos cientificos no momento en que se efectie
a solicitude.

6. Presentacion dos datos e documentos:

Como en todo traballo cientifico, o expediente das
probas de inocuidade debera incluir:

a) Unha introducion en que se defina o obxecto,
xunto cos datos bibliograficos apropiados;

b) A identificacion detallada da substancia obxecto
de estudo, con inclusion dos datos seguintes:

Denominacién comun internacional (DCI),

Nome da Unién Internacional de Quimica Pura e Apli-
cada (UIQPA),

Numeros-CAS (Chemical Abstract Service),

Clasificacién terapéutica e farmacoloxica,

Sindénimos e abreviaturas,

Férmula estrutural,

Férmula molecular,

Peso molecular,

Grao de impurezas,

Composicion cualitativa e cuantitativa das impurezas,

Descricidon das propiedades fisicas,

Punto de fusion,

Punto de ebulicion,

Presién de vapor,

Solubilidade na auga e nos solventes organicos expre-
sada en g/l, con indicacion da temperatura,

Densidade,

Espectro de refraccion, rotacién etc;

c) Un plan experimental detallado que xustifique a
eventual ausencia de determinadas probas anteriormente
citadas, unha descricion dos métodos seguidos, dos apa-
rellos e materiais utilizados, da especie, raza ou lihaxe dos
animais, da sua orixe e, cada vez que estean disponibles,
do seu numero e das condicidéns de aloxamento e alimen-
tacién, precisando, entre outros datos, se estan exentos
de xermes patoxenos especificos (SPF);

d) Todos os resultados obtidos, xa sexan favorables
ou desfavorables. Os datos orixinais deberan ser o sufi-
cientemente detallados para permitir unha avaliacién cri-
tica, 8 marxe da interpretacion do autor. Poderanse enga-
dir ilustraciéns aos resultados, a titulo de explicacion;

e) Unha andlise estatistica dos resultados, cando asi
0 exixa a programacion das probas, e da discrepancia
entre os datos;

f) Unha discusion obxectiva dos resultados conse-
guidos que proporcione conclusions sobre a inocuidade
da substancia, sobre as marxes de seguranza no animal
de experimentacion e no animal diana e as posibles reac-
cions adversas, sobre o campo de aplicaciéon, sobre as
doses eficaces e as posibles incompatibilidades;

g) Unha descricion pormenorizada e unha minu-
ciosa discusion dos resultados do estudo da inocuidade
dos residuos nos produtos alimenticios e da sua impor-
tancia na avaliacién dos riscos potenciais que implican os
residuos para o home. Xuntarase & discusion unha serie
de propostas que garantan que a aplicacion de criterios
internacionalmente reconecidos excllUe calquera perigo
para o home, por exemplo, doses de efecto nulo nos ani-
mais, propostas para a eleccion do factor de seguranza e
a inxesta diaria aceptable (IDA);

h) Unha discusion detallada de todos os riscos para
as persoas que preparen o medicamento ou o adminis-
tren aos animais, acompanada das medidas adecuadas
para reducir estes riscos;

i) Unha discusion detallada dos posibles riscos para
o ambiente debidos ao uso do medicamento veterinario
nas condicidns practicas propostas, acompanado das
suxestions pertinentes para reducir estes riscos;

j) Toda a informacion necesaria para que o clinico
coneza na maior medida posible a utilidade do produto de
que se trate. Engadiranse as indicacidns referentes as
reaccions adversas e ao posible tratamento das reaccions
toxicas agudas no animal ao cal se debe administrar o
medicamento;

k) Un informe do experto que conteha unha andlise
critica pormenorizada da informacion anteriormente
mencionada, realizado de acordo co estado dos conece-
mentos cientificos no momento en que se efectle a solici-
tude, xunto cun resumo detallado de todos os resultados
das probas de inocuidade pertinentes e referencias biblio-
gréficas precisas.

B. Estudo dos residuos

Realizacion das probas:
1. Introducion:

Para os efectos deste real decreto, entenderase por
«residuos» todos os principios activos ou os seus meta-
bolitos que subsistan na carne ou noutros produtos ali-
menticios procedentes do animal a que se lle adminis-
trase o medicamento de que se trate.

O estudo dos residuos tera por obxecto determinar se
persisten residuos nos produtos alimenticios proceden-
tes de animais tratados, e, en caso afirmativo, en que
condicidns e en que grao, asi como os periodos de supre-
sion que se deberan respectar para excluir calquera risco
para a saude humana igual que os inconvenientes para a
transformacion industrial dos produtos alimenticios.

A valoracion do risco debido aos residuos incluira
probas para determinar se estes se encontran nos ani-
mais tratados nas condiciéns de uso recomendadas, asi
como o estudo dos seus efectos.

Cando se trate de medicamentos veterinarios para
animais produtores de alimentos, a documentacion rela-
tiva aos residuos debera pér de manifesto:

a) En que grao e canto tempo persisten os residuos
do medicamento veterinario ou os seus metabolitos nos
tecidos do animal tratado ou nos produtos alimenticios
procedentes deste;

b) Que é posible establecer, co fin de previr calquera
risco para a saude do consumidor de produtos alimenti-
cios procedentes de animais tratados ou os inconvenien-
tes na transformacion industrial daqueles, un periodo de
supresion razoable que se poida respectar nas condicions
practicas de cria;

c) Que existen métodos analiticos practicos de rutina
que permitan comprobar de forma sistematica o cumpri-
mento do periodo de supresion.

2. Metabolismo e cinética dos residuos:

2.1 Farmacocinética (absorcion, distribucion, bio-
transformacion e eliminacion): o estudo farmacocinético
dos residuos de medicamentos veterinarios ten como
obxecto avaliar a absorcién, distribucién, biotransforma-
cion e eliminacion do produto na especie diana.

Administraraselle & especie diana a dose maxima
recomendada do produto rematado ou dunha formula-
cion bioequivalente.

Describirase detalladamente o grao de absorcién do
medicamento en funcién do modo de administracion uti-
lizado.

Se se demostra que a absorcion sistémica dun pro-
duto de uso topico é desprezable, non sera necesario
proseguir o estudo.

Describirase a distribucion do medicamento no ani-
mal diana; estudarase a posibilidade de que o produto se
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fixe &s proteinas plasmaticas ou pase ao leite ou aos
ovos, asi como a acumulacion de compostos lip6filos.

Describiranse as vias de eliminacién do produto no
animal diana e identificaranse e caracterizaranse os meta-
bolitos principais.

2.2 Deplecion dos residuos: este estudo, que con-
siste en medir a velocidade de deplecion dos residuos no
animal diana despois da ultima administracion do medi-
camento, ten por obxecto permitir a determinacion do
periodo de supresion.

Determinarase a cantidade de residuos presentes no
animal de experimentacién en distintos momentos des-
pois da ultima administracién do medicamento, utilizando
para iso métodos fisicos, quimicos ou bioloxicos adecua-
dos; indicarase o procedemento técnico asi como a fiabi-
lidade e sensibilidade do método empregado.

3. Método de analise sistematica de deteccion de
residuos:

O método de analise proposto deberase poder realizar
durante os controis sistematicos e ter un grao de sensibi-
lidade que permita detectar con certeza a presenza de
residuos en cantidades superiores aos limites legalmente
permitidos.

Este método tera que estar validado e ser o suficiente-
mente sinxelo para que se poida aplicar nas condicions
normais de control sistematico de residuos.

Farase unha descriciéon detallada do método, que
deberd incluir os seguintes datos:

Especificidade,

Exactitude, incluindo sensibilidade,

Precision,

Limite de deteccion,

Limite de cuantificacion,

Practicabilidade e aplicabilidade en condiciéons nor-
mais de laboratorio,

Susceptibilidade as interferencias.

A idoneidade do método analitico proposto valora-
rase a luz do estado dos cofecementos cientificos no
momento en que se realice a solicitude.

Presentacion dos datos e documentos: como en todo
traballo cientifico, o expediente do estudo dos residuos
deberd incluir:

a) Unha introducién en que se defina o obxecto,
xunto cos datos bibliograficos apropiados;

b) A identificacion detallada do medicamento, con
inclusidon dos datos seguintes:

1. Composicion,

2. Pureza,

3. lIdentificacion do lote,

4. Relacion co produto rematado,

5. Actividade especifica e pureza radioloxica das
substancias marcadas,

6. Posicion dos atomos marcados na molécula;

c) Un plan experimental detallado que xustifique a
eventual ausencia de determinadas probas citadas ante-
riormente, unha descricion dos métodos seguidos, dos
aparellos e materiais utilizados, da especie, raza ou linaxe
dos animais, da sua orixe, do seu numero e das condi-
cidéns de aloxamento e alimentacion;

d) Todos os resultados obtidos, xa sexan favorables
ou desfavorables. Os datos orixinais deberan ser o sufi-
cientemente detallados para permitir unha avaliacion cri-
tica, & marxe da interpretacion do autor. Poderanse enga-
dir ilustraciéns aos resultados;

e) Unha andlise estatistica dos resultados, cando asi
0 exixa a programacion das probas, e da discrepancia
entre os datos;

f) Unha discusién obxectiva dos resultados conse-
guidos. Incluiranse os limites maximos propostos para o
residuo de principios activos contidos no produto, especi-
ficando o residuo marcador e os tecidos diana. Asi
mesmo, proporase un periodo de supresién que garanta
a ausencia de residuos potencialmente prexudiciais para
os consumidores nos produtos alimenticios procedentes
dos animais tratados;

dg) Un informe de experto final que contefa unha
andlise critica pormenorizada da informacién anterior-
mente mencionada, realizado de acordo co estado dos
conecementos cientificos no momento en que se efectlue
a solicitude, xunto cun resumo detallado de todos os
resultados do estudo dos residuos e referencias bibliogra-
ficas precisas.

PARTE 4

Estudos preclinicos e clinicos: os datos e documentos
que se xunten 4 solicitude de autorizacion de comerciali-
zacion, de conformidade co previsto neste real decreto.

Requisitos preclinicos: os estudos preclinicos tenen
por obxecto determinar a actividade farmacoloxica e a
tolerancia do produto.

