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I. CONVOCATORIAS

I. AYUDAS Y BECAS

CANARIAS

ADSG
(B.O.C. de 13 de noviembre de 2025)

EXTRACTO de la Orden de 28 de octubre de 2025, por la que se convocan, de manera anticipada, para el ejercicio 2026, las sub-
venciones destinadas a las Agrupaciones de Defensa Sanitaria Ganaderas, previstas en el Real Decreto 81/2015, de 13 de febrero, por
el que se establecen las bases reguladoras de las subvenciones estatales destinadas a las agrupaciones de defensa sanitaria ganaderas.

De conformidad con lo previsto en los articulos 17.3.b) y 20.8.a) de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones, se
publica el extracto de la convocatoria cuyo texto completo puede consultarse en la Base de Datos Nacional de Subvenciones

(https://www.infosubvenciones.es/bdnstrans/GE/es/convocatoria/866123).

Podrén ser objeto de subvencién la compra y administracién de vacunas y medicamentos veterinarios (desparasitante) incluidos los gastos
de la actuacién profesional de los veterinarios de las ADSG.

Beneficiarios.

Las Agrupaciones de Defensa Sanitaria Ganaderas (ADSG) inscritas en el Registro de ADSG de Canarias con anterioridad a la presenta-
cién de la solicitud de subvencién que cumplan los requisitos establecidos en el articulo 3 del Real Decreto 81/2015, de 13 de febrero, por el
que se establecen las bases reguladoras de las subvenciones estatales destinadas a las agrupaciones de defensa sanitaria ganaderas, asi como
los complementarios que se fijan en el resuelvo cuarto de esta Orden de convocatoria.

Plazo de presentacion de solicitudes.

Un (1) mes contado a partir del dia 13 de enero de 2026, y siendo el tltimo dia para presentar las solicitudes el dia 12 de febrero de 2026,
de acuerdo con el calendario de dias hdbiles de la sede electrénica del Gobierno de Canarias (articulo 31.3 de la Ley 39/2015, de 1 de octu-
bre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Puablicas).

SACRIFICIO OBLIGATORIO DE ANIMALES
(B.O.C. de 13 de noviembre de 2025)

EXTRACTO de la Orden de 31 de octubre de 2025, por la que se fija, para el ejercicio 2026, el plazo maximo de presentacion de
solicitudes de las subvenciones previstas en la Orden de 11 de enero de 2012, que establece las bases reguladoras de la concesién direc-
ta de subvenciones destinadas al sacrificio obligatorio de animales, asi como otros aspectos exigidos en la misma.

De conformidad con lo previsto en los articulos 17.3.b) y 20.8.a) de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones, se
publica el extracto de la convocatoria cuyo texto completo puede consultarse en la Base de Datos Nacional de Subvenciones
(https://www.infosubvenciones.es/bdnstrans/GE/es/convocatoria/866882).

La indemnizacién por el sacrificio obligatorio de animales y, en su caso, la destruccion de medios de produccién que se consideren conta-
minados producidos como consecuencia de la aplicacién de los programas nacionales sanitarios de vigilancia, control y/o erradicacion de
enfermedades de animales, de las campafias de saneamiento ganadero o de la tuberculosis caprina.

Beneficiarios.

Las personas o entidades que sean propietarios de los animales que estén previamente inscritos en el Registro de Explotaciones Ganaderas
de Canarias y que cumplan con la normativa en vigor sobre sanidad animal, identificacidn, registro y bienestar animal, programas nacionales
de control y erradicacién de enfermedades animales y vigilancia epidemioldgica de las encefalopatias espongiformes transmisibles.

Las solicitudes para acogerse a las subvenciones podrdn presentarse en los plazos siguientes:

a) Para el primer periodo de seleccién, desde el dia 1 de enero de 2026 hasta el 28 de febrero de 2026.

b) Para el segundo periodo de seleccion, desde el dia 1 de marzo de 2026 hasta el 30 de abril de 2026.

c) Para el tercer periodo de seleccidn, desde el 1 de mayo de 2026 hasta el 30 de junio de 2026.

d) Para el cuarto periodo de seleccion, desde el 1 de julio de 2026 hasta el 31 de agosto de 2026.

e) Para el quinto periodo de seleccidn, desde el 1 de septiembre de 2026 hasta el 31 de octubre de 2026.

CATALUNA

SANIDAD ANIMAL DEL SECTOR BOVINO
(D.O.G.C. de 13 de noviembre de 2025)

RESOLUCION ARP/4122/2025, de 17 de octubre, por la que se convocan las ayudas destinadas a la ejecucién de programas de
sanidad animal del sector bovino frente a la rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR), la lengua azul y la fiebre Q, y de pequefios rumian-
tes para la fiebre Q y la lengua azul correspondientes a 2025

El plazo de presentacion de solicitudes serd de 10 dias hébiles a contar desde el dia siguiente al de la publicacion de esta Resolucion.
Las solicitudes de subvencion deben presentarse de forma telemdtica y deben formalizarse segtin los modelos que figuran en la Sede elec-
trénica, tal como establecen las bases reguladoras.
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En el supuesto de las personas fisicas no obligadas, la presentacion se debe hacer de forma presencial, mediante la tramitacion atendida, en
las oficinas de atencion ciudadana.
GALICIA

EHE
(D.O.G. de 11 de noviembre de 2025)

EXTRACTO de la Resolucion de 3 de noviembre de 2025 por la que se regula el procedimiento de concesion de subvenciones direc-
tas destinadas a compensar los perjuicios econémicos producidos por la enfermedad hemorragica epizootica en Galicia.

De conformidad con lo previsto en los articulos 17.3.b) y 20.8.a) de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, general de subvenciones, se publi-
ca el extracto de la convocatoria cuyo texto completo puede consultarse en la Base de datos nacional de subvenciones:

https://www.infosubvenciones.es/bdnstrans/GE/es/convocatoria/867254

Esta resolucidn tiene por objeto regular el procedimiento de concesion directa de ayudas destinadas a compensar los perjuicios econdmicos
producidos en las explotaciones gallegas de ganado vacuno a consecuencia de la EHE.

Podran ser personas beneficiarias de las ayudas las personas fisicas o juridicas, o las entidades sin personalidad juridica, titulares de explo-
taciones de ganado bovino inscritas en el Registro General de Explotaciones Ganaderas de Galicia, cualquiera que sea su clasificacién con-
forme al Real decreto 1053/2022, de 27 de diciembre, por el que se establecen normas bdsicas de ordenacion de las granjas bovinas, a excep-
cion de las explotaciones del tipo centros de concentracion y las explotaciones o centros de cuarentena. Las explotaciones beneficiarias debe-
rdn estar en estado de alta en el registro y mantener animales localizados en ellas, en la fecha de esta resolucion.

Las personas incluidas en la mencionada relacion provisional dispondrdn de un plazo de 10 dias hédbiles para aceptar la ayuda, y se exclui-
ran del computo los sabados, los domingos y los dias declarados festivos, y que comenzard a contar a partir del dia siguiente al de la publi-
cacion de esta resolucién en el Diario Oficial de Galicia.

MADRID

PROTECCION DE LOS ANIMALES DE COMPANIA
(B.O.C.M. de 14 de noviembre de 2025)

EXTRACTO de la Orden 4335/2025, de la Consejeria de Medio Ambiente, Agricultura e Interior, por la que se convocan para el
aio 2026 las ayudas destinadas a entidades sin animo de lucro, para fomentar la proteccion de los animales de compaiiia en la
Comunidad de Madrid reguladas por la Orden 59/2023, de 12 de julio, de la Consejeria de Medio Ambiente, Agricultura e Interior.

De conformidad con lo previsto en los articulos 17.3.b) y 20.8.a) de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones, se
publica el extracto de la convocatoria cuyo texto completo puede consultarse en BDNS:

http://www.infosubvenciones.es/bdnstrans/GE/es/index .

Beneficiarios Las entidades sin dnimo de lucro legalmente constituidas cuyo fin principal sea la proteccion y defensa de los animales, que
estén en posesion del titulo de entidad colaboradora y que, en caso de tener albergue, esté inscrito en el Registro de Centros de Animales de
Compaiifa de la Comunidad de Madrid de acuerdo a lo establecido en el articulo 17 de la Ley 4/2016, de 22 de julio, de Proteccién de
Animales de Compaiiia de la Comunidad de Madrid.

Plazo de presentacion de solicitudes Quince dias hdbiles a partir del dia siguiente al de la publicacion del extracto de la convocatoria en el
BOLETIN OFICIAL DE LA COMUNIDAD DE MADRID.
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2. LEGISLACION

I. BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

ALIMENTA CION DE ANIMALES DE GRANJA CON PIENSOS DE ORIGEN ANIMAL
(B.O.E. de 8 de noviembre de 2025)

REAL DECRETO 932/2025, de 21 de octubre, por el que se modifican el Real Decreto 496/2024, de 21 de mayo, por el que se dic-
tan disposiciones para la aplicacion en Espaiia de la normativa de la Unién Europea relativa a la alimentacion de animales de gran-
ja con determinados piensos de origen animal, y el Real Decreto 629/2019, de 31 de octubre, por el que se regula el registro general
de establecimientos en el sector de la alimentacién animal, las condiciones de autorizacién o registro de dichos establecimientos y de
los puntos de entrada nacionales, la actividad de los operadores de piensos, y la Comisién nacional de coordinacién en materia de ali-
mentacién animal.

Articulo primero. Modificacion del Real Decreto 496/2024 de 21 de mayo, por el que se dictan disposiciones para la aplicacién en
Espaia de la normativa de la Union Europea relativa a la alimentacion de animales de granja con determinados piensos de origen
animal. El Real Decreto 496/2024 de 21 de mayo, por el que se dictan disposiciones para la aplicacién en Espaiia de la normativa de la Unién
Europea relativa a la alimentacion de animales de granja con determinados piensos de origen animal queda modificado como sigue:

Uno. El cuarto parrafo del predmbulo queda redactado como sigue:

«Este anexo IV del Reglamento (CE) ndm. 999/2001 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de mayo de 2001, establece disposi-
ciones relativas a usos y prohibiciones de subproductos de origen animal y productos derivados que tengan como destino la alimentacién ani-
mal. Dicho anexo ha sido modificado en varias ocasiones con base en dictdmenes cientificos de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) y la validacién de métodos analiticos apropiados.»

Dos. El décimo pérrafo del predimbulo queda redactado como sigue:

«En ejercicio de sus competencias bdsicas en materia de sanidad, el Estado es quien da traslado al Ordenamiento juridico espafiol, median-
te el presente real decreto, de las excepciones previstas en el anexo IV del Reglamento (CE) nim. 999/2001 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 22 de mayo de 2001, que podran ser de aplicacién en territorio nacional previa solicitud de autorizacién a la autoridad compe-
tente y que se aplicardn, de entre el catdlogo permitido por los reglamentos, sélo a las siguientes actividades: transporte de materias primas
para piensos y piensos compuestos; produccion de piensos compuestos para animales de granja no rumiantes; produccién y uso de hemode-
rivados procedentes de animales no rumiantes para la alimentacién de animales de granja no rumiantes distintos de los animales de peleteria
y produccién, comercializacion y utilizacion de sustitutivos de la leche, que contengan harina de pescado, para la alimentacién de rumiantes
no destetados.»

Tres. El primer parrafo del apartado 1, y el primer parrafo de la letra b) del apartado 1 del articulo 3 quedan redactados del siguiente modo:

«1. La autoridad competente de la comunidad auténoma o de las ciudades de Ceuta y Melilla autorizara, en la forma que determine, a los
operadores que realicen actividades de transporte de los productos objeto de este real decreto que en ella se ubiquen, y que asf lo soliciten, a
acogerse a las excepciones contempladas en los apartados 2, 5, 7, 9 y 11 de la seccién A del capitulo III y en la seccion B del capitulo V del
anexo IV del Reglamento (CE) nim. 999/2001 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de mayo de 2001, siempre que los vehiculos y
los contenedores utilizados para el transporte se limpien, previamente a la nueva carga, en:»

«b) Las instalaciones de limpieza de un establecimiento registrado o, en su caso, autorizado conforme al Reglamento (CE) nim. 183/2005
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de enero de 2005, por el que se fijan requisitos en materia de higiene de los piensos, que fabri-
que pienso para mascotas o que esté autorizado por la autoridad competente de la comunidad auténoma o de las ciudades de Ceuta y Melilla
en la que esté ubicado, conforme al anexo IV del Reglamento (CE) ndim. 999/2001 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de mayo de
2001, para el uso de subproductos de origen animal, productos derivados o piensos que los contengan, y que cumpla los requisitos minimos
establecidos en el anexo de dicho reglamento.»

Articulo segundo. Modificacién del Real Decreto 629/2019, de 31 de octubre, por el que se regula el registro general de estableci-
mientos en el sector de la alimentacion animal, las condiciones de autorizacion o registro de dichos establecimientos y de los puntos
de entrada nacionales, la actividad de los operadores de piensos, y la Comision nacional de coordinacion en materia de alimentacién
animal. El articulo 13 del Real Decreto 629/2019, de 31 de octubre, por el que se regula el registro general de establecimientos en el sector
de la alimentacién animal, las condiciones de autorizacidn o registro de dichos establecimientos y de los puntos de entrada nacionales, la acti-
vidad de los operadores de piensos, y la Comisién nacional de coordinacién en materia de alimentacién animal, queda redactado como sigue:

«Articulo 13. Puntos de entrada nacionales. 1. La importacion de productos de origen no animal destinados a la alimentacién animal con-
forme a lo establecido en el articulo 44 del Reglamento (UE) 2017/625 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de marzo de 2017, rela-
tivo a los controles y otras actividades oficiales realizados para garantizar la aplicacion de la legislacién sobre alimentos y piensos, y de las
normas sobre salud y bienestar de los animales, sanidad vegetal y productos fitosanitarios, y por el que se modifican los Reglamentos (CE)
n.° 999/2001, (CE) n.° 396/2005, (CE) n.° 1069/2009, (CE) n.° 1107/2009, (UE) n.° 1151/2012, (UE) n.° 652/2014, (UE) 2016/429 y (UE)
2016/2031 del Parlamento Europeo y del Consejo, los Reglamentos (CE) n.° 1/2005 y (CE) n.° 1099/2009 del Consejo, y las Directivas
98/58/CE, 1999/74/CE, 2007/43/CE, 2008/119/CE y 2008/120/CE del Consejo, y por el que se derogan los Reglamentos (CE) n.® 854/2004
y (CE) n.° 882/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, las Directivas 89/608/CEE, 89/662/CEE, 90/425/CEE, 91/496/CEE, 96/23/CE,
96/93/CE y 97/78/CE del Consejo y la Decision 92/438/CEE del Consejo, s6lo podrd realizarse a través de uno de los puntos de entrada desig-
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nados por la Direccién General de Sanidad de la Produccién Agroalimentaria y Bienestar Animal del Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacién. Para poder ser designados, y conservar la designacion, los puntos de entrada estardn situados en las inmediaciones de un punto
de entrada en la Unién y en un lugar que haya sido designado por las autoridades aduaneras, de conformidad con el articulo 135, apartados 1
y 2, del Reglamento (UE) n.® 952/2013 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 9 de octubre de 2013, por el que se establece el cédigo
aduanero de la Unién o bien en una zona franca, y dispondran, al menos, de los siguientes elementos:

a) Personal en nimero suficiente y con la cualificacion adecuada.

b) Un despacho o zona administrativa con equipos de comunicacion, acceso a Internet y mecanismos adecuados para archivar los docu-
mentos relativos a la inspeccién de los productos.

¢) Locales que incluyan vestuarios, aseos y lavabos para uso del personal inspector.

d) Instalaciones que permitan la descarga de las partidas de los contenedores o vehiculos de transporte para llevar a cabo los controles nece-
sarios. Este apartado no serd necesario cuando un punto de entrada solo esté autorizado para la importacién de mercancias en barcos grane-
leros.

e) Almacenes para conservar las partidas en condiciones adecuadas durante el periodo de inmovilizacién, si procede, en espera de los resul-
tados de analisis de laboratorio, y un nimero suficiente de salas de almacenamiento, incluidos almacenes frigorificos cuando sea necesario
controlar la temperatura debido a la naturaleza de la partida. Cuando un punto de entrada solo esté autorizado para la importaciéon de mer-
cancias en barcos graneleros, podrén utilizarse almacenes de cardcter publico o privado, los cuales deben estar autorizados como almacén de
depésito temporal o depdsito aduanero y contar con registro SILUM.

f) Una sala de inspeccion para la inspeccion de los productos y la preparacion de muestras para realizar pruebas complementarias, con mesa
de trabajo de superficie lisa y lavable, facil de limpiar y desinfectar.

g) Equipos de descarga y material, apropiados para efectuar la toma de muestras para andlisis, en funcién del tipo de partidas que se reci-
ban.

h) Los locales en los que los productos son descargados, inspeccionados o almacenados deben estar construidos de manera que permitan
una limpieza y desinfeccién adecuadas, contar con iluminacion natural o artificial y drenaje, adecuados. Las ventanas, puertas y demads aber-
turas deberdn ser herméticas y a prueba de plagas.

La entidad gestora de la instalacién serd la responsable de la cesion y puesta a disposicidn de los locales o dependencias necesarias para la
prestacion de servicios de los puntos de entrada de acuerdo con la normativa vigente.

2. El proceso de designacion de los puntos de entrada se iniciard con una solicitud por parte del titular de la instalacion, la cual se presen-
tard a través del registro electrénico accesible de la sede electrénica asociada del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, ante la
Direccién General de Sanidad de la Produccion Agroalimentaria y Bienestar Animal del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.
Dicha designacion serd concedida una vez se garantice que el punto de entrada cumple todas las disposiciones incluidas en este real decreto,
sin perjuicio de otras disposiciones que pudieran establecer requisitos adicionales a tal efecto.

En la tramitacién de los procedimientos derivados de estas solicitudes emitirdn sus informes el Ministerio de Transportes y Movilidad
Sostenible y el Ministerio de Politica Territorial y Memoria Democrética. Dichos informes, en caso de ser desfavorables a la estimacion de
la solicitud, serdn vinculantes.

3. El plazo médximo para dictar y notificar la resolucién correspondiente serd de seis meses, a contar desde la entrada de la solicitud en el
registro electrénico accesible de la sede electronica asociada del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién. Transcurrido dicho plazo
sin haberse notificado la resolucién final a los interesados, éstos podrdn entender estimada su solicitud.

Contra la resolucién que dicte la persona titular de la Direccion General de Sanidad de la Produccion Agroalimentaria y Bienestar Animal,
que no agotard la via administrativa, cabrd recurso de alzada ante la persona titular de la Secretaria General de Recursos Agrarios y Seguridad
Alimentaria, en los términos y plazos previstos en los articulos 121 y 122 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre.

4. El listado de puntos de entrada designados estard disponible en el portal de internet del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

Teniendo en cuenta las necesidades especificas de cada punto de entrada, asi como el volumen de importaciones, podran compartirse las
instalaciones de los puntos de entrada para el control de otras categorias de productos sometidas a control oficial en frontera segtn lo esta-
blecido en el Reglamento (UE) 2017/625 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de marzo de 2017.

5. La Direccion General de Sanidad de la Produccién Agroalimentaria y Bienestar Animal podra suspender temporalmente la desig-
nacién de un punto de entrada nacional, previa audiencia de la entidad gestora de la instalacidn, si éste no cumple los requisitos esta-
blecidos en este articulo. Esta suspension durard hasta que el punto de entrada nacional vuelva a cumplir dichos requisitos y sea expre-
samente designado. En caso de que no se cumplan las condiciones requeridas en el plazo de un afio desde su suspensidn, se revoca-
rd dicha designacion.