A. Farmacoloxia

A.1 Farmacodinamia: o estudo farmacodinamico
deberase efectuar seguindo duas planificacions distintas.

Por unha parte, describiranse de xeito adecuado o
mecanismo de accion e os efectos farmacoloxicos en que
se basea a aplicacion practica recomendada, expresando
os resultados de forma cuantitativa (curvas dose-efecto,
tempo-efecto ou outras) e, na medida do posible, compa-
randoos cos dun produto cuxa actividade se coheza.
Cando se diga dun principio activo que posuUe unha efica-
cia superior, deberase demostrar a diferenza e que esta é
estatisticamente significativa.

Por outra parte, o investigador proporcionara unha
valoracién farmacoldxica global do principio activo, con
especial referencia & posibilidade de que existan reac-
ciéns adversas. Polo xeral, deberanse examinar as princi-
pais funciéns.

O investigador estudara os efectos da via de adminis-
tracion, da formulacion etc., sobre a actividade farmaco-
I6xica do principio activo.

Farase unha investigacion mais a fondo cando a dose
recomendada se aproxime a dose que provoque reac-
ciéns adversas.

Cando as técnicas experimentais non sexan as utiliza-
das habitualmente, describiranse de forma tal que permi-
tan a sua reproducion, e o investigador deberad demostrar
a sua validez. Os resultados das probas deberanse expre-
sar claramente e, cando se trate de determinado tipo de
probas, farase referencia a sua significacion estatistica.

Deberase investigar igualmente, salvo xustificacion
apropiada, toda modificacion cuantitativa dos efectos que
resulte dunha administracion reiterada do produto.

As asociacions de medicamentos poderan xustificarse
ben por necesidades farmacoléxicas, ou ben por indica-
cioéns clinicas.

No primeiro caso, o estudo farmacodindmico ou far-
macocinético deberd por en evidencia aquelas interac-
cions que fagan recomendable a asociacién para o uso
clinico. No segundo caso, cando a experimentacion cli-
nica tena por obxecto xustificar cientificamente a asocia-
cién de medicamentos, o investigador deberd comprobar
que os efectos esperados da asociacion se poden demos-
trar en animais e estudara, como minimo, a importancia
das reaccions adversas. En caso de que unha asociacion
inclia un novo principio activo, este ultimo debera ser
obxecto dun minucioso estudo previo.
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A.2 Farmacocinética: polo xeral, os datos farmacoci-
néticos béasicos dun principio activo novo tefen utilidade
clinica.

A farmacocinética ten duas areas principais:

1) A farmacocinética descritiva que permite determi-
nar os parametros basicos como o aclaramento corporal,
o volume ou volumes de distribucion, o tempo medio de
permanencia etc;

2) A utilizacién destes parametros no estudo da rela-
cion entre a posoloxia, a concentracidon plasmatica e tisu-
lar e os efectos farmacoloxicos, terapéuticos ou toxicos.

Polo xeral, o estudo farmacocinético na especie diana
resulta necesario para empregar medicamentos que pre-
senten o maior grao posible de eficacia e inocuidade. Este
estudo ten particular utilidade para o clinico a hora de
determinar a posoloxia (via e lugar de administracion,
doses, intervalo entre doses, nimero de administracions
etc.) e de establecer esta en funcién de determinadas
variables da poboacion (idade, enfermidade etc.). Nal-
guns animais, este estudo pode ser mais eficaz e, polo
xeral, proporciona maior informacion ca os estudos clasi-
cos de avaliacion de doses.

Cando se trate de novas asociacions de substancias
conecidas que fosen estudadas conforme as disposicions
deste real decreto, non sera necesario o estudo farmaco-
cinético da asociacion fixa se se pode demostrar que a
administracion dos principios activos de forma asociada
non modifica as suas propiedades farmacocinéticas.

A.2.1 Biodisponibilidade/bioequivalencia: realiza-
ranse os estudos pertinentes sobre a biodisponibilidade
para determinar a bioequivalencia nos casos seguintes:

Para comparar a nova formulaciéon dun medicamento
coa existente,

Para comparar un novo modo ou via de administra-
cién cun xa establecido,

B. Tolerancia na especie animal diana

O estudo levarase a cabo en todas as especies ani-
mais a que estea destinado o medicamento. Realizaranse
en todas estas especies animais as probas de tolerancia
local e xeral que permitan determinar unha dose tolerada
que permita unhas marxes de seguranza adecuadas, asi
como os sintomas clinicos de intolerancia, utilizando a via
ou vias recomendadas, na medida en que iso se poida
lograr aumentando a dose terapéutica ou a duracion do
tratamento. No informe das probas describiranse co
maior detalle posible os efectos farmacoléxicos previsi-
bles e os efectos secundarios adversos. A avaliacién des-
tes farase tendo en conta que os animais empregados
poden ser moi valiosos.

O medicamento administrarase polo menos pola via
recomendada.

C. Resistencia

Cando se trate de medicamentos empregados na pre-
vencion ou tratamento de enfermidades infecciosas ou
infestacions parasitarias en animais, informarase da apa-
ricion de organismos resistentes.

Requisitos clinicos:

1. Principios xerais: os ensaios clinicos tenen por
obxecto mostrar ou probar o efecto do medicamento
veterinario tras a administracién da dose recomendada e
establecer as indicaciéns e contraindicacions en funcién
da especie, idade, raza e sexo, as instrucions de uso e
calquera posible efecto secundario, asi como a inocui-
dade e tolerancia en condicidons normais de uso.

Salvo debida xustificacidn, os ensaios clinicos realiza-
ranse con animais testemuna (ensaios clinicos controla-
dos). O efecto obtido compararase co efecto dun placebo,

coa ausencia de tratamento ou co efecto dun medica-
mento autorizado de que conste o valor terapéutico. Infor-
marase de todos os resultados obtidos, xa sexan positi-
VOS Ou negativos.

Explicaranse os métodos empregados para o diag-
nostico e clasificaranse os resultados seguindo criterios
clinicos convencionais ou cuantitativos. Utilizaranse
métodos estatisticos apropiados que se deberan xustifi-
car.

Cando se trate dun medicamento veterinario utilizado
fundamentalmente como estimulante da producion, pres-
tarase especial atencion:

Ao rendemento do produto animal, & sua calidade
(calidades organolépticas, nutritivas, hixiénicas e tecnolo-
xicas),

A eficacia nutritiva e ao crecemento do animal,

Ao estado xeral de saude do animal.

Os datos experimentais deberanse confirmar cos
datos obtidos en condiciéns practicas de campo.

Cando o solicitante poida probar que non esta en con-
dicions de proporcionar unha informacién exhaustiva
sobre o efecto terapéutico en relacion con determinadas
indicaciéns terapéuticas:

Ben porgue o medicamento de que se trate estea indi-
cado en casos tan pouco comuns que razoablemente non
caiba esperar do solicitante uns datos exhaustivos, ou
ben porque non se poida facilitar unha informacion
exhaustiva no estado dos cofecementos cientificos do
momento.

A concesion da autorizacion de comercializacion
podera quedar supeditada soamente ao cumprimento
das seguintes condicidéns:

O medicamento de que se trate subministrarase sé
por prescricion veterinaria e, en determinados casos,
administrarase exclusivamente baixo estrito control vete-
rinario,

O prospecto e calquera outra informacién deberanlle
indicar ao veterinario que a informacion disponible sobre
o medicamento en determinados aspectos, que se especi-
ficaran, é, polo momento, incompleta.

2. Realizacion dos ensaios: todos os ensaios clinicos
veterinarios realizaranse consonte un protocolo de proba
pormenorizado que se debera consignar por escrito antes
de iniciar o ensaio. Durante a elaboracion de todo proto-
colo de proba e ao longo da realizacion desta terase en
conta, en todo momento, o benestar dos animais de expe-
rimentacién, aspecto que serd obxecto de supervision
veterinaria.

Exixiranse sistematicamente procedementos escritos
preestablecidos referentes a organizacién, realizacion,
recompilacién de datos, documentacidon e comprobacion
dos ensaios clinicos.

Antes de empezar calquera ensaio, sera necesario
obter e acreditar documentalmente o consentimento con
conecemento de causa do propietario dos animais que se
vaian utilizar no ensaio. En particular, serd informado por
escrito o propietario dos animais sobre as consecuencias
da participacidén no ensaio polo que se refire ao destino
posterior dos animais tratados ou a obtencion de produ-
tos alimenticios a partir deles. Na documentacién do
ensaio incluirase unha copia da dita notificacion, datada e
referendada polo propietario do animal.

Non sendo que a proba se realice segundo un método
cego, as disposicidons relativas a etiquetaxe de medica-
mentos veterinarios seran aplicables por analoxia & eti-
quetaxe das formulaciéns que se vaian utilizar nos
ensaios clinicos veterinarios. En todos os casos, na eti-
guetaxe debera figurar de forma visible e indeleble «Uso
exclusivo en ensaios clinicos veterinarios».
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Datos e documentos:

Como en todo traballo cientifico, o expediente sobre
a eficacia debera incluir unha introducion en que se
defina o obxecto, xunto coa documentacion bibliogra-
fica apropiada.

Todos os datos preclinicos e clinicos deberan ser o
suficientemente detallados para permitir unha analise
obxectiva. Incluiranse todos os estudos e ensaios, xa
sexan favorables ou desfavorables ao solicitante.

1. Relacion das observacions preclinicas: cando
sexa posible, achegaranse datos sobre os resultados:

a) Das probas que ponan de manifesto as accions
farmacolodxicas;

b) Das probas que evidencien os mecanismos far-
macoloxicos responsables do efecto terapéutico;

c) Das probas que demostren os principais proce-
sos farmacocinéticos.

Se durante a realizacion das probas aparecesen
resultados inesperados, sera necesario describilos.

Ademais, en todos os estudos preclinicos incluiranse
os documentos seguintes:

a) Unresumo;

b) Un plan experimental detallado coa descricién
dos métodos, aparellos e material utilizados, a identifica-
cion dos animais, a sUa especie, a sua idade, peso, sexo,
numero e raza ou linaxe, a dosificacion, via e pauta de
administracion;

c) Unha discusion obxectiva dos resultados obti-
dos, cando proceda;

d) Unha discusion obxectiva dos resultados obti-
dos que proporcione conclusions sobre a inocuidade e a
eficacia do produto.