Asimismo, la Direccién General de Sanidad de la Produccién Agroalimentaria y Bienestar Animal revocard la designacion de un punto de
entrada nacional en caso de falta de actividad durante un periodo continuado de dos afios o de incumplimiento sobrevenido de alguno de los
requisitos en virtud de los cuales se concedi6 la designacidn.

6. Las suspensiones y revocaciones de los puntos de entrada nacionales se comunicardn a los Ministerios de Transportes y Movilidad
Sostenible y de Politica Territorial y Memoria Democritica, como Departamento del que dependen orgdnicamente las Delegaciones y
Subdelegaciones del Gobierno.

7. El documento NOA (Notification of Arrival o Notificacion de llegada) se utilizard en la importacién de los productos de origen no ani-
mal destinados a la alimentacién animal, distintos de los sometidos a controles en virtud del articulo 47 apartado 1 letras d) e) o f) del
Reglamento (UE) 2017/625, que se introduzcan a través de los puntos de entrada nacionales del Reino de Espafa procedentes de terceros pai-
ses, y contendra la informacién establecida en el articulo 4 del Reglamento delegado (UE) 2024/2104 de la Comisién por el que se comple-
ta el Reglamento (UE) 2017/625 del Parlamento Europeo y del Consejo de 15 de marzo de 2017, en lo que respecta a los supuestos y condi-
ciones en que las autoridades competentes puedan exigir a los operadores que notifiquen la llegada de determinadas mercancias que se intro-
ducen en la Unién.

La parte I de dicho documento serd cumplimentada por el operador de piensos o su representante, y, las partes Il y III, segtiin proceda, por
la autoridad competente que confirme la finalizacién de los controles oficiales. El operador responsable de la partida, o su representante, noti-
ficard de forma previa y adecuada la fecha y la hora estimadas de la llegada fisica de la partida al punto de entrada nacional, asi como la natu-
raleza de la misma. A tal fin, cumplimentard la parte I de la Notificacién de llegada en el sistema TRACES-NT y enviard dicho documento a
la autoridad competente del punto de entrada nacional, al menos un dia laborable antes de la llegada fisica de la partida al puerto o aeropuerto
de importacion.

No obstante el plazo establecido en el parrafo anterior, cuando las limitaciones logisticas impidan cumplirlo, las autoridades competentes
de los puntos de entrada nacionales podran aplicar un plazo de notificacion previa de al menos cuatro horas antes de la llegada prevista de la
partida.»
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Disposicion final Gnica. Entrada en vigor. El presente real decreto entrard en vigor el dia siguiente al de su publicacién en el «Boletin
Oficial del Estado».

INFLUENZA AVIAR
(B.O.E. de 13 de noviembre de 2025)

ORDEN APA/1288/2025, de 11 de noviembre, por la que se establece la medida de confinamiento de explotaciones para la preven-
cién y control del contagio por influenza aviar.

Primero. Medidas. Sin perjuicio de lo previsto en la normativa nacional y de la Unién Europea respecto de la influenza aviar, en especial
en el Reglamento (UE) 2016/429 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 9 de marzo de 2016, relativo a las enfermedades transmisibles
de los animales y por el que se modifican o derogan algunos actos en materia de sanidad animal («Legislacion sobre sanidad animal»), en el
Reglamento de Ejecucion (UE) 2018/1882 de la Comisién, de 3 de diciembre de 2018 relativo a la aplicacion de determinadas normas de pre-
vencién y control a categorias de enfermedades enumeradas en la lista y por el que se establece una lista de especies y grupos de especies que
suponen un riesgo considerable para la propagacién de dicha enfermedad de la lista, en el Reglamento Delegado (UE) 2020/687 de la
Comisién, de 17 de diciembre de 2019, por el que se completa el Reglamento (UE) 2016/429 del Parlamento Europeo y del Consejo en lo
referente a las normas relativas a la prevencion y el control de determinadas enfermedades de la lista, y en la Orden APA/2442/2006, de 27
de julio, por la que se establecen medidas especificas de proteccién en relacion con la influenza aviar, las autoridades competentes de las
comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Melilla aplicardn las medidas siguientes, de manera cautelar:

a) El confinamiento en la propia explotacion de las aves de corral que se crien al aire libre, reguladas por el Real Decreto 637/2021, de 27
de julio, por el que se establecen las normas bdsicas de ordenacién de las granjas avicolas, en cualquiera de los métodos existentes de cria,
incluidas las explotaciones ecoldgicas y las de autoconsumo o las que produzcan huevos o carne para su venta directa al consumidor final, de
manera que se prohiba la cria y el mantenimiento al aire libre de aves de corral y otras aves cautivas.

No obstante, cuando esto no sea posible, la autoridad competente podrd autorizar el mantenimiento de aves de corral al aire libre, median-
te la colocacion, si ello fuera posible, de telas pajareras o cualquier otro dispositivo que impida la entrada de aves silvestres, y siempre que
se alimente y abreve a las aves en el interior de las instalaciones o en un refugio que impida la llegada de aves silvestres y evite el contacto
de éstas con los alimentos o el agua destinados a las aves de corral.

b) Queda prohibida la cria de patos y gansos con otras especies de aves de corral.

¢) Queda prohibido dar agua a las aves de corral procedente de depdsitos de agua a los que puedan acceder aves silvestres, salvo en caso
de que se trate esa agua a fin de garantizar la inactivacién de posibles virus de influenza aviar.

d) Los depésitos de agua situados en el exterior requeridos por motivos de bienestar animal para determinadas aves de corral, quedaran pro-
tegidos suficientemente contra las aves acudticas silvestres.

¢) Queda prohibida la presencia de aves de corral u otro tipo de aves cautivas en los centros de concentracion de animales definidos en el
articulo 3.7 de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, incluyendo los certdmenes ganaderos, muestras, exhibiciones y celebracio-
nes culturales, asi como cualquier concentracién de aves de corral u otro tipo de aves cautivas. A este respecto, no se considerardn como aves
cautivas las aves mantenidas en un establecimiento autorizado para su venta a particulares como ave de compafiia, ni aquellas aves de corral
mantenidas en un establecimiento comercial para su posterior venta al por menor a particulares.

No obstante, la autoridad competente de la comunidad auténoma o Ciudades de Ceuta y Melilla, en materia de sanidad animal, podrd auto-
rizar dichas concentraciones siempre que las aves procedan de la propia ciudad o comunidad auténoma y se efectie una evaluacién del ries-
go que dé un resultado favorable.

Segundo. Medidas adicionales. Lo dispuesto en esta orden se entendera sin perjuicio de las medidas cautelares adicionales que hayan apro-
bado las comunidades y ciudades de Ceuta y Melilla desde el 10 de noviembre de 2025 en el marco de la declaracién por este Ministerio de
la situacion de alto riesgo epidemioldgico, o de las que puedan aprobar al efecto.

Tercero. Régimen sancionador. En caso de incumplimiento de lo dispuesto en esta orden serd de aplicacion el régimen de infracciones y
sanciones previsto en la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, sin perjuicio de las responsabilidades civiles, penales o de otro orden
que pudieren concurrir.

Cuarto. Eficacia y vigencia de las medidas. Las medidas previstas en esta orden serdn de aplicacién desde el mismo dia de su publica-

cion en el «Boletin Oficial del Estado», sin perjuicio de la posibilidad de la modificacién de las mismas en funcién de la evolucién de la situa-
cién epidemioldgica.
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II. COMUNIDADES AUTONOMAS

BALEARES

LENGUA AZUL
(B.O.LB. de 13 de noviembre de 2025)

RESOLUCION del consejero de Agricultura, Pesca y Medio natural por la cual se declara la presencia del serotipo 3 del virus de
la lengua azul en las islas de Eivissa y Formentera y se adoptan medidas sanitarias de salvaguardia para evitar la propagacion al terri-
torio no afectado de las Islas Baleares

1. Declaracion oficial de la enfermedad Se declara la presencia del serotipo 3 del virus de la lengua azul en las islas de Eivissa y
Formentera.

2. Zona de restriccién Se declara zona de restriccion de la lengua azul todo el territorio de las islas de Eivissa y Formentera.

3. Adopcion de las siguientes medidas sanitarias de salvaguardia 1. De manera cautelar, se prohiben, en las islas de Eivissa y
Formentera, el traslado, las concentraciones o certdmenes y el transporte de animales y productos reproductivos de las especies vacuna, ovina
y cabruna y del resto de especies sensibles que recoge el Reglamento de ejecucién (UE) 2018/1882 de la Comision, de 3 de diciembre de
2018, relativo a la aplicacién de determinadas normas de prevencién y control a categorias de enfermedades enumeradas en la lista y por el
cual se establece una lista de especies y grupos de especies que representan un riesgo considerable de propagacion de estas enfermedades de
la lista.

2. Se excluyen de la prohibicion anterior los traslados de los animales de las especies mencionadas en el apartado 1 con destino al mata-
dero de la isla de Eivissa, siempre que se hagan en vehiculos desinsectados antes de la carga, y también los traslados con destino a cebade-
ros y a explotaciones de reproduccion dentro de las islas de Eivissa y Formentera, los cuales estardn sujetos a unos requisitos especificos que
la autoridad competente tiene que establecer periddicamente, de acuerdo con la evolucion de la enfermedad.

3. Se establece una duracién inicial de un afo para las medidas sanitarias de salvaguardia que se establecen en el apartado 1, las cuales
podran ser revisadas por la Conselleria d' Agricultura, Pesca i Medi Natural de acuerdo con la evolucién de la enfermedad. Si estas medidas
cautelares no se revisan antes del vencimiento del plazo mencionado, se entiende que se levantan y se extinguen en el plazo de un afio, seglin
el articulo 56 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del procedimiento administrativo comin de las administraciones publicas, y el articulo 8
de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, y teniendo en cuenta los pronunciamientos que se hayan producido en los 4&mbitos esta-
tal y comunitario en el sentido de declarar la zona autonémica como libre de peligro.

4. Programa de vacunacién Se establece un programa de vacunacién obligatoria frente al serotipo 3 en las islas de Eivissa y Formentera
para las especies vacuna y ovina, con el objetivo de evitar la difusion y la propagacion del virus de la lengua azul. El programa de vacuna-
cién obligatoria en Eivissa se desarrollard de acuerdo con la estrategia y las pautas que defina la autoridad competente en ganaderia, con el
fin de parar la expansion del virus en el territorio no afectado de las Islas Baleares.

5. Declaracion de emergencia 1. Se declara la emergencia de las actuaciones y contrataciones necesarias para la erradicacion del brote de
lengua azul en las islas de Eivissa y Formentera.

2. Se ordena la ejecucion de todas las actuaciones que sean necesarias para evitar y erradicar la situacién de gravedad ocasionada por el
brote de lengua azul en las Illes Balears, de acuerdo con lo que establece el articulo 120 (tramitacién de emergencia) de la Ley 9/2017, de 8
de noviembre, de contratos del sector publico.

6. Confirmacion de los efectos de la Resolucién anterior Se confirma la Resolucion del consejero de Agricultura, Pesca y Medio natu-
ral de 13 de septiembre de 2024 por la cual se declara la presencia de la enfermedad del virus de la lengua azul y se adoptan medidas sanita-
rias de salvaguardia para evitar la propagacion en todo el territorio de las Islas Baleares (BOIB n.° 123, de 19 de septiembre de 2024).

7. Eficacia 1. Esta Resolucidn entrard en vigor el mismo dia que se publique en el Boletin Oficial de las Islas Baleares, con la excepcién
que prevé el apartado siguiente.

2. Las previsiones de los apartados 1, 2 y 3 de esta Resolucién tienen eficacia con efectos retroactivos desde el dia 4 de noviembre de 2025,
en virtud del articulo 39.3 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del procedimiento administrativo comun de las administraciones ptblicas.

GRIPE AVIAR
(B.O.L.B. de 13 de noviembre de 2025)

RESOLUCION de la Direccién General de Agricultura, Ganaderia y Desarrollo Rural por la que se adoptan medidas de protec-
cion para hacer frente a la gripe aviar en las Islas Baleares

Primero Se prohibe, con cardcter general, la cria de aves de corral y otras aves cautivas al aire libre en los municipios de zonas de espe-
cial riesgo (Santa Margalida, Muro, Sa Pobla, Pollenca y Alcudia ) o vigilancia ( Felanitx, Campos, Formentera, Ibiza, San José de Sa Atalaya,
Santa Eulalia des Riu, Mad, es Mercadal y ses Salines).

Sin embargo, y dadas las caracteristicas de las explotaciones de autoconsumo en las Illes Balears, se permite la cria exterior siempre que
se cumplan las siguientes condiciones:
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a) la comida y la bebida deben proporcionarse en interiores o espacios protegidos, sin contacto con aves silvestres

b) los depdsitos exteriores de agua deben estar protegidos del contacto con aves silvestres

¢) el agua procedente de depdsitos a los que puedan acceder aves silvestres debe tratarse para inactivar posibles virus.

Las unidades veterinarias locales reforzardn la sensibilizacién y la informacidn preventiva, visitando las explotaciones comerciales para
comprobar la aplicacién de las medidas.

La deteccion de alguno de los siguientes signos deberd comunicarse inmediatamente a los servicios veterinarios oficiales: caida del consu-
mo de pienso o de agua superior al 20%, mortalidad superior al 3% durante una semana sin causa justificada, descenso de la puesta superior
al 5% durante mas de dos dias consecutivos o cualquier signo clinico o lesién post mortem que sugiera influenza aviar.

Segundo Se prohibe dar agua a las aves de corral y otras aves cautivas procedente de depdsitos de agua a los que puedan acceder aves sil-
vestres, salvo que se trate esta agua para garantizar la inactivacién de posibles virus de influenza aviar.

Tercero Los depdsitos de agua situados en el exterior requeridos por motivos de bienestar animal para determinadas aves de corral queda-
rdn protegidos suficientemente contra las aves acudticas silvestres.

Cuarto Las explotaciones que participen en mercados semanales en los municipios distintos al de las zonas de proteccién y vigilancia esta-
rdn registradas y suministran aves para el autoconsumo en pequefias cantidades, sin grandes concentraciones ni interaccion con aves silves-
tres. Por tanto, se permite mantener su actividad, siempre que la evolucién epidemioldgica lo permita.

No obstante, quedan prohibidos los mercados de este tipo que se celebren en las zonas de especial riesgo (Santa Margalida, Muro, Sa Pobla, Pollenca
y Alcudia) y en las zonas de especial vigilancia (Felanitx, Campos, Formentera, Ibiza, San José de Sa Atalaya, Santa Eulalia del Rio, Ma6, Es Mercadal
y ses Salines) cuando se concentren aves procedentes de mds de una explotacién o de municipios diferentes, sean aves de corral o aves cautivas.

Quinto Se prohibe los certimenes ganaderos, muestras, exhibiciones y celebraciones culturales, asi como cualquier concentracién de aves
de corral en las zonas de especial riesgo y vigilancia.

En el resto de municipios, se podrd solicitar una autorizacion, en la que se tendran que incluir todos los datos previstos en la resolucién de
la Consejerfa sobre medidas relativas a la prevencion de la influenza aviar en las Illes Balears: especies participantes, nimero de aves, pro-
cedencia, separacion entre especies, duracién y medidas preventivas (local cerrado, carpa, etc.).

La Direccién General valorard cada solicitud seguin riesgo y podrd autorizar, denegar o modificar las condiciones de celebracion. Las peti-
ciones se tendrdn que presentar con al menos 30 dias de antelacién a la fecha prevista del evento.

En este sentido, no se consideran aves cautivas las aves mantenidas en un establecimiento autorizado para la venta a particulares como ave
de compaiiia, ni aquellas aves de corral mantenidas en un establecimiento comercial para su posterior venta al por menor a particulares.

Sexto Se autoriza los vuelos de entrenamiento de las palomas mensajeras bajo la supervision del veterinario responsable de las vacunacio-
nes, ya que no es habitual detectar la enfermedad en estas aves y se transportan en vehiculos cerrados hasta el lugar de liberacion, para su
posterior retorno al palomar de origen.

Séptimo Las previsiones de la presente Resolucidn tienen eficacia con efectos retroactivos desde el dia 10 de noviembre de 2025, en vir-
tud del articulo 39.3 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del procedimiento administrativo comuin de las administraciones publicas; y se man-

tendrdn vigentes en funcion de la posibilidad de modificarlas segtin la evolucién de la situacién epidemioldgica.

Octavo El incumplimiento de esta resolucién podra ser sancionado conforme a lo previsto en la Ley 8/2003, de 24 de abril, de Sanidad
Animal, sin perjuicio de otras responsabilidades de indole civil o penal que pudieran concurrir.

Noveno Se ordena la publicacién de la presente en el Boletin Oficial de las Islas Baleares.

Décimo Se ordena la comunicacién de la presente al Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

ar» CASTILLA-
LA MANCHA

INFLUENZA AVIAR
(D.O.C.M. de 11 de noviembre de 2025)

RESOLUCION de 07/11/2025, de la Direccién General de Ordenacién Agropecuaria, por la que se adoptan medidas adicionales
para prevenir la introduccion o difusion en el territorio de Castilla-La Mancha del virus de la influenza aviar.

Primero. La adopcién de medidas adicionales para prevenir la introduccién o difusién en el territorio de Castilla-La Mancha del virus de
la influenza aviar.

Segundo. Queda prohibida la utilizacién de pajaros de los 6rdenes Anseriformes y Charadriiformes como sefiuelo.
Tercero. Queda prohibida la cria de patos y gansos con otras especies de aves de corral.

Cuarto. Queda prohibida la cria de aves de corral al aire libre.

No obstante, cuando esto no sea posible, se autoriza el mantenimiento de aves de corral al aire libre, mediante la colocacién de telas paja-
reras o cualquier dispositivo que impida el contacto con aves silvestres, y siempre que se alimente y abreve a las aves en el interior de las ins-
talaciones o en un refugio que impida la llegada de aves silvestres y evite el contacto de éstas con los alimentos o el agua destinados a las
aves de corral.
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Quinto. Queda prohibido dar agua a las aves de corral procedente de depésitos de agua a los que puedan acceder aves silvestres, salvo en
caso de que se trate esa agua a fin de garantizar la inactivacién de posibles virus de influenza aviar.

Sexto. Los depésitos de agua situados en el exterior requeridos por motivos de bienestar animal para determinadas aves de corral, queda-
ran protegidos suficientemente contra las aves acudticas silvestres.

Séptimo. Queda prohibida la presencia de aves de corral u otro tipo de aves cautivas en los centros de concentracion de animales defini-
dos en el articulo 3.7 de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, incluyendo los certimenes ganaderos, muestras, exhibiciones y cele-
braciones culturales, asi como cualquier concentracién de aves de corral u otro tipo de aves cautivas. A este respecto, no se considerardn como
aves cautivas las aves mantenidas en un establecimiento autorizado para su venta a particulares como ave de compaiiia, ni aquellas aves de
corral mantenidas en un establecimiento comercial para su posterior venta al por menor a particulares.

Octavo. Esta resolucion surtird efectos desde el mismo dia de publicacién en el Diario Oficial de Castilla-La Mancha, estas medidas esta-
rdn vigentes desde la publicacién de esta resolucidn hasta el 28 de febrero de 2026.

Contra esta resolucion, que no pone fin a la via administrativa, cabe interponer recurso de alzada en el plazo de un mes contado desde el
dia siguiente al de la publicacién en el Diario Oficial de Castilla-La Mancha, ante el Consejero de Agricultura, Ganaderfa y Desarrollo Rural,
conforme a lo establecido en el articulo 121 y siguientes de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comiin de las
Administraciones Publicas.