Deberase explicar a omisidon total ou parcial destes
datos.

2. Relacion das observaciéns clinicas: todos os
investigadores deberan proporcionar a informacién en
fichas individuais cando o tratamento sexa individual e
en fichas colectivas cando o tratamento sexa colectivo.

Os datos facilitaranse do seguinte xeito:

a) Nome, enderezo, funcién e cualificacion do
investigador responsable;

b) Lugar e data en que se realiza o tratamento;
nome e enderezo do propietario dos animais;

c) Pormenores do protocolo de proba que inclaan
unha descricion do método empregado, cos aspectos
que garantan o caracter aleatorio e cego, a via e pauta de
administracién, a dosificacién, a identificacion dos ani-
mais de experimentacién, a especie, raza ou linhaxe, a
idade, o peso, o sexo e o estado fisioldxico;

d) Meétodo de cria e alimentacion, con indicacion da
composicién dos alimentos e da natureza e cantidade de
todos os aditivos que contenan os alimentos;

e) Historia clinica (con toda a informacién posible),
aparicion e evolucion de enfermidades intercorrentes;

f) Diagnodstico e métodos empregados;

g) Sintomas e gravidade da enfermidade, de acordo
con criterios convencionais, se iso for posible;

h) Identificacion detallada da formulacién utilizada
no ensaio clinico;

i) Dosificacion do medicamento, modo e via de
administracion, posoloxia e, de ser o caso, precaucions
que se tomasen durante a administracion (duracion da
inxeccion etc.);

j) Duracién do tratamento e periodo de observacion
posterior;

k) Todos os datos sobre os medicamentos que se
administrasen durante o periodo de observaciéon (ade-
mais do medicamento obxecto de estudo), quer previa-

mente, quer simultaneamente ao produto en estudo,
caso en que se detallaran as interaccions observadas;

I) Todos os resultados dos ensaios clinicos
(incluindo os resultados desfavorables ou negativos)
xunto cunha exposicion das observaciéns clinicas e os
resultados das probas obxectivas de actividade (analises
de laboratorio, probas funcionais) necesarios para ava-
liar a solicitude; describiranse as técnicas que se empre-
gasen e explicaranse as variacions dos resultados (por
exemplo, variantes metodoloxicas, diferenzas indivi-
duais ou influencia da medicacién); a comprobaciéon do
efecto farmacodindmico no animal non abondara por si
soa para xustificar conclusion sobre o efecto terapéu-
tico;

m) Toda a informacion relativa a calquera efecto
involuntario observado, nocivo ou non, asi como as
medidas conseguintes que se adoptasen; na medida do
posible, investigarase a relacion causa-efecto;

n) Efectos na producién dos animais (por exemplo,
posta de ovos, producion de leite e funcién reprodu-
tora);

o) A incidencia na calidade dos produtos alimenti-
cios procedentes de animais tratados, en particular
cando se trate de medicamentos empregados para esti-
mular a producién;

p) Unha conclusién sobre cada caso individual, ou
colectivo cando o tratamento o fose.

Calquera omisiéon de datos mencionados nas alineas
a) 4 p) deberé estar debidamente xustificada.

O titular da autorizaciéon de comercializacion do
medicamento veterinario velarad por que a documenta-
cion orixinal, que constitle a base da informacion facili-
tada, se conserve durante cinco anos, como minimo,
desde o momento en que se retire a autorizacion

3. Resumo e conclusiéns das observacidns clinicas:
farase un resumo sindptico das probas e dos resultados
de cada ensaio clinico, que incluira:

a) O numero de testemunas, o numero de animais
tratados, de forma individual ou colectiva, e unha desa-
gregacion segundo a especie, raza ou linaxe, idade e
sSexo;

b) O numero de animais cuxo estudo fose interrom-
pido antes do final, e os motivos da dita interrupcion;

c) Para os animais testemuna, a informacion
seguinte:

Se non foron sometidos a tratamento,

Se recibiron un placebo,

Se recibiron outro medicamento autorizado de efecto
conecido,

Se recibiron o principio activo obxecto de estudo
segundo outra formulacién ou por outra via;

d) A frecuencia das reacciéns adversas observa-
das;

e) Observacions relativas a incidencia sobre a pro-
ducién (por exemplo, posta de ovos, producién de leite,
funcién reprodutora e calidade do produto alimenticio);

f) Os datos sobre os animais de experimentacion
que presenten susceptibilidades particulares en razon da
sUa idade, modo de cria, alimentaciéon ou destino, ou
cuxo estado fisioldxico ou patoldxico requira unha aten-
cion especial;

g) Unha anédlise estatistica dos resultados, cando
asi o exixa a programacion dos ensaios.

Por ultimo, o investigador sacara conclusions xerais
baseadndose nos resultados experimentais e pronuncia-
rase sobre a inocuidade do medicamento nas condicions
de uso propostas, o efecto terapéutico e toda informa-
cion pertinente acerca das indicacidns e contraindica-
cions, a posoloxia e a duracion media do tratamento e,
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se € o0 caso, as interaccidns observadas con outros medi-
camentos ou aditivos alimentarios, asi como as precau-
cions particulares que se deban tomar durante o trata-
mento e os sintomas clinicos de sobredosificacion.

Cando se trate de asociacidons fixas de medicamen-
tos, o investigador debera tamén sacar conclusions rela-
tivas & inocuidade e eficacia do produto en comparaciéon
coa administracion dos distintos principios activos por
separado.

4. Informe de experto: o informe de experto final
incluird unha analise critica pormenorizada de todos os
datos preclinicos e clinicos a luz do estado dos conece-
mentos cientificos no momento en que se efectue a soli-
citude, xunto cun resumo detallado dos resultados das
probas e ensaios presentados e referencias bibliografi-
cas precisas.

TITULO Il

Requisitos relativos aos medicamentos
veterinarios inmunoloxicos

PARTE 1

Resumo do expediente

Sen prexuizo dos requirimentos especiais estableci-
dos pola lexislacion comunitaria para o control e a erra-
dicacién da enfermidade do animal, os seguintes requi-
rimentos aplicaranse aos produtos veterinarios
inmunoldxicos.

A. Datos administrativos

O medicamento veterinario inmunoldéxico obxecto
da solicitude debera identificarse polo seu nome e o
nome dos principios activos, xunto coa indicacién, a
forma farmacéutica, o método e a via de administracion
e a descricion da presentacion final de venda do pro-
duto.

Farase constar o nome e domicilio do solicitante,
xunto co nome e enderezo do fabricante e localizacidns
que intervenen nas distintas fases da producién (incluido
o fabricante do produto terminado e o fabricante ou
fabricantes do principio ou os principios activos), asi
como, cando proceda, o nome e domicilio do importa-
dor.

O solicitante comunicara o numero e o titulo dos
volumes de documentacion que envia en apoio da solici-
tude e indicara, se € o caso, as mostras que xunta.

Xuntarase aos datos administrativos un documento
que acredite que o fabricante estd autorizado a fabricar
medicamentos veterinarios inmunoléxicos.

Por outra parte, incluirase a relacion de organismos
manexados nas instalacions de producion.

O solicitante presentara a relacién dos paises en que
se concedese autorizacion, copias de todos os resumos
de caracteristicas do produto, na forma aprobada polos
Estados membros, e a lista de paises en que se presen-
tase a solicitude.

B. Ficha técnica (resumo das caracteristicas
do produto)

O solicitante propora un resumo das caracteristicas
do produto. Ademais, o solicitante debera proporcionar
unha ou varias mostras ou maquetas da presentaciéon de
venda do medicamento veterinario inmunoloxico, xunto
cun prospecto, cando este sexa necesario.

C. Informes de expertos

Todos os aspectos da documentacion deberan ir pro-
vistos de informes de expertos.

Cada informe de experto consistirda nunha avaliacion
critica das distintas probas ou ensaios, realizados de
conformidade con este real decreto, e deberad por de
manifesto todos os datos pertinentes para a avaliacion.
O experto debera indicar se, na sia opinion, o produto
de que se trate ofrece garantias suficientes canto & cali-
dade, seguranza e eficacia.

Un resumo obxectivo non serd suficiente.

Todos os datos importantes se resumiran nun apén-
dice do informe do experto, sempre que sexa posible en
forma de cadros ou gréficos. Este informe e os resumos
conteran referencias precisas a informacion que figura
na documentacion principal.

Cada informe de experto serd elaborado por unha
persoa coa debida formacion e experiencia. O experto
asinarao e datarao e xuntard unha breve indicacién
sobre a sua titulacion, formacién e experiencia profesio-
nal. Farase constar a relacion profesional que mantén o
experto co solicitante.

PARTE 2

Ensaios analiticos (fisicoquimicos, biol6xicos ou microbio-
loxicos) dos medicamentos veterinarios inmunoloxicos

Todos os procedementos analiticos estaran en con-
sonancia cos avances cientificos mais recentes e trata-
rase de procedementos validados; proporcionaranse os
resultados dos estudos de validacion.

Todos os procedementos analiticos deberanse des-
cribir de forma detallada, co obxecto de que se poidan
reproducir nas probas de control que se efectien por
solicitude das autoridades competentes; deberad asi
mesmo describirse co necesario detalle todo aparello ou
equipamento especial que se poida utilizar, acompa-
nando a descricidn, cando sexa posible, de esquemas. A
férmula dos reactivos deberase completar, de ser o caso,
co método de fabricacién. No caso de procedementos
analiticos incluidos na Farmacopea Europea ou na far-
macopea dun Estado membro, esta descricién poderase
substituir por unha referencia precisa 4 farmacopea en
cuestion.

A. Composicion cualitativa e cuantitativa

Os datos e documentos que se xunten & solicitude de
autorizacion de comercializacion presentaranse segundo
as seguintes disposicions.