En virtud de lo establecido en el articulo 14 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comtn de las
Administraciones Publicas, la interposicién de cualquier recurso administrativo podra realizarse a través de medios electrénicos, salvo que se
tenga obligacién de relacionarse con las Administraciones Publicas por medios electrénicos (como las personas juridicas, las entidades sin
personalidad y las personas fisicas que representen a las anteriores), a través del correspondiente enlace de la sede electrénica de la Junta de
Comunidades de Castilla-La Mancha: (www.jccm.es).

wgeey
%8 EXTREMADURA
5y

DERMATOSIS NODULAR CONTAGIOSA
(D.O.E. de 13 de noviembre de 2025)

RESOLUCION de 12 de noviembre de 2025, de la Direccién General de Agricultura y Ganaderia, por la que se adoptan medidas
cautelares frente a la dermatosis nodular contagiosa en la Comunidad Auténoma de Extremadura.

Primero. Suspender la presencia de animales bovinos en todas las ferias, concursos, certimenes, romerias y mercados en el dmbito terri-
torial de la Comunidad Auténoma de Extremadura.

Para el resto de las especies ganaderas, se podrdn autorizar este tipo de concentraciones siempre y cuando tengan un marcado caracter local,
sean organizadas con la participacion de una sola especie o grupo de especies asimiladas (équidos, pequefios rumiantes o aves ornamentales,
por ejemplo), y de acuerdo con un plan sanitario de desinfeccién y desinsectacion para infraestructuras y/o animales que deberd ser validado
por el Servicio de Sanidad Animal de la Direccién General de Agricultura y Ganaderfa.

Segundo. Establecer la obligacion de desinfectar y desinsectar para todos los vehiculos de transporte ganadero que entren o salgan de la
Comunidad Auténoma Extremadura en las 72 horas anteriores al movimiento.

Tercero. Controlar por los Servicios Veterinarios Oficiales los movimientos de animales de la especie bovina procedentes de zonas limi-
trofes y/o relacionadas con las zonas de restriccion por causa de la dermatosis nodular contagiosa.

Cuarto. Suspender la validez de la TME (Tarjeta de Movimiento Equino) para movimientos equinos que tengan como origen o destino
explotaciones de la Comunidad Auténoma de Extremadura. Durante el periodo de vigencia de estas medidas, los movimientos de ganado de
la especie equina deberan ir acompafiados de la correspondiente documentacién de movimiento pecuario.

El incumplimiento de esta resolucién podra ser sancionado conforme a lo previsto en la Ley 8/2003, de 24 de abril, de Sanidad Animal, sin
perjuicio de otras responsabilidades de indole civil o penal que pudieran concurrir.

La presente resolucién, que deja sin efecto la Resolucién de 27 de octubre de 2025, de la Direccion General de Agricultura y Ganaderia,
por la que se adoptan medidas cautelares frente a la dermatosis nodular contagiosa en la Comunidad Auténoma de Extremadura (DOE n.°
207, de 28 de octubre de 2025), surtird efecto desde el mismo dia de su publicacién en el Diario Oficial de Extremadura, y se extendera hasta
el 31 de diciembre de 2025 incluido, pudiéndose prorrogar mediante resolucion de esta Direccion General si asi lo exigiera la evolucién epi-
demioldgica de la enfermedad.

ttd MIADRID

DERMATOSIS NODULAR CONTAGIOSA
(B.O.C.M. de 13 de noviembre de 2025)

RESOLUCION de 11 de noviembre de 2025, de la Direccién General de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion, por la que se adop-
tan medidas cautelares en relacion con la dermatosis nodular contagiosa.
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Primero La vigilancia veterinaria oficial y la inmovilizacién cautelar de los animales que procedan de explotaciones de fuera de la
Comunidad de Madrid, durante 21 dias, excepto si su destino es matadero y plazas de toros.

Segundo Durante el periodo de inmovilizacién cautelar, los animales que lleguen a la explotacién deberdn mantenerse aislados del resto
del ganado de la misma.

Tercero La desinsectacion de todos los bovinos presentes en la explotacion a la que se incorporen los animales referidos en el apartado pri-
mero.

Cuarto Queda prohibida en la Comunidad de Madrid toda concentracion de animales de la especie bovina durante un periodo de 30 dias.
No obstante, se exceptian de lo establecido en el parrafo anterior los espectdculos taurinos que se celebren con todos los animales de la
misma ganaderia. Las instalaciones se desinfectardn y desinsectardn después de cada espectdculo.

Quinto El incumplimiento de esta resolucion podrd ser sancionado conforme a lo previsto en la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad ani-
mal, sin perjuicio de otras responsabilidades de indole civil o penal que hubieran podido concurrir.

Sexto Queda sin efecto la Resolucién de 28 de octubre de 2025, de la Direccidon General de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion, por la
que se adoptan medidas cautelares en relacién con la dermatosis nodular contagiosa.

Séptimo Queda sin efecto la Resolucién de 4 de noviembre de 2025, de la Direccion General de Agricultura, Ganaderfa y Alimentacion,
por la que se adoptan medidas cautelares en relacién con la dermatosis nodular contagiosa.

Octavo Esta Resolucién surtird efectos desde el mismo dia de publicacién en el BOLETIN OFICIAL DE LA COMUNIDAD DE
MADRID, tendrd una duracion de 30 dias naturales desde la fecha de su publicacién y se podrd prorrogar por resolucién de acuerdo con la
evolucién epidemioldgica de la enfermedad.

VACUNACION ANTIRRABICA
(B.O.C.M. de 14 de noviembre de 2025)

DECRETO 89/2025, de 12 de noviembre, del Consejo de Gobierno, por el que se regula la vacunacién antirrabica de perros, gatos
y hurones en la Comunidad de Madrid.

Articulo 1 Objeto El objeto del presente Decreto es establecer las normas de vacunacién antirrdbica de perros, gatos y hurones de la
Comunidad de Madrid.

Articulo 2 Vacunacién antirrabica de perros, gatos y hurones 1. La vacunacién antirrdbica serd obligatoria y con cardcter anual, en todos
los perros con més de tres meses de edad con domicilio en la Comunidad de Madrid, ya sea del titular o del animal de compaiiia.

2. La vacunacion antirrdbica serd recomendada en gatos y hurones con cardcter anual y a partir de los tres meses de edad.

No obstante lo anterior, cuando la situacion sanitaria y los riesgos epidemioldgicos asi lo requieran, la autoridad competente, con base en
lo establecido en el articulo 8 de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, podrd ampliar a los gatos y hurones y a otras especies ani-
males dicha obligacién por plazo maximo de dos afios, que, de persistir los motivos, podra ser prorrogado como méaximo por otro periodo
bienal, momento a partir del cual de mantenerse la situacion sanitaria que hiciera necesario prolongar la vacunacién obligatoria esta deberd
ser establecida mediante modificacion del presente Decreto.

3. Asimismo, serd obligatoria la vacunacién de perros, gatos y hurones cuando vayan a ser objeto de desplazamiento a otros Estados miem-
bros de la Unién Europea, o a paises terceros.

Articulo 3 Condiciones generales de vacunacién 1. La vacunacion antirrdbica sera realizada exclusivamente por veterinarios oficiales o
por veterinarios colaboradores.

2. No se podrd vacunar ningtn perro, gato o hurén que no esté previamente identificado mediante los sistemas de identificacién autoriza-
dos y homologados por la autoridad competente de acuerdo con lo establecido en la Ley 7/2023, de 28 de marzo, de proteccién de los dere-
chos y el bienestar de los animales.

3. En cualquier caso, solo se podrdn utilizar vacunas inactivadas autorizadas por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios.

4. Con cardcter previo a la vacunacion, el veterinario realizard un examen de salud, para determinar si el animal retne las condiciones id6-
neas para someterse a este tratamiento preventivo, dejando constancia del resultado en la cartilla sanitaria o pasaporte del animal.

5. La vacunacién antirrdbica se certificard en la cartilla sanitaria o pasaporte regulado en el Reglamento de Ejecuciéon (UE) 577/2013 de la
Comision, de 28 de junio de 2013, relativo a los modelos de documentos de identificacién para los desplazamientos sin dnimo comercial de
perros, gatos y hurones, la elaboracién de listas de terceros paises y territorios y los requisitos lingiiisticos, de formato y de configuracién de
las declaraciones por las que se certifique el cumplimiento de determinadas condiciones establecidas en el Reglamento (UE) 576/2013 del
Parlamento Europeo y del Consejo, que estard sellado con sello oficial de la Comunidad de Madrid, correspondiente al afio en curso, y reco-
gerd datos de la vacuna, fecha y firma del veterinario que realizé la aplicacion.

6. Toda la informacién que se genere tras la vacunacion antirrdbica y el reconocimiento veterinario previo a la misma serd remitida, por el
veterinario que realizo la vacunacién, al Registro de Identificaciéon de Animales de Compaiifa (RIAC), en los diez primeros dias del mes
siguiente.

Articulo 4 Exencion de la vacunacién antirrabica 1. Los perros mayores de tres meses en los que la aplicacion de la vacuna antirrdbica
pueda comprometer seriamente su estado de salud, bien por haber sufrido una reaccién anafildctica a la misma o bien por padecer una enfer-
medad que contraindique su aplicacion, quedaran exentos de ser vacunados frente a la rabia por el tiempo que determine el veterinario ofi-
cial o colaborador.

2. En caso de reaccion anafildctica, el veterinario oficial o colaborador que aplicé la vacuna deberd notificar la reaccion adversa a la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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3. La exencion de la vacunacion antirrdbica quedard acreditada mediante un certificado sanitario expedido por el veterinario oficial o cola-
borador, y se reflejard en la correspondiente cartilla sanitaria o pasaporte. Asimismo, la citada exencion serd comunicada al Registro de
Identificacion de Animales de Compaiifa (RIAC), indicando la identificacién del animal, tiempo de exencién y causas.

Articulo 5 Obligaciones de los veterinarios El veterinario oficial o colaborador comunicard a la direccién general competente en materia
de Sanidad y Proteccién Animal, todos los casos de enfermedades de declaracion obligatoria, segtin se establece en la Ley 8/2003, de 24 de
abril.

Asimismo, llevard un archivo fisico o electrénico de las fichas clinicas de los animales que hayan sido vacunados, que estard a disposicién
de la direccion general competente en materia de Sanidad y Proteccién Animal.