1. Composicion cualitativa: entenderase por «com-
posicion cualitativa» do medicamento veterinario inmu-
noloxico a designacion ou descricion de todos os seus
componentes:

O principio ou principios activos,

Os componentes dos adxuvantes,

O componente ou componentes do excipiente, cal-
quera que sexa a sUa natureza ou a cantidade utilizada,
incluindo os conservantes, estabilizantes, emulxentes,
colorantes, correctores do sabor, axentes aromaticos,
marcadores etc.,

Os componentes da forma farmacéutica adminis-
trada aos animais.

Esta informacion deberase complementar con cal-
quera dato util sobre o envase e, de ser o caso, o tipo de
peche, e deberanse describir tamén detalladamente os
dispositivos que se vaian empregar para utilizar ou
administrar o medicamento veterinario inmunoléxico e
que se subministren xunto con el.
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2. Designacion dos componentes dos medicamen-
tos veterinarios inmunoldxicos: cando se trate de produ-
tos que figuren na Farmacopea Europea ou, no seu
defecto, na farmacopea nacional dun dos Estados mem-
bros, a denominacion principal da monografia corres-
pondente, que sera obrigatoria para todas estas subs-
tancias, con referencia a farmacopea de que se trate.

Para os restantes produtos, a denominacién comun
internacional recomendada pola Organizacion Mundial
da Saude, que podera ir acompanada doutra denomina-
cién comun ou, no seu defecto, da denominacién cienti-
fica exacta.

Os produtos que carezan de denominacién comun
internacional ou de denominacion cientifica exacta
designaranse mediante referencia a sua orixe e ao seu
modo de obtencidén, completando estes datos con cal-
quera outra observacion de utilidade, se iso for necesa-
rio, para as materias colorantes, a designacién polo
indicativo «E» que lles atribue a Directiva 78/25/CEE.

3. Composicion cuantitativa: para proporcionar a
composicion cuantitativa dos principios activos dun
medicamento veterinario inmunoloxico sera preciso
especificar sempre que sexa posible o nimero de micro-
organismos, o contido proteinico especifico, a masa, o
numero de Ul ou unidades de actividade bioldxica, ben
por doses ou por unidade de volume e, respecto ao
adxuvante e os componentes do excipiente, a masa ou o
volume de cada un deles, tendo en conta debidamente o
especificado na seccion B.

Utilizaranse as unidades internacionais de actividade
bioloxica que se definisen.

As unidades de actividade bioléxica das que non
existan datos publicados expresaranse de xeito que se
proporcione informacién inequivoca sobre a actividade
dos ingredientes, por exemplo expondo o efecto inmu-
noldxico en que se basea o método de determinacion da
dose.

4. Desenvolvemento farmacéutico: explicarase a
eleccién da composicién, os componentes e o recipiente,
e xustificarase con datos cientificos relativos ao desen-
volvemento galénico. A eventual sobredosificacion
deberase indicar e xustificar. Deberase demostrar a efi-
cacia do sistema de conservacion.

B. Descricion do método de fabricacion do produto
rematado

A descriciéon do método de fabricacién que debera
acompanar a solicitude de autorizaciéon de comercializa-
cion redactarase de forma que proporcione unha descri-
cion adecuada da natureza das operacidons efectuadas.

Con este fin, esta descricion deberd incluir como
minimo:

As diversas fases da fabricacion (incluindo os proce-
sos de purificacion) de xeito que se poida avaliar a repro-
ducibilidade do proceso de fabricacién e dos riscos de
efectos negativos sobre os produtos rematados, como a
contaminacion microbioldxica,

En caso de fabricacion continua, informacién com-
pleta sobre as medidas adoptadas para garantir a
homoxeneidade e a constancia de cada lote de produto
rematado,

As substancias que non se poidan recuperar ao
longo da fabricacidn,

Datos sobre a mestura, coa composicidon cuantitativa
de todas as substancias utilizadas,

Indicacion da fase de fabricacion en que se toman
mostras para realizar controis durante o proceso.

C. Producion e control dos materiais de partida

Entenderase por «materiais de partida» todos os
componentes utilizados na producién do medicamento

veterinario inmunolodxico. Os medios de cultivos usados
na producion do principio activo son considerados como
un Unico material de partida.

No caso dun principio activo que non estea descrito
na Farmacopea Europea nin na farmacopea dalgun
Estado membro, ou dun principio activo descrito na Far-
macopea Europea ou na farmacopea dun Estado mem-
bro, se se prepara seguindo un método que poida deixar
impurezas non mencionadas na monografia da farmaco-
pea e cuxa calidade non poida ser controlada convenien-
temente por esta monografia, que fose fabricada por
unha persoa distinta do solicitante, este ultimo podera
dispor que o fabricante dese principio activo lles propor-
cione directamente as autoridades competentes a des-
cricion detallada do método de fabricacion, do control
de calidade durante a fabricacion e da validacién do pro-
ceso. Neste caso, non obstante, o fabricante deberalle
proporcionar ao solicitante todos os datos que poidan
resultar necesarios para que este ultimo poida asumir a
responsabilidade do medicamento. O fabricante debe-
rase comprometer por escrito ante o solicitante a garan-
tir a constancia dos lotes e a non modificar o proceso de
fabricacion ou as especificacions sen telo informado.
Deberanselles presentar as autoridades competentes os
datos e documentos necesarios en apoio de solicitude
de modificacion deste tipo.

Nos datos e documentos que se xunten a solicitude
de autorizacién de comercializacion deberan figurar os
resultados das probas relativas ao control de calidade de
todos os componentes utilizados. Estes datos e docu-
mentos presentaranse segundo as prescricions seguin-
tes:

1. Materiais de partida inscritos nas farmacopeas:
as monografias da Farmacopea Europea seran aplica-
bles a todos os produtos que figuren nela.

Para os restantes produtos, cada Estado membro
podera exixir a observancia da sua farmacopea nacional
en relacion cos produtos que se fabriquen no seu territo-
rio.
Sera suficiente a conformidade dos componentes
respecto as prescricions da Farmacopea Europea ou da
farmacopea dun dos Estados membros. Nestes casos, a
descricion dos métodos de analise poderase substituir
por unha referencia detallada 4 farmacopea de que se
trate.

Cando unha substancia non estea descrita na Farma-
copea Europea nin na farmacopea nacional correspon-
dente, poderase permitir facer referencia a farmacopeas
de paises terceiros; en tal caso, deberase presentar a
monografia, acompanada, en caso necesario, por unha
traducién da que sera responsable o solicitante.

En todos os casos, os colorantes deberan reunir os
requisitos que se establecen na Directiva 78/25/CEE.

As probas sistematicas que se realicen en cada lote
de materiais de partida deberanse levar a cabo tal e
como estean descritas na solicitude de autorizacién de
comercializacion. Se se utilizan probas distintas das
mencionadas na farmacopea, deberase probar que as
materias primas corresponden as exixencias de calidade
da dita farmacopea.

Naqueles casos en que a especificacion ou outras
disposicions incluidas nunha monografia da Farmaco-
pea Europea ou na farmacopea nacional dun Estado
membro non sexa suficiente para garantir a calidade do
produto, as autoridades competentes poderanlle exixir
especificacions mais apropiadas ao solicitante da autori-
zacion de comercializacion do produto.

As autoridades competentes informaran diso as
autoridades responsables da farmacopea de que se
trate.

O solicitante da autorizacién de comercializacion do
produto comunicard as autoridades responsables da
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dita farmacopea os pormenores da pretendida insufi-
ciencia e as especificacions adicionais que se achega-
sen.

Cando un material de partida non esta descrito nin
na Farmacopea Europea nin na farmacopea dun Estado
membro, € admisible que se siga a monografia da far-
macopea dun pais terceiro; nestes casos, o solicitante
presentard un exemplar da monografia acompanada,
cando sexa necesario, da validacion dos procedementos
analiticos contidos na monografia e, se for o caso, dunha
traducion. No caso de principios activos, deberase
demostrar a suficiencia da monografia para controlar
adecuadamente a calidade destes principios.

2. Materiais de partida non inscritos nunha farma-
copea:

2.1 Materiais de partida de orixe bioléxica.

A descricidon presentarase en forma de monografia.

Sempre que sexa posible, a producion de vacinas
basearase nun sistema de lote de indculo e en bancos de
células reconecidos. En caso de produciéon de medica-
mentos veterinarios inmunoloxicos consistentes en
soros, indicarase a orixe, o estado sanitario xeral e a
situacion inmunoléxica dos animais produtores; utiliza-
ranse mesturas definidas de materiais de partida.

Deberanse describir e documentar a orixe e a historia
dos materiais de partida. En caso de materiais de partida
procedentes de enxenaria xenética, esta informacion
incluira aspectos como a descricion das células ou cepas
de partida, a construcion do vector de expresion (deno-
minacion, orixe, funcion do replicon, estimulador do
promotor e outros elementos reguladores), control da
secuencia de ADN ou ARN inserida efectivamente,
secuencias de oligonucledtidos do vector plasmidico
nas células, pldsmido utilizado para a contransfeccion,
xenes engadidos ou suprimidos, propiedades bioldxicas
da construcion final e os xenes expresados, numero de
copias e estabilidade xenética.

Comprobarase a identidade e a posible presenza de
axentes adventicios en todos os materiais de indculo,
incluindo os bancos celulares e o soro de partida para a
producion de antisoros.

Darase informacién sobre todas as substancias de
orixe bioldxica utilizadas en calquera fase do proceso de
fabricacion. Esta informacion incluira:

Datos sobre a orixe dos materiais,

Datos sobre calquera transformacién, purificacion ou
inactivacion realizada, asi como sobre a validacion des-
tes procesos e os controis durante estes,

Datos sobre probas de deteccién da contaminacién
realizadas con cada lote das substancias.

Se se detecta ou sospeita a presenza de axentes
adventicios, o material correspondente eliminarase ou
utilizarase en casos moi excepcionais s6 se o posterior
tratamento do produto garante a eliminacién ou inacti-
vacion dos ditos axentes; esta eliminaciéon ou inactiva-
cion debera quedar demostrada.

Se se utilizan bancos celulares, habera que demos-
trar que as caracteristicas das células se mantenen sen
cambios ata o pase utilizado directamente na produ-
cion.

No caso de vacinas atenuadas vivas, deberase
demostrar a estabilidade das caracteristicas de atenua-
cion do indculo.

En caso necesario, deberanselles proporcionar as
autoridades competentes mostras do material bioldxico
de partida ou dos reactivos utilizados nos métodos de
ensaio, co fin de que estas autoridades poidan dispor a
realizacién das probas necesarias de comprobacion.

2.2 Materiais de partida de orixe non bioléxica: a
descricion presentarase en forma de monografia cos
seguintes encabezamentos:

O nome do material de partida que cumpra os requi-
sitos do punto 2 da alinea A ira acompanado polos seus
sindnimos comerciais ou cientificos,

A descricién do material de partida, establecida de
xeito similar ao utilizado nas descricions da Farmacopea
Europea,

A funcion do material de partida,

Métodos de identificacion,

A pureza describirase en relacién coa cantidade total
de impurezas previsibles, especialmente as que poidan
ter un efecto nocivo e, cando sexa necesario, as que poi-
dan afectar negativamente a estabilidade do medica-
mento ou distorsionar os resultados analiticos, tendo en
conta a combinacién de substancias a que se refire a
aplicacion. Indicarase unha breve descricién das probas
realizadas para establecer a pureza de cada lote do mate-
rial de partida, calquera precaucién que poida ser nece-
saria durante o almacenamento do material de partida e,
se for o caso, o seu periodo de validez.

D. Medidas especificas relativas a prevencion da
transmision das encefalopatias esponxiformes animais

O solicitante debe demostrar que o medicamento
veterinario foi fabricado de acordo coa nota explicativa
sobre como minimizar os riscos de transmision dos
axentes de encefalopatia esponxiforme animal a través
dos medicamentos veterinarios e as suas actualizacions,
publicada pola Comisién Europea no volume 7 da sua
publicacion Normas sobre medicamentos veterinarios
da Comunidade Europea.

E. Probas de control efectuadas durante a producion

1. Os datos e documentos que se xunten a unha
solicitude de autorizacion de comercializacion incluiran
en particular datos relativos as probas de control que se
realicen cos produtos intermedios, co fin de comprobar
a constancia do proceso de producion e do produto
final.

2. En caso de vacinas inactivadas ou detoxificadas,
a inactivacion ou detoxificacion comprobaranse durante
cada quenda de producion inmediatamente despois de
realizar o proceso de inactivacién ou detoxificacién.

F  Probas de control do produto rematado

Os datos e documentos que se xunten & solicitude de
autorizacion de comercializacion deberan incluir aqueles
que se refiran aos controis efectuados co produto rema-
tado. Cando haxa monografias adecuadas, se se utilizan
meétodos de proba e limites distintos dos mencionados
nas monografias da Farmacopea Europea ou, no seu
defecto, da farmacopea nacional dun Estado membro,
deberase demostrar que o produto terminado, se se
sometese a proba conforme estas monografias, cumpri-
ria os requisitos de calidade establecidos na dita farma-
copea para a forma farmacéutica correspondente. A
solicitude de autorizacion de comercializacion presen-
tard unha relacién destas probas que se realizaran con
mostras representativas de cada lote do produto rema-
tado. Indicarase a frecuencia das probas que non se
realicen con cada lote. Indicaranse tamén limites para a
aprobacion.

1. Caracteristicas xerais do produto terminado:
entre as probas do produto rematado incluiranse deter-
minados controis das caracteristicas xerais deste,
incluso ainda que esas probas se realizasen durante o
proceso de fabricacion.
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Estas probas de control referiranse, sempre que sexa
procedente, & determinacién das masas medias e as
desviacions maximas, as probas mecanicas, fisicas, qui-
micas ou microbioléxicas e as caracteristicas fisicas
como a densidade, pH, indice de refraccion etc. En cada
caso concreto, o solicitante deberéa establecer as especi-
ficacions e limites de confianza adecuados para cada
unha destas caracteristicas.

2. ldentificacion e determinacion do principio ou
principios activos: en todas as probas, a descricion das
técnicas de anélise do produto rematado establecerase
co suficiente detalle para permitir a sua facil reprodu-
cion.

A determinacion da actividade bioloxica do principio
ou principios activos realizarase ben cunha mostra
representativa do lote de fabricacion ou ben cun nimero
determinado de doses analizadas illadamente.

En caso necesario, tamén se realizard unha proba
especifica de identificacién.

En certos casos excepcionais en que a determinacion
dos principios activos, por seren moi numerosas ou
estaren presentes s6 en pequenisimas proporcions,
requira investigacions moi complexas e dificiles de reali-
zar en cada lote de fabricacion, poderase omitir a deter-
minacién dun ou mais principios activos no produto
rematado, coa condicién expresa de que estas determi-
nacions se efectien en fases intermedias do proceso de
producion que estean o mais cerca posible do final deste
proceso. Esta excepcion non se podera estender & carac-
terizacion destas substancias. Esta técnica simplificada
deberase completar cun método de avaliacion cuantita-
tiva que lles permita as autoridades competentes com-
probar que o medicamento veterinario inmunoléxico
corresponde & sua férmula despois da sia comercializa-
cion.

3. ldentificacion e determinaciéon dos adxuvantes:
na medida en que se dispona de métodos de ensaio,
deberase verificar no produto rematado a cantidade e a
natureza do adxuvante e os seus componentes.

4. ldentificacion e determinaciéon dos componentes
do excipiente: na medida do necesario, o excipiente ou
excipientes serdn obxecto de, como minimo, probas de
identificacion.

A técnica proposta para a identificacion dos coloran-
tes debera permitir a verificacién de que estes coloran-
tes estan autorizados conforme a Directiva 78/25/CEE.

Os axentes conservantes seran sometidos obrigato-
riamente a unha proba de limite superior e de limite
inferior; calquera outro componente do excipiente que
poida producir unha reaccién adversa someterase obri-
gatoriamente a unha proba de limite superior.

5. Probas deinocuidade: & parte dos resultados pre-
sentados conforme o punto seguinte, deberanse indicar
datos sobre as probas de inocuidade. Estas probas con-
sistiran preferentemente en estudos de sobredosifica-
cion realizados en, polo menos, unha das especies diana
mais sensibles e seguindo, polo menos, a via de admi-
nistracién recomendada que suscite maior risco.

6. Probas de esterilidade e pureza: deberanse reali-
zar probas adecuadas para demostrar a ausencia de
contaminacién por axentes adventicios ou outras subs-
tancias, segundo a natureza do medicamento veterinario
inmunoldxico, o método e as condicidons de fabricacion.

7. Inactivacion: cando corresponda, realizarase
unha proba co produto no recipiente final para verificar
a inactivacion.

8. Humidade residual: cada lote de produto liofili-
zado someterase a unha proba de determinacién da
humidade residual.

9. Constancia entre lotes: co fin de garantir que a
eficacia do produto é reproducible entre lotes e demos-
trar a conformidade coas especificacions, realizaranse
probas de actividade nos principios activos baseadas en

métodos in vitro ou in vivo, incluindo materiais de refe-
rencia adecuados sempre que sexa posible, con cada
masa final a granel ou cada lote de produto rematado,
con limites de confianza adecuados; en circunstancias
excepcionais, a comprobacion da actividade poderase
realizar nunha fase intermedia do proceso de producion,
0 mais cerca posible do final deste proceso.

G. Probas de estabilidade

Os datos e documentos que se xunten a solicitude de
autorizacion de comercializacion presentaranse con-
sonte as indicacions seguintes.

Deberanse describir as probas realizadas que permi-
tisen determinar o periodo de validez proposto polo
solicitante.

Estas probas seran sempre estudos de tempo real,
realizaranse cun numero suficiente de lotes producidos
conforme o proceso de producion descrito e con produ-
tos almacenados no envase ou envases finais e inclui-
ranse probas de estabilidade bioléxica e fisicoquimica.

As conclusidns incluiran os resultados das analises e
xustificardn o periodo de validez proposto en todas as
condiciéns propostas de almacenamento.

Cando se trate de premesturas para alimentos,
tamén se incluird a informacidn necesaria sobre o
periodo de validez do produto nas diferentes fases de
mestura, cando se mesture conforme as instrucions de
uso recomendadas.

Se un produto rematado ten que se reconstituir pre-
viamente a sua administracion, deberanse indicar os
pormenores relativos aos periodos de validez propostos
para o produto reconstituido segundo as instruciéns de
uso. Deberanse presentar datos que xustifiquen o
periodo de validez proposto para o produto reconsti-
tuido.

PARTE 3
Estudo da inocuidade

A. Introducion

As probas de inocuidade mostraran os riscos poten-
ciais que poden derivar do medicamento veterinario
inmunoléxico nas condiciéns propostas de utilizacion
nos animais: estes riscos deberanse avaliar en relacion
cos posibles efectos beneficiosos do produto.

Cando os medicamentos veterinarios inmunoldxicos
consistan en organismos vivos, especialmente os que
poidan ser diseminados polos animais vacinados, debe-
rase avaliar o risco potencial que supofnan para os seus
animais ou de calquera outra especie que se poida
expor.

Os datos e documentos que acompanen a solicitude
de autorizacion de comercializacion presentaranse de
acordo cos requisitos da seguinte alinea B.

Os Estados membros encargaranse de que as probas
de laboratorio se realicen de acordo cos principios de
boas practicas de laboratorio.

B. Requisitos xerais

1. As probas de inocuidade realizaranse na especie
diana.

2. A dose utilizada consistira na cantidade de pro-
duto cuxo uso se recomende e que contena a maxima
actividade ou titulo considerado na solicitude.

3. As mostras utilizadas para as probas de inocui-
dade tomaranse dun lote ou lotes producidos consonte
o proceso de fabricacion descrito na solicitude de autori-
zacion de comercializacion.
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C. Probas de laboratorio

1. Inocuidade da administracion dunha Unica dose:
o medicamento veterinario inmunoléxico administra-
rase na dose recomendada e por todas as vias de admi-
nistracion recomendadas a animais de cada especie e
categoria en que se prevexa utilizalo, incluindo animais
da idade minima de administracién. Os animais obser-
varanse e examinaranse para detectar signos de reac-
cions sistematicas e locais. Cando corresponda, estes
estudos incluirdn exames detallados microscépicos e
macroscopicos do lugar da inxeccion realizada tras a
morte do animal. Rexistraranse outros criterios obxecti-
vos, como a temperatura rectal e medicions da produ-
cion.