Articulo 6 Infracciones y sanciones El incumplimiento de lo establecido en este Decreto estard sujeto a lo previsto en el régimen de infrac-
ciones y sanciones establecido en la Ley 8/2003, de 24 de abril.

DISPOSICION FINAL PRIMERA Habilitacién normativa Se habilita al titular de la consejeria competente en materia de Sanidad y
Proteccidon Animal para dictar cuantas disposiciones sean necesarias para el desarrollo de lo dispuesto en este Decreto.

DISPOSICION FINAL SEGUNDA Entrada en vigor El presente Decreto entrard en vigor el dia siguiente al de su publicacién en el
BOLETIN OFICIAL DE LA COMUNIDAD DE MADRID.

INFLUENZA AVIAR
(B.O.C.M. de 14 de noviembre de 2025)

RESOLUCION de 12 de noviembre de 2025, de la Direccién General de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion, por la que se esta-
blecen medidas sanitarias para prevenir la difusién de la influenza aviar en la Comunidad de Madrid.

1. Adoptar las medidas sanitarias de salvaguardia siguientes en los municipios del anexo I de esta Resolucion, en base al articulo 8 de la
Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal, que faculta a los érganos competentes de las comunidades auténomas para la adopcién de
medidas sanitarias de salvaguarda para prevenir la introduccién de enfermedades de los animales de declaracion obligatoria, en especial de
aquellas de alta difusion, por lo que:

a) Queda prohibida la utilizacién de pdjaros de los érdenes Anseriformes y Charadriiformes como reclamo de caza.

b) Queda prohibida la cria de patos y gansos con otras especies de aves de corral.

¢) Queda prohibida la cria de aves de corral al aire libre. No obstante, cuando esto no sea posible, la Direccion general de Agricultura,
Ganaderia y Alimentacién podrd autorizar, previa solicitud, el mantenimiento de aves de corral al aire libre mediante la colocacién de telas
pajareras o cualquier otro dispositivo que impida la entrada de aves silvestres, y siempre que se alimenten y abreven las aves en el interior de
las instalaciones o en un refugio que impida la llegada de aves silvestres y evite su contacto con los alimentos o el agua destinados a las aves
de corral.

d) Queda prohibido el suministro de agua a las aves de corral procedente de depdsitos de agua donde puedan acceder aves silvestres, salvo
en el caso de agua tratada de modo que garantice la inactivacion del virus de la influenza aviar.

e) Los depo6sitos de agua situados en el exterior exigido por motivos de bienestar animal para determinadas aves de corral, quedardn sufi-
cientemente protegidos contra las aves acudticas silvestres.

f) Se extremaran las medidas de bioseguridad en las explotaciones de cria de aves de corral de cualquier tipo, minimizando las visitas a las
instalaciones y aplicando protocolos de limpieza y desinfeccién a vehiculos y personas.

2. En todo el territorio de la Comunidad de Madrid, queda prohibida la presencia de aves de corral u otro tipo de aves cautivas en los cen-
tros de concentracién de animales definidos en el articulo 3.7 de la Ley 8/2003, de 24 de abril, de sanidad animal incluyendo los certdmenes
ganaderos, muestras, exhibiciones y celebraciones culturales y cualquier concentracién de aves de corral u otro tipo de aves cautivas, inclu-
so al aire libre. No tienen la consideracién de aves cautivas las aves mantenidas en un establecimiento autorizado para su venta a particula-
res como ave de compafiia, ni aquellas aves de corral mantenidas en un establecimiento comercial para su posterior venta al por menor a par-
ticulares.

3. Las medidas contenidas en esta Resolucion serdan vigentes desde la fecha de publicacién hasta el 11 de diciembre de 2025.

ANEXO 1
- Alcald de Henares. - Anchuelo. - Arganda del Rey. - Campo Real.
- Chinchén. - Ciempozuelos. - Colmenar de Oreja. - Corpa.
- Fuentiduefia de Tajo. - Getafe. - Loeches. - Madrid zona sur.
- Mejorada del Campo. - Morata de Tajuiia. - Pinto. - Pozuelo del Rey.
- Rivas-Vaciamadrid. - San Fernando de Henares. - San Martin de la Vega. - Titulcia.
- Torrején de Ardoz. - Torres de la Alameda. - Valdemoro. - Valverde de Alcala.
- Velilla de San Antonio. - Villaconejos. - Villalbilla. - Villamanrique de Tajo.

- Villarejo de Salvanés.

DERMATOSIS NODULAR CONTAGIOSA
(B.O.C.M. de 14 de noviembre de 2025)

RESOLUCION de 12 de noviembre de 2025, de la Direccién General de Ganaderia, Agricultura e Industrias Agroalimentarias, por
la que se adoptan medidas cautelares en relacion con la dermatosis nodular contagiosa.

Primero. Suspender todas las ferias, concursos, certimenes, subastas, mercados y concentraciones de ganado bovino en el dmbito territo-
rial de la Comunidad Auténoma de Galicia.
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Segundo. Todos los animales bovinos que se trasladen con destino a vida y procedan de explotaciones localizadas fuera del territorio de la
Comunidad Auténoma de Galicia, independientemente de su origen, deberdn ser sometidos a una vigilancia veterinaria oficial de una dura-
cién minima de 21 dias naturales desde la fecha de su incorporacién a la explotacién de destino en Galicia.

Tercero. Las explotaciones ganaderas de cualquier tipo y clasificacion zootécnica que incorporen los animales referidos en el apartado
segundo quedardn inmovilizadas cautelarmente durante el periodo referido en el mencionado apartado. Esta inmovilizacién afectard a la tota-
lidad de los bovinos presentes en la explotacion en la fecha de entrada de los animales objeto del movimiento de entrada, autorizdndose tni-
camente traslados con destino a matadero en vehiculos desinsectados.

Cuarto. Se establece la obligacion de someter a desinsectacion a todos los bovinos presentes en la explotacién a la que se incorporen los
animales referidos en el apartado segundo, desde la fecha de entrada en la explotacién y durante todo el periodo de cuarentena establecido en
ese apartado.

Quinto. En los movimientos nacionales de entrada de bovinos a Galicia procedentes de otras comunidades auténomas, tanto con destino a
vida como a sacrificio, adicionalmente a las tareas de limpieza y desinfeccion obligatoria establecidas en el Real decreto 638/2019, de 8 de
noviembre, por el que se establecen las condiciones bdsicas que deben cumplir los centros de limpieza y desinfeccién de los vehiculos dedi-
cados al transporte por carretera de animales vivos, productos para la alimentacién de animales de produccién y subproductos de origen ani-
mal no destinados al consumo humano, y se crea el Registro nacional de centros de limpieza y desinfeccion, se establece la obligacion de rea-
lizar la desinsectacion previa de todos los vehiculos de transporte. Para justificar esta desinsectacion, las personas transportistas aportaran un
certificado emitido por un centro autorizado, o bien una declaracién responsable firmada en la que figuren los datos de la persona responsa-
ble de la desinsectacion, la fecha de la misma y el producto utilizado.

Sexto. Los servicios veterinarios oficiales de la Conselleria del Medio Rural realizaran todas las actuaciones necesarias de inmovilizacion
de las explotaciones, vigilancia sanitaria de estas y comprobacion de la correcta desinsectacion en ellas, asi como las de control de las con-
diciones de limpieza, desinfeccion y desinsectacion de los vehiculos de transporte de ganado que realicen movimientos de entrada de bovi-
nos a la Comunidad Auténoma de Galicia.

Séptimo. El movimiento de animales bovinos desde las zonas restringidas por la dermatosis nodular contagiosa, asi como desde las zonas
autorizadas para la vacunacién contra dicha enfermedad, estard sujeto a las condiciones establecidas en el Reglamento delegado (UE)
2020/687 de la Comision, de 17 de diciembre de 2019, por el que se completa el Reglamento (UE) 2016/429 del Parlamento Europeo y del
Consejo, en lo referente a las normas relativas a la prevencion y el control de determinadas enfermedades de la lista, y el Reglamento dele-
gado (UE) 2023/361 de la Comisién, de 28 de noviembre de 2022, por el que se completa el Reglamento (UE) 2016/429 del Parlamento
Europeo y del Consejo, en lo referente a las normas de uso de ciertos medicamentos veterinarios a efectos de prevencion y control de deter-
minadas enfermedades de la lista.

Octavo. La Resolucion de 24 de octubre de 2025, de la Direccion General de Ganaderia, Agricultura e Industrias Agroalimentarias, por la
que se adoptan medidas cautelares en relacion con la dermatosis nodular contagiosa, publicada en el Diario Oficial de Galicia nim. 207, de
27 de octubre de 2025, mantiene su vigencia hasta el dia 16 de noviembre de 2025 incluido.

Noveno. Esta resolucién producird efectos desde el dia 17 de noviembre de 2025 hasta el 30 de noviembre de 2025, ambos incluidos, y se
podra prorrogar mediante resolucién, de acuerdo con la evolucién epidemiolégica de la enfermedad.

Décimo. Esta resolucion no pone fin a la via administrativa y contra ella cabe interponer recurso de alzada ante la conselleira del Medio
Rural, en el plazo de un mes contado desde el dia siguiente al de su publicacién en el DOG, de conformidad con lo que establecen los arti-
culos 121 y 122 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, de régimen juridico de las administraciones publicas y del procedimiento administrati-
vo comun.
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III. UNION EUROPEA

FABRICACION DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS (I1I)
(D.O.U.E. de 27 de octubre de 2025)

REGLAMENTO DE EJECUCION (UE) 2025/2091 DE LA COMISION de 17 de octubre de 2025 por el que se establecen buenas
practicas de fabricacion de medicamentos veterinarios de conformidad con el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del
Consejo

SECCION VIII SEGUIMIENTO AMBIENTAL Y DE LOS PROCESOS

VIIL.1. Requisitos generales

VIIL.1.1. Cada centro contard con un programa de seguimiento ambiental y de los procesos para supervisar los controles disefiados para
minimizar el riesgo de contaminacién microbiana y por particulas. El programa, que formard parte de la estrategia global de control de la con-
taminacion, constard, por lo general, de los siguientes elementos:

- seguimiento ambiental: particulas totales;

- seguimiento ambiental y del personal: particulas viables;

- temperatura, humedad relativa y otras caracteristicas especificas;

- simulacion de procesos asépticos (solo para productos fabricados asépticamente).