Os animais observaranse e examinaranse ata que xa
non se poidan esperar mais reaccions, pero en todos os
casos o periodo de observacion e exame durara cando
menos 14 dias a partir da administracion.

2. Inocuidade dunha Unica administracion dunha
sobredose: administrarase por cada via recomendada de
administracién aos animais das categorias mais sensi-
bles da especie diana unha sobredose do medicamento
veterinario inmunoléxico. Os animais observaranse e
examinaranse para detectar signos de reaccidns siste-
maticas e locais. Rexistraranse outros criterios obxecti-
vos, como a temperatura rectal e medicions da produ-
cion.

Os animais observaranse e examinaranse durante un
periodo minimo de 14 dias a partir da administracion.

3. Inocuidade da administracion repetida dunha
Unica dose: podera ser necesario administrar repetida-
mente unha Unica dose para por de manifesto os posi-
bles efectos adversos inducidos por esta administracion.
Estas probas realizaranse coas categorias mais sensibles
da especie diana, utilizando a via de administracion
recomendada.

Os animais observaranse e examinaranse durante un
periodo minimo de 14 dias a partir da ultima administra-
cion para detectar os posibles signos de reacciéns sisté-
micas e locais. Rexistraranse outros criterios obxectivos,
como a temperatura rectal e medicidns da producién.

4. Exame da funciéon reprodutora: terase en conta
un exame da funcién reprodutora cando haxa datos que
suxiran que o material de partida do que deriva o pro-
duto poida ser un factor de risco potencial. A funcién
reprodutora de machos e femias, prefadas e non prena-
das, investigarase coa dose recomendada e utilizando
cada unha das vias de administracion recomendadas.
Tamén se investigaran os posibles efectos nocivos na
proxenie, asi como os efectos teratoxénicos e abortivos.

Estes estudos poderan formar parte dos estudos de
inocuidade descritos no punto 1.

5. Exame das funciéns inmunoldxicas: cando o
medicamento veterinario inmunoléxico poida afectar
negativamente a resposta inmune do animal vacinado
ou da sua proxenie, deberanse realizar probas adecua-
das das funciéns inmunoléxicas.

6. Requisitos especiais para as vacinas vivas:

6.1 Transmisién da cepa da vacina: investigarase a
transmision da cepa da vacina desde os animais diana
vacinados aos non vacinados, utilizando a via de admi-
nistracién recomendada que poida dar lugar a transmi-
sion con maior probabilidade. Ademais, podera ser
necesario investigar a transmision a especies non diana
que poidan ser moi sensibles & cepa da vacina viva.

6.2 Distribucién no animal vacinado: investigarase
a presenza do microorganismo nas feces, urina, leite,
ovos e secrecidons orais, nasais e doutro tipo. Ademais,
podera ser necesario realizar estudos sobre a distribu-
cion da cepa da vacina no corpo, prestando especial
atencion aos lugares favoritos de replicacién de microor-
ganismo. En caso de vacinas vivas de enfermidades

zoonoticas ben conecidas, destinadas a animais produ-
tores de alimentos, serd obrigatorio realizar estes estu-
dos.

6.3 Reversion & virulencia de vacinas atenuadas:

A reversiéon 4 virulencia investigarase con material
procedente do pase que estea menos atenuado entre o
inéculo orixinal e o produto final. A vacinacién inicial
realizarase seguindo a via de administracion recomen-
dada que poida producir con maior probabilidade a
reversion & virulencia. Levaranse a cabo cando menos
cinco pases seriados por animais da especie diana. Se
isto non é posible tecnicamente porque o microorga-
nismo non se replique adecuadamente, levaranse a cabo
tantos pases como sexa posible na especie diana. En
caso necesario, poderase levar a cabo a propagacién in
vitro do microorganismo entre pases in vivo. Os pases
realizaranse pola via de administracion que poida produ-
cir con maior probabilidade a reversién & virulencia.

6.4 Propiedades bioldxicas da cepa da vacina:

Pode ser necesario facer outras probas para determi-
nar coa maior precision posible as propiedades bioloxi-
cas intrinsecas da cepa da vacina (por exemplo, neuro-

tropismo).
6.5 Recombinacion ou redistribucion xendmica das
cepas:

Discutirase a probabilidade de recombinacién ou
redistribucion xendmica con cepas silvestres ou doutro
tipo.

7. Estudo dos residuos: no caso de medicamentos
veterinarios inmunoloxicos, normalmente non sera
necesario realizar un estudo de residuos. Porén, cando
se utilicen adxuvantes ou conservantes na fabricacién
de medicamentos veterinarios inmunoldxicos, habera
gue considerar a posibilidade de que quede algun resi-
duo nos alimentos. En caso necesario, habera que inves-
tigar os efectos de tales residuos. Asi mesmo, en caso de
vacinas vivas de enfermidades zoondticas, podera ser
necesario determinar os residuos no lugar da inxeccién,
ademais dos estudos descritos no punto 6.2.

Presentarase unha proposta de tempo de supresién e
discutirase a sua validez en relacion cos estudos de resi-
duos que se realizasen.

8. Interaccions: indicarase calquera interaccion
conecida con outros produtos.

D. Estudos de campo

Salvo casos debidamente xustificados, os resultados
procedentes de estudos de laboratorio deberanse com-
pletar con datos que os apoien procedentes de estudos
de campo.

E. Ecotoxicidade

O obxectivo do estudo da ecotoxicidade dun medica-
mento veterinario inmunoldxico consiste en avaliar os
efectos nocivos que poida ocasionar no ambiente o uso
do produto, asi como sinalar as medidas de precaucién
que poidan ser necesarias para reducir tales riscos.

Sera obrigatorio realizar unha avaliacién da ecotoxi-
cidade no caso de calquera solicitude de autorizacion de
comercializacion dun medicamento veterinario inmuno-
loxico.

Esta avaliacion deberase realizar normalmente en
duas fases.

A primeira fase da avaliacidn realizarase en todos os
casos; o investigador avaliard a posible amplitude da
exposicion do ambiente ao produto ou aos seus princi-
pios activos ou metabolitos importantes, tendo en
conta:
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A especie diana e o tipo de uso recomendado (por
exemplo, medicacién colectiva ou medicacion a animais
concretos),

O método de administracion, especialmente a
medida en que sexa probable que o produto pase direc-
tamente ao ambiente,

A posible excrecién do produto ou das suas substan-
cias activas ou metabolitos importantes ao ambiente
polos animais tratados; persistencia nestas excretas,

A eliminacion de produtos residuais ou non utiliza-
dos.

Cando as conclusiéns da primeira fase indiquen a
posible exposicién do ambiente ao produto, o solicitante
pasara a segunda fase e avaliara a posible ecotoxicidade
do produto. Con este obxectivo, terase en conta a ampli-
tude e duracion da exposicion do ambiente ao produto e
a informacion sobre as propiedades fisicoquimicas, far-
macoléxicas ou toxicoloxicas do composto que se obti-
vese durante a realizacion das demais probas exixidas
en virtude deste real decreto. Cando sexa necesario, rea-
lizaranse estudos complementarios sobre o impacto do
produto (solo, auga, aire, sistemas acuaticos, organis-
mos non diana).

Estes estudos complementarios realizaranse de
acordo cos tests de protocolos establecidos no anexo V
da Directiva 67/548/CEE ou, onde un punto concreto non
estea adecuadamente cuberto por estes protocolos, de
acordo con outros internacionalmente reconecidos
sobre o medicamento veterinario inmunolodxico, os prin-
cipios activos ou os metabolitos excretados, segundo
corresponda. O niumero e o tipo das probas e os criterios
para avalialas dependerdn do estado da ciencia no
momento en que se presente a solicitude.

PARTE 4
Probas da eficacia

A. Introducion

1. O obxectivo das probas descritas nesta parte
consiste en demostrar ou confirmar a eficacia do medi-
camento veterinario inmunoléxico. Todas as declara-
cions realizadas polo solicitante en relacion coas propie-
dades, efectos e utilizacion do medicamento deberan
estar plenamente xustificadas polos resultados de pro-
bas especificas incluidos na solicitude de autorizacion de
comercializacion.

2. Os datos e documentos que se xunten & solici-
tude de autorizacion de comercializacion deberanse
axustar as seguintes disposicidns.

3. Todos os ensaios clinicos veterinarios se realiza-
ran consonte un protocolo de proba pormenorizado que
se debera consignar por escrito antes de iniciar o ensaio.
Durante a elaboracién de todo protocolo de proba e ao
longo da realizacién desta, terase en conta en todo
momento o benestar dos animais de experimentacion,
aspecto que sera obxecto de supervisidon veterinaria.

Exixiranse sistematicamente procedementos escri-
tos preestablecidos referentes & organizacién, realiza-
cidon, recompilacion de datos, documentacién e compro-
bacién dos ensaios clinicos.

4. Antes de comezar calquera ensaio, sera necesa-
rio obter e acreditar documentalmente o consentimento
con conecemento de causa do propietario dos animais
que se vaian utilizar no ensaio. En particular, informa-
rase por escrito o propietario dos animais sobre as con-
secuencias da participacién no ensaio polo que se refire
ao destino posterior dos animais tratados ou & obten-
cion de produtos alimenticios a partir deles. Na docu-
mentacion do ensaio incluirase unha copia desta notifi-

cacion, datada e referendada polo propietario do
animal.

5. Non sendo que a proba se realice segundo un
método cego. En todos os casos, na etiquetaxe debera
figurar de forma visible e indeleble «Uso exclusivo en
ensaios clinicos veterinarios».

B. Requisitos xerais

1. A seleccion das cepas da vacina deberase basear
en datos epizooticos.

2. As probas de eficacia realizadas no laboratorio
deberan ser probas controladas, con animais testemuna
non tratados.

En xeral, estas probas deberan ir acompanadas por
probas realizadas en condiciéns de campo, con animais
testemuna non tratados.

Todas as probas se deberan describir co suficiente
detalle para que se poidan reproducir en probas de con-
trol, realizadas por instancia das autoridades competen-
tes. O investigador debera demostrar a validez de todas
as técnicas utilizadas. Todos os resultados se presenta-
rdn coa maior precision posible.

Indicaranse todos os resultados obtidos, tanto se son
favorables como se non.

3. A eficacia dun medicamento veterinario inmuno-
loxico deberase demostrar en relacion con cada catego-
ria de cada especie diana cuxa vacinacion se recomende,
utilizando cada unha das vias de administracion reco-
mendadas e seguindo a posoloxia proposta. Deberase
avaliar adecuadamente a influencia que tenan sobre a
eficacia dunha vacina os anticorpos adquiridos pasiva-
mente e os procedentes da nai. Calquera declaracion
relativa & apariciéon e duracion da proteccién deberase
basear en datos procedentes destas probas.

4. Deberase demostrar a eficacia de cada un dos
componentes dos medicamentos veterinarios inmunolé-
xicos que sexan multivalentes ou asociados. Se se reco-
menda que o produto se administre en asociacion con
outro medicamento veterinario ou ao mesmo tempo ca
este, sera necesario demostrar a sia compatibilidade.

5. Sempre que un produto forme parte dun
esquema de vacinacion recomendado polo solicitante,
deberase demostrar o efecto indutor ou de lembranza ou
a contribucién do medicamento & eficacia do conxunto
do esquema.

6. A dose que se debera utilizar serd aquela canti-
dade de produto cuxa utilizacion se recomende e que
contena a actividade ou concentraciéon minima para a cal
se presente a solicitude.

7. As mostras utilizadas nas probas da eficacia
tomaranse dun lote ou lotes producidos conforme o pro-
ceso de fabricacion descrito na solicitude de autorizacién
de comercializacion.

8. Se se trata de medicamentos veterinarios inmu-
noldxicos de diagndstico aplicados aos animais, o solici-
tante deberd indicar como hai que interpretar as reac-
cions causadas polo produto.

C. Probas de laboratorio

1. En principio, a demostracién da eficacia deberase
realizar en condiciéns de laboratorio perfectamente con-
troladas mediante unha proba de provocacién tras a
administracion do medicamento veterinario inmunolé-
xico & especie diana nas condiciéns de uso recomenda-
das. Na medida do posible, as condicions en que se
realizarad a proba de provocaciéon deben ser similares as
condiciéns naturais da infeccién, por exemplo respecto
a cantidade de microorganismos de provocacion e a via
de administracion.

2. A ser posible, deberase especificar e documentar
o mecanismo inmunoléxico (humoral/mediado por célu-
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las, inmunoglobulinas xerais/locais) que se desencadee
tras a administracion do medicamento veterinario inmu-
noldxico as especies diana seguindo a via de administra-
cion recomendada.

D. Probas de campo

1. Salvo casos xustificados, os resultados das pro-
bas de laboratorio deberanse complementar con datos
procedentes de probas de campo.

2. Se as probas de laboratorio non poden demos-
trar a eficacia, poderase aceptar a realizacion exclusiva
de probas de campo.

Datos e documentos relativos as probas de inocuidade e a
eficacia de medicamentos veterinarios inmunoloéxicos

A. Introducion

Como en calquera traballo cientifico, o expediente
dos estudos de inocuidade e eficacia incluird unha intro-
ducion na cal se definird o obxecto e se indicaran as
probas que se realizasen de acordo coas partes 3 e 4, asi
como un resumo con referencias bibliograficas. Debe-
rase indicar e discutir a omision de calquera proba ou
ensaio recollido nas partes 3 e 4.

B. Estudos de laboratorio

Deberanse presentar os seguintes datos e documen-
tos de cada estudo:

1) Resumo;

2) Denominacion do organismo que realizou os
estudos;

3) Protocolo experimental detallado cunha descri-
cion dos métodos, equipamento e materiais utilizados,
datos como a especie, raza ou linaxe dos animais, cate-
gorias dos animais, a sUa procedencia, identificacion e
numero, condicions de aloxamento e alimentacion
(especificando aspectos como se estaban exentos de
patoxenos especificos ou de anticorpos especificos, ou a
natureza e cantidade dos eventuais aditivos presentes
na alimentacion), dose, via, plan e datas de administra-
cion, descricion dos métodos estatisticos utilizados;

4) No caso dos animais testemuna, se recibiron un
placebo ou se non recibiron ningun tratamento;

5) Todas as observacions xerais e individuais e os
resultados obtidos (con medias e desviacions tipicas),
tanto se son favorables como desfavorables. Os datos
débense describir co suficiente detalle como para permi-
tir a avaliacion critica dos resultados, independente-
mente da interpretacién que realizase o autor. Os datos
primarios presentaranse en forma de cadros. A xeito de
explicacion e ilustracion, os resultados poderan ir acom-
panados por reproducions de rexistros, fotomicrografias
etc;

6) A natureza, frecuencia e duracion das reaccions
adversas observadas;

7) O numero de animais retirados dos estudos
antes da finalizacién destes; causas desa retirada;

8) Analise estatistica dos resultados, cando o exixa
o programa da proba, e diferenzas entre os datos;

9) Aparicion e curso de calquera enfermidade
intercorrente;

10) Todos os detalles relativos aos medicamentos
(distintos do produto de ensaio) cuxa administracién
fose necesaria durante o estudo;

11) Discusion obxectiva dos resultados obtidos, da
que se deduzan conclusidons sobre a inocuidade e efica-
cia do produto.

C. Estudos de campo

Os datos relativos aos estudos de campo deberan ser
o suficientemente detallados como para permitir a for-
mulacién dun xuizo obxectivo. Incluirdn os seguintes
aspectos:

1) Resumo;

2) Nome, enderezo, funcién e cualificacion do
investigador encargado;

3) Lugar e data de administracion, nome e ende-
rezo do propietario do animal ou animais;

4) Datos do protocolo de ensaio, cunha descricién
dos métodos, equipamentos e materiais utilizados, con
aspectos como a via de administracién, o programa de
administracion, a dose, as categorias de animais, a dura-
cion da observacidon, a resposta seroldxica e outras
investigacions realizadas cos animais logo da adminis-
tracion;

5) No caso de animais testemuna, se estes recibi-
ron un placebo ou non recibiron ningun tratamento;

6) Identificacion dos animais tratados e testemuna
(colectiva ou individual, segundo convena) como espe-
cie, raza ou linaxe, idade, peso, sexo e estado fisiol6-
xico;

7) Breve descricion do método de cria e alimenta-
cion, especificando a natureza e cantidade dos eventuais
aditivos incluidos na alimentacion;

8) Todos os datos relativos as observacions, pro-
ducién dos animais e resultados (con medias e desvia-
cion tipica); indicaranse os datos individuais cando se
realizasen probas e medidas con distintos individuos;

9) Todas as observacions e resultados dos estudos,
tanto se foron favorables como desfavorables, cunha
declaracion completa das observacions e resultados das
probas obxectivas de actividade requiridas para avaliar
o produto; habera que especificar as técnicas utilizadas e
explicar a significacion de calquera variacion nos resul-
tados;

10) Efecto na producion dos animais (por exemplo,
posta de ovos, producion de leite, funcion reprodutora);

1) Numero de animais retirados dos estudos antes
da finalizacidn destes e causa desa retirada;

12) Natureza, frecuencia e duraciéon das reaccidons
adversas observadas;

13) Aparicién e curso de calquera enfermidade
intercorrente;

14) Todos os datos relativos aos medicamentos
(distintos do produto en estudo) que se administraron
antes ou & vez que o produto problema ou durante o
periodo de observacion; datos das posibles interaccions
observadas;

15) Discusién obxectiva dos resultados obtidos, da
gue se deduzan conclusidons sobre a inocuidade e efica-
cia do medicamento.

D. Conclusions xerais

Indicaranse as conclusions xerais sobre todos os
resultados das probas e ensaios realizados consonte as
partes 3 e 4. Estas conclusiéns conteran unha discusion
obxectiva de todos os resultados obtidos e levaran a
unha conclusion sobre a inocuidade e eficacia do medi-
camento veterinario inmunoloéxico.

E. Bibliografia

Presentarase unha relacion detallada das citas biblio-
graficas incluidas no resumo mencionado na alinea A.
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ANEXO Il

Ficha técnica ou resumo das caracteristicas
do produto

A ficha técnica ou resumo de caracteristicas do pro-
duto contera os seguintes datos, na orde que se indica a
seguir:

1. Denominacién do medicamento veterinario
seguido da dosificacion/concentracion e da forma far-
macéutica;

2. Composiciéon cualitativa e cuantitativa, en ter-
mos de substancias activas e componentes do exci-
piente, cuxo cohecemento sexa necesario para unha
correcta administracion do medicamento; empregaranse
as denominacions oficiais espanolas ou as denomina-
cidbns comuns internacionais ou as denominacidns qui-
micas;

3. Forma farmacéutica;

4. Datos clinicos:

4.1 Especie de destino,

4.2 Indicacidns de uso, para cada unha das espe-
cies de destino,

4.3 Contraindicacions,

4.4 Advertencias especiais para cada especie de
destino,

4.5 Precaucions especiais de uso, incluidas as pre-
caucions especificas que debera tomar a persoa que
administre o medicamento aos animais,

4.6 Reaccions adversas (frecuencia e gravidade),

4.7 Uso durante a xestacion, lactacidén ou posta,

4.8 Interaccions con outros medicamentos e
outras formas de interaccion,

4.9 Posoloxia e via de administracion,

4.10 Sobredosificaciéon (sintomas, medidas de
urxencia, antidotos), en caso necesario,

4.11 Tempo de espera para os diferentes alimen-
tos, incluidos aqueles para os cales o tempo de espera
sexa de cero dias,

5. Propiedades farmacoldxicas/inmunoloxicas:

5.1 Propiedades farmacodinamicas, cando pro-
ceda,
5.2 Propiedades farmacocinéticas, cando proceda,

6. Datos farmacéuticos:

6.1 Lista de excipientes,

6.2 Principais incompatibilidades,

6.3 Periodo de validez do medicamento, en caso
necesario tras a reconstitucion do medicamento ou
cando se abra por primeira vez o acondicionamento pri-
mario,

6.4 Precauciéns especiais de conservacion,

6.5 Natureza e composicion do acondicionamento
primario,

6.6 Precaucions especiais que se deban observar
para eliminar o medicamento veterinario non utilizado
ou, se for o caso, os residuos derivados da sua utiliza-
cion;

7. Titular da autorizacion de comercializacion;

8. NuUmero ou numeros da autorizacion de comer-
cializacién;

9. Data da primeira autorizacién ou data da reno-
vacidon da autorizacion;

10. Data da revision do texto.

ANEXO 11l
Etiquetaxe e prospecto

Parte primeira. Informacidon que se debe incluir
na embalaxe/etiquetas

1. A denominacién do medicamento veterinario,
seguida da sua dosificacién/concentracion e forma far-
macéutica. En caso de que o medicamento contena sé
unha substancia activa e a sia denominacién sexa un
nome de fantasia, indicarase a denominaciéon oficial
espanola ou a denominaciéon comun desa substancia
activa, a seguir o nome de fantasia e entre parénteses. A
denominacién oficial espanola ou a denominacion
comun, ao non formar parte da denominacion do medi-
camento, pdédese tamén incluir na liha seguinte a do
medicamento.