VIII.1.2. La fiabilidad de cada uno de los elementos del sistema de seguimiento, cuando se valoran de forma aislada, es limitada. Por lo
tanto, el resultado de cada uno de los elementos antes descritos no puede considerarse, por si solo, como un indicador de asepsia. Sin embar-
g0, los resultados de todos los elementos del programa ayudan a confirmar la fiabilidad del disefio, la validacién y el funcionamiento del sis-
tema supervisado.

VIII.1.3. La informacién del programa se utilizard para la certificacién o liberacion de lotes rutinaria y para la evaluacién periédica duran-
te la revision o investigacion del proceso. Aunque esto se aplica tanto a la esterilizacién terminal como a los procesos asépticos, se reconoce
que la criticidad del impacto puede variar en funcién del tipo de producto y de proceso.

VIIL.2. Seguimiento ambiental y de los procesos

VIIL.2.1. El programa de seguimiento ambiental tiene dos objetivos:

- garantizar que las salas limpias y los equipos de aire limpio sigan proporcionando un ambiente con un nivel adecuado de limpieza del
aire, de conformidad con los requisitos reglamentarios y de disefo;

- detectar de manera eficaz las desviaciones de los limites ambientales, lo que, a su vez, dard lugar a una investigacién y una evaluacién de
los riesgos para la calidad del producto.

Se llevaran a cabo evaluaciones de riesgos con el fin de establecer un programa global de seguimiento ambiental, incluidas las localiza-
ciones de toma de muestras, la frecuencia del control, los métodos de control y las condiciones de incubacion (por ejemplo, tiempo, tempe-
ratura y condiciones aerobias o anaerobias). En particular, la evaluacién de riesgos incluird la determinacién de las ubicaciones de control cri-
ticas, las ubicaciones en las que la presencia de microorganismos durante el procesamiento pueda tener un impacto sobre la calidad del pro-
ducto (por ejemplo, el grado A, las zonas de preparacion aséptica y las zonas de grado B que interactdan directamente con la zona de grado
A).

Las evaluaciones de riesgos se llevardn a cabo sobre la base de las caracteristicas especificas de los insumos del proceso y el producto final,
la instalacion, los equipos, la criticidad de los procesos y etapas especificos, las operaciones implicadas, los datos de seguimiento rutinario,
los datos de seguimiento obtenidos durante la cualificacién y el conocimiento de la microbiota tipica aislada del ambiente. Por lo tanto, para
establecer el programa de seguimiento ambiental, es necesario un conocimiento detallado de estos aspectos. También se tendrd en cuenta otra
informacién pertinente, como los estudios de visualizacién del aire.

Las evaluaciones de riesgos se revisardn periddicamente para confirmar la eficacia del programa de seguimiento ambiental de la instala-
cion.

VIIL.2.2. Se llevara a cabo un seguimiento rutinario, durante el funcionamiento, de las salas limpias, de los equipos de aire limpio y del per-
sonal durante todas las fases criticas del procesamiento, incluido el montaje de los equipos.

VIIL.2.3. Se controlardn otras caracteristicas, como la temperatura y la humedad relativa, dentro de intervalos que se ajusten a los requisi-
tos del producto, del procesamiento o del personal y que apoyen el mantenimiento de los niveles de limpieza definidos (por ejemplo, grado
Ao B).

VIIL.2.4. El seguimiento del grado A demostrard el mantenimiento de las condiciones del procesamiento aséptico durante las operaciones
criticas. El seguimiento se llevard a cabo en las ubicaciones que presenten el mayor riesgo de contaminacién de las superficies de los equi-
pos estériles, los recipientes, los cierres y el producto. La seleccion de las ubicaciones de seguimiento y la orientacién y posicion de los dis-
positivos de muestreo serdn adecuados para obtener datos fiables de las zonas criticas.

VIIL.2.5. Los métodos de muestreo no supondran un riesgo de contaminacion para las operaciones de fabricacion.

VIIL.2.6. Se establecerdn niveles de alerta y limites de actividad adecuados para los resultados del seguimiento de particulas viables y tota-
les. Los limites de actividad mdximos para las particulas totales se describen en el cuadro 5 y para las particulas viables, en el cuadro 6. No
obstante, pueden ser necesarios limites de actividad mds estrictos en funcién de las tendencias de los datos, la naturaleza del proceso o segtin
lo determinado en la estrategia de control de la contaminacion. Los niveles de alerta de particulas viables y totales se estableceran sobre la
base de los resultados de los ensayos de cualificacion de las salas limpias y se revisardn periddicamente sobre la base de los datos de las ten-
dencias en curso.

VIIL.2.7. Los niveles de alerta para el grado A (solo particulas totales) los grados B, C y D se estableceran de forma que se detecten y
aborden tendencias adversas (por ejemplo, un ndmero de sucesos o hechos individuales que indiquen un deterioro del control ambien-
tal).
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VIIIL.2.8. Los procedimientos de seguimiento definirdn el enfoque a seguir en relacion con las tendencias. Las tendencias deberdn incluir,
entre otras cosas:

- el aumento del nimero de desviaciones de los limites de actividad o de los niveles de alerta;

- las desviaciones consecutivas de los niveles de alerta;

- las desviaciones regulares, pero aisladas, de los limites de actividad que pueden tener una causa comun (por ejemplo, desviaciones indi-
viduales que siempre ocurren tras un mantenimiento preventivo planificado);

- los cambios en el tipo y la cantidad de microbiota y el predominio de organismos especificos. Se prestard especial atencion a los orga-
nismos recuperados que puedan indicar una pérdida de control, un deterioro de la limpieza o la presencia de organismos que puedan ser difi-
ciles de controlar, como los microorganismos y mohos formadores de esporas.

VIIL.2.9. El seguimiento de las salas limpias de grado C y D, en funcionamiento, se llevard a cabo sobre la base de los datos recopilados
durante la cualificacién y de los datos de rutina para permitir un andlisis de tendencias eficaz. Los requisitos de los niveles de alerta y de los
limites de actividad dependerdn de la naturaleza de las operaciones realizadas. Los limites de actividad podrdn ser mds estrictos que los que
figuran en los cuadros 5y 6.

VIIL.2.10. Si se superan los limites de actividad, se requerird una investigacion de las causas subyacentes, una evaluacién del posible impac-
to sobre el producto (incluidos los lotes producidos entre el seguimiento y la presentacién de informes) y la aplicacién de medidas correcto-
ras y preventivas (segun proceda).

Si se superan los niveles de alerta, serd obligatorio realizar una evaluacién y un seguimiento, que tengan en consideracion una investiga-
cién o medidas correctoras para evitar un mayor deterioro del ambiente.

Lo anterior se reflejard en los procedimientos operativos.

VIIL.3. Seguimiento ambiental: particulas totales

VIIL.3.1. Se establecerd un programa de seguimiento de las particulas totales, a fin de obtener los datos necesarios para evaluar los posi-
bles riesgos de contaminacién y garantizar el mantenimiento del ambiente para las operaciones estériles o asépticas en un estado cualificado.

VIIL.3.2. Los limites para el seguimiento ambiental de la concentracién de particulas en suspension en el aire para cada zona clasificada
figuran en el cuadro 5.

Cuadro 5
Concentracion maxima permitida de particulas totales para el seguimiento

Grado Limites mdximos de particulas totales a 0,5 um/m’ Limites mdximos de particulas totales a 5 um/m’

en reposo en funcionamiento en reposo en funcionamiento
A 3520 3520 29 29
B 3520 352 000 29 2930
C 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 no predefinido (40) 29 300 no predefinido (40)

Nota 1: Los limites de particulas indicados en el cuadro para el estado "en reposo" se alcanzardn tras un breve periodo de "limpieza" defi-
nido durante la cualificacién (valor orientativo inferior a veinte minutos) en ausencia de personal, tras la finalizacion de las operaciones.

Nota 2: La indicacién ocasional de recuentos de macroparticulas, especialmente a 5 um, dentro del grado A, podra considerarse como
recuentos falsos debido al ruido electrénico, la luz pardsita, la pérdida de coincidencia, etc. Sin embargo, un recuento consecutivo o regular
de niveles bajos puede ser indicativo de un posible incidente de contaminacién y, por tanto, deberd investigarse. Estos incidentes pueden ser
indicativos de un fallo temprano del sistema de filtracién del suministro de aire de la sala o de un fallo del equipo, o también pueden ser una
seflal de malas practicas durante la instalacion de la maquina y el funcionamiento rutinario.

VIIL.3.3. En el caso del grado A, el seguimiento de las particulas se llevard a cabo durante todo el procesamiento critico, incluido el mon-
taje de los equipos.

VIIL.3.4. La zona de grado A se controlara de forma continua (para particulas ? 0,5 y ? 5 ?m) y con un caudal de muestreo adecuado [al
menos 28 litros (1 pie3) por minuto], de modo que se detecten todas las intervenciones, los acontecimientos transitorios y cualquier deterio-
ro del sistema. El sistema correlacionara frecuentemente cada resultado de una muestra individual con los niveles de alerta y los limites de
actividad, con una frecuencia tal que pueda detectarse cualquier posible desviacion y responderse de manera oportuna. Las alarmas se acti-
varan si se superan los niveles de alerta. Los procedimientos definirdn las medidas que deben adoptarse en respuesta a las alarmas, incluida
la consideracién de un seguimiento microbiano adicional.

VIIL.3.5. Se recomienda utilizar un sistema similar para la zona de grado B, aunque puede reducirse la frecuencia de muestreo. La zona de
grado B se controlard con una frecuencia y un tamafio de muestra adecuados para garantizar que el programa detecte cualquier aumento de
los niveles de contaminacién y cualquier deterioro del sistema. Si se superan los niveles de alerta, se activardn las alarmas.