2. A composicion cualitativa e cuantitativa das
substancias activas e outras substancias por doses ou
polo modo de administracién, para un determinado
volume ou peso, identificAndoas coas suas denomina-
cions oficiais espanolas respectivas ou, no seu defecto,
coas denominaciéns comuns internacionais ou, no seu
defecto, pola sua denominacion cientifica.

3. O numero do/s lote/s de fabricacion.

4. O numero da autorizacién de comercializacion.

5. O nome ou a razon social e o domicilio ou a
sede social do titular da autorizacion de comercializa-
cion, o fabricante (liberador do lote no espazo econo-
mico europeo para fabricantes de paises terceiros) se
difire do titular e, de ser o caso, o representante do titu-
lar da autorizacion de comercializacion.

6. As especies animais a que estea destinado o
medicamento veterinario, posoloxia en funcién desas
especies, modo e naqueles casos que sexa necesario, a
via de administracion. Indicacions para unha administra-
cion correcta, de existiren motivos. Deberase prever un
espazo libre para indicar a posoloxia prescrita.

7. O tempo de espera para os medicamentos vete-
rinarios que se deban administrar a animais produtores
de alimentos, para todas as especies afectadas e para os
diferentes alimentos de que se trate (carne, ovos, leite,
mel), incluidos aqueles cuxo tempo de espera sexa de
cero.

8. A data de caducidade, en linguaxe comprensi-
ble, establecerase indicando con dixitos o mes e o ano.

9. As precaucions especiais de conservacion, se
procede neste caso, no espazo reservado aos requiri-
mentos especificos nacionais, deberad aparecer o sim-
bolo do frio, cando proceda.

10. As informacions impostas en relacion coa pres-
cricion e dispensacion, se houber lugar.

11. Deberase consignar a indicacion «De uso veteri-
nario». Con respecto aos medicamentos suxeitos & pres-
cricion, a indicacion que debera consignarse serd «De
uso veterinario —-medicamento suxeito & prescricidon
veterinaria».

12. A forma farmacéutica e o contido en peso, en
volume ou unidades de toma, poderan ser indicadas so
nos envases.

13. Na medida en que afecten a composicién cuali-
tativa e cuantitativa en principios activos dos medica-
mentos veterinarios, as disposicions da seccion A da
parte Il do anexo | seran aplicables as indicacidns previs-
tas no numero 2 da primeira parte do anexo lll.

14. As informacions estipuladas no punto 1 debe-
ran ser redactadas na caixa e no envase dos medicamen-
tos polo menos en castelan.

15. Respecto dos medicamentos autorizados de
conformidade co disposto no Regulamento (CE) namero
726/2004, a axencia autorizara, na embalaxe exterior,
que figure informacion suplementaria relativa a distribu-
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cion, & posesion, & venda ou as posibles medidas de
precaucién de acordo coas disposicions en materia de
material de acondicionamento deste real decreto.

16. Na falta de embalaxe exterior, todos os datos
que se establecen neste anexo deberanse indicar no
acondicionamento primario.

17. Cando se trate de ampolas, os datos considera-
dos na parte primeira deste anexo lll deberanse indicar
na embalaxe exterior, nos envases ou etiquetas so seran
necesarios os datos seguintes:

a) A denominacion do medicamento veterinario,
b) A cantidade dos principios activos,

¢) A via de administracion,

d) O numero do lote de fabricacion,

e) A data de caducidade,

f) A mencion «De uso veterinario».

18. Cando os acondicionamentos primarios de
pequeno tamaho que non sexan ampolas e que conte-
nan unha unica dose, e sobre os cales sexa imposible
indicar os datos previstos neste anexo lll, os requisitos
das alineas seran aplicables unicamente & embalaxe
exterior.

Parte segunda. Informacion minima que se debe
incluir no prospecto do medicamento veterinario

1. Nome ou razén social e domicilio ou sede social
do titular da autorizaciéon de comercializacién e do fabri-
cante (para medicamentos fabricados en paises terceiros
figurara o liberador do lote no espazo econémico europeo)
e, se procede, do representante do titular da autorizacién
de comercializacién.

2. Denominacién do medicamento veterinario
seguida da sua dosificacion/concentracion e forma farma-
céutica. En caso de que o medicamento contena s6 un
principio activo e a sua denominacién sexa un nome de
fantasia, indicarase a denominacion oficial espanola ou a
denominacion comun. Cando o medicamento se autorice,
en virtude do procedemento previsto do capitulo VIl do
titulo I, con diferentes denominaciéns en diferentes Esta-
dos membros afectados, facilitarase unha lista das deno-
minacions autorizadas en cada Estado membro.

Empregaranse as denominacions oficiais espanolas
ou denominacidéns comuns internacionais recomendadas
pola Organizacion Mundial da Saude, sempre que estas
denominacidéns existan.

3. Composicién cualitativa e cuantitativa en termos
de principios activos e outras substancias.

4. Indicaciéns de uso.

5. Contraindicacions e reaccions adversas, numero
de rexistro persoal na medida en que estas informacidns
sexan necesarias para a utilizacion do medicamento vete-
rinario.

6. Especies de destino, posoloxia en funcién destas
especies, modo e via de administracion, indicaciéns para
unha administracién correcta, de existiren motivos.

7. Os tempos de espera ainda cando fosen de cero
dias, para os medicamentos veterinarios que se lles
deban administrar aos animais produtores de alimentos
de consumo humano.

8. Precaucions especiais de conservacion, de existi-
ren motivos;

9. Indicaciéns impostas se existisen motivos, na
autorizacion de comercializacion para o seu titular, de
mencionar no acondicionamento primario, na embalaxe
exterior, ou en ambos, e no prospecto, cando este ultimo
sexa exixido, outras indicacions esenciais para a segu-
ranza ou para a proteccion da saude, incluidas as precau-
cions particulares de emprego e outras advertencias que
resulten das probas clinicas e farmacoldxicas.

10. Precaucions especiais que se deban observar
para eliminar o medicamento veterinario non utilizado
ou, se é o caso, os residuos derivados da sua utilizacién,
cando proceda.

Parte terceira. Simbolos, siglas e lendas

Na embalaxe dos medicamentos veterinarios deberan
figurar os seguintes simbolos e requirimentos no angulo
superior dereito, segundo proceda:

Dispensacion con receita veterinaria O

Dispensacién con receita de estupefacientes @
Dispensacion de psicotropos © anexo |l do RD 2829/1997.
Dispensacion de psicétropos ® anexo | do RD 2829/1997.
Conservacioén no frigorifico %

Conservacion en conxelacion %%

Igualmente, deberan figurar as seguintes siglas
segundo o caso:

AV, cando o medicamento tena que ser administrado
exclusivamente polo veterinario.

Nos dous primeiros casos, ademais das siglas debe-
ran figurar as seguintes lendas:

«Administracion exclusiva polo veterinario»

En todos os casos, debera figurar a lenda:

«USO VETERINARIOn».

No caso particular das premesturas medicamentosas,
debera figurar a lenda:

«Premesturas medicamentosas para pensos».

MINISTERIO DO INTERIOR

REAL DECRETO 1430/2008, do 29 de agosto, polo
que se modifica a disposicion derradeira tnica do
Real decreto 64/2008, do 25 de xaneiro, polo que
se modifica o Regulamento xeral de condutores,
aprobado polo Real decreto 772/1997 do 30 de
maio. («BOE» 210, do 30-8-2008).

14422

O Real decreto 64/2008, do 25 de xaneiro, polo que se
modifica o Regulamento xeral de condutores, aprobado
polo Real decreto 772/1997, do 30 de maio, modificou,
entre outros preceptos, o artigo 12.1.a) do citado regula-
mento, elevando de catorce a quince anos cumpridos a
idade minima necesaria para obter a licenza de condu-
cion de ciclomotores, diferindo a sua entrada en vigor
ata o dia 1 de setembro de 2008. No entanto, a través da
disposicién transitoria primeira do citado real decreto,
mantivéronse os dereitos adquiridos dos que, no
momento da sua entrada en vigor, fosen titulares dunha
licenza de conducidén de ciclomotores; e estableceuse
que estas seguirdn sendo validas nas mesmas condi-
cions que foron expedidas.

Non obstante, tal e como se puxo de manifesto a tra-
vés das intervencions de diferentes grupos parlamenta-
rios e do Goberno da Xeneralidade de Cataluna, apre-
ciouse que este prazo non resulta suficiente para que se
poidan levar a cabo as necesarias adaptacions nos sec-
tores econdmicos afectados.

Por iso, é oportuno ampliar o prazo de entrada en
vigor da modificacién do artigo 12.1.a) do Regulamento
xeral de condutores, Unica e exclusivamente no que se
refire 4 elevacidon a quince anos da idade necesaria para
obter a licenza de conducién, mantendo o requisito
exixido no artigo 12.2 do citado regulamento, de
maneira que ata que o titular non tena dezaoito anos
cumpridos non estd autorizado para levar pasaxeiros
nos ditos vehiculos.