VIIL.3.6. La seleccidn del sistema de seguimiento tendrd en cuenta cualquier riesgo que presenten los materiales utilizados en la operacién
de fabricacién (por ejemplo, los que impliquen organismos vivos, productos en polvo o radiofarmacos) y que puedan dar lugar a peligros bio-
I6gicos, quimicos o de radiacion.

VIIL.3.7. En caso de que haya contaminantes presentes debido a los procesos implicados y estos puedan dafiar el contador de particulas o
presentar un peligro (por ejemplo, organismos vivos, productos en polvo y riesgos de radiacion), la frecuencia y la estrategia empleadas serdn
adecuadas para garantizar la clasificaciéon ambiental, tanto antes como después de la exposicion al riesgo. Se considerard la posibilidad de
aumentar el seguimiento de las particulas viables para garantizar un seguimiento exhaustivo del proceso, cuando proceda. Ademads, el segui-
miento se llevard a cabo durante las operaciones simuladas a intervalos adecuados. El enfoque definido formard parte de la estrategia de con-
trol de la contaminacién.

VIIL.3.8. El tamaiio de las muestras de seguimiento tomadas mediante sistemas automatizados dependerd, por lo general, de la velocidad
de muestreo del sistema utilizado. No es necesario que el volumen de la muestra sea el mismo que el utilizado para la clasificacion formal de
las salas limpias y de los equipos de aire limpio. Deberdn justificarse los volimenes de las muestras de seguimiento.

VIIL.4. Seguimiento ambiental y del personal: particulas viables

VIIL4.1. Cuando se lleven a cabo operaciones asépticas, serd necesario realizar un seguimiento microbiano frecuente utilizando una com-
binacién de métodos, como placas de sedimentacion, muestreo volumétrico del aire, muestreo de guantes, vestimenta y superficies (por ejem-
plo, hisopos y placas de contacto). En concreto:

- Se realizard un seguimiento de las particulas viables en las salas limpias cuando no se estén llevando a cabo las operaciones de fabrica-
cién normales (por ejemplo, después de la desinfeccion, antes del inicio de la fabricacidn, tras la finalizacién del lote y después de un perio-
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do de parada) y en las salas asociadas que no se hayan utilizado, con el fin de detectar posibles incidentes de contaminacién que puedan afec-
tar a los controles dentro de las salas limpias. En caso de incidente, podrdn utilizarse otras localizaciones de toma de muestras como verifi-
cacién de la eficacia de una medida correctora (por ejemplo, limpieza y desinfeccion).

- Se realizard un seguimiento continuo de las particulas viables en el aire en el grado A (por ejemplo, muestreo de aire o placas de sedi-
mentacién) durante todo el procesamiento critico, incluido el montaje del equipo (configuracion aséptica) y la preparacion critica. Se consi-
derard la posibilidad de adoptar un enfoque similar para las salas limpias de grado B en funcién del riesgo de impacto sobre el procesamien-
to aséptico. El seguimiento se llevard a cabo de tal manera que se detecten todas las intervenciones, los acontecimientos transitorios y cual-
quier deterioro del sistema y se evite cualquier riesgo causado por las intervenciones de las operaciones de seguimiento.

El método de muestreo utilizado se justificard como parte de la estrategia de control de la contaminacién y se demostrard que no tiene un
efecto negativo en los patrones de flujo de aire de los grados A 'y B. Las superficies de las salas limpias y de los equipos se controlardn al
final de una operacion.

VIIL.4.2. El seguimiento del personal se llevard a cabo sobre la base de una evaluacion de riesgos, en la que se examinardn las ubicacio-
nes, el tipo y la frecuencia del seguimiento, en funcion de las actividades realizadas y la proximidad a las zonas criticas. El seguimiento micro-
biano del personal en las zonas de grado A y B es esencial. Cuando las operaciones sean de naturaleza manual (por ejemplo, composicién o
llenado asépticos), se hard mayor hincapié en el seguimiento microbiano de la vestimenta y las medidas de seguimiento aplicadas se justifi-
cardn en el marco de la estrategia de control de la contaminacién.

VIIL.4.3. El seguimiento incluird el muestreo del personal a intervalos periddicos durante el proceso. El muestreo del personal se realizard
de forma que no comprometa el proceso. Se prestard especial atencion al seguimiento del personal después de su participacion en interven-
ciones criticas (como minimo, los guantes, pero también puede ser necesario controlar otras partes de la vestimenta, segtin corresponda para
el proceso) y en cada salida de la sala limpia de grado B (guantes y vestimenta).

VIIL.4.4. Cuando el control de los guantes se lleve a cabo después de intervenciones criticas, los guantes exteriores se sustituirdn antes de
continuar la actividad. Cuando se requiera el control de la vestimenta después de intervenciones criticas, esta se sustituird antes de continuar
la actividad en la sala limpia.

VIIIL.4.5. Si el personal de fabricacién lleva a cabo el seguimiento de forma rutinaria, la unidad de calidad deberd realizar una supervision
periddica.

VIIL.4.6. Los fabricantes podrdn considerar la posibilidad de adoptar sistemas de seguimiento alternativos adecuados, como los métodos
rapidos, con el fin de acelerar la deteccion de problemas de contaminacién microbioldgica y reducir los riesgos para el producto. Estos méto-
dos de seguimiento microbiano rdpidos y automatizados podran adoptarse una vez que la validacién haya demostrado su equivalencia o supe-
rioridad con respecto a los métodos establecidos.

VIIL.4.7. Se establecerdn procedimientos para evaluar e interpretar las medidas adecuadas (cuando sea necesario) a la luz de los resultados
obtenidos del muestreo. Se dispondra de datos que respalden la eficiencia de la recuperacion de los métodos de muestreo elegidos. En el cua-
dro 6 se muestran los limites de actividad para la contaminacién por particulas viables.

Cuadro 6
Limites de actividad maximos para la contaminacion por particulas viables

Grado Muestra de aire UFC /m’ Placas de sedimentacion Placas de contacto UFC/placa (42) Impresion de guantes,
(90 mm de didmetro) (55 mm de didmetro), UFC/guante incluidos los cinco dedos
UFC / 4 horas (41) de ambas manos

A Sin crecimiento (43)

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Nota 1: Los tipos de métodos de seguimiento indicados en el cuadro anterior son ejemplos y pueden utilizarse otros métodos, siempre que
sean capaces de proporcionar informacién a lo largo de todo el proceso critico en el que el producto pueda contaminarse (por ejemplo, el mon-
taje de la linea aséptica, el procesamiento aséptico, el llenado y la carga del liofilizador).

Nota 2: Los limites se aplican utilizando UFC a lo largo de todo el documento. Si se utilizan tecnologias nuevas o diferentes que presen-
ten resultados de una manera distinta a la de las UFC, el fabricante justificara cientificamente los limites aplicados y, en la medida de lo posi-
ble, los correlacionara con las UFC.

VIIL.4.8. Los microorganismos detectados en las zonas de grado A y B se analizardn a nivel de especie y se evaluard el posible impacto de
dichos microorganismos sobre la calidad del producto (en cada lote implicado) y el estado general de control. La determinacién de los micro-
organismos detectados en las zonas de grado C y D se contemplard, segtiin proceda, como parte de la estrategia de control de la contamina-
cién (por ejemplo, cuando se superen los limites de actividad o los niveles de alerta) o tras el aislamiento de organismos que puedan indicar
una pérdida de control o un deterioro de la limpieza o que puedan ser dificiles de controlar, como los microorganismos y mohos formadores
de esporas, y con una frecuencia suficiente para mantener un conocimiento actual de la microbiota tipica de estas zonas.

VIILS. Simulacién de procesos asépticos (también conocida como "llenado de medios") (44)

VIIL5.1. La verificacién periddica de la eficacia de los controles establecidos para el procesamiento aséptico incluird una simulacién de
procesos asépticos en la que se utilice un medio nutritivo estéril o un sustituto en lugar del producto. La seleccién del medio nutritivo o del
sustituto se hard en funcién de la capacidad del medio o del sustituto para imitar las caracteristicas fisicas del producto que supongan un ries-
go para la esterilidad del producto durante el proceso aséptico. Cuando las etapas de procesamiento puedan afectar indirectamente a la viabi-
lidad de cualquier contaminacién microbiana introducida (por ejemplo, semisdlidos, polvos, materiales sélidos, microesferas, liposomas y
otras formulaciones, producidos de forma aséptica, en los que el producto se enfria, calienta o liofiliza), se desarrollaran procedimientos alter-
nativos que representen lo mds fielmente posible las operaciones. Cuando se utilicen materiales sustitutivos, como tampones, en partes de la
simulacién de procesos asépticos, el material sustitutivo no deberd inhibir el crecimiento de ninguna posible contaminacion.

La simulacién de procesos asépticos no constituye el medio principal para validar el proceso aséptico ni los aspectos del proceso aséptico.
La eficacia del proceso aséptico se determinard a través del disefio y los controles del proceso, la formacién y la evaluacion de los datos de
seguimiento.

VIIL.5.2. La simulacién de procesos asépticos imitard lo mds fielmente posible el proceso de fabricacién aséptica de rutina e incluird todas
las fases criticas de fabricacion, en particular:
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a) la simulacién de procesos asépticos evaluard todas las operaciones asépticas realizadas después de los ciclos de esterilizacion y descon-
taminacion de los materiales utilizados en el proceso hasta el punto en el que el recipiente esté precintado;

b) en el caso de las formulaciones no filtrables, se evaluardn todas las fases asépticas adicionales;

¢) cuando la fabricacion aséptica se lleve a cabo en una atmésfera inerte, el gas inerte se sustituird por aire en la simulacién del proceso, a
menos que se pretenda realizar una simulacion anaerobia;

d) los procesos que requieran la adicion de polvos estériles utilizardn un material sustitutivo aceptable en recipientes idénticos a los utili-
zados en el proceso objeto de evaluacion;

e) se evitardn las simulaciones separadas de operaciones unitarias (por ejemplo, procesos que impliquen secado, mezcla, molienda y sub-
divisién de un polvo estéril). Cualquier uso de simulaciones individuales estard respaldado por una justificaciéon documentada y garantizara
que la suma total de las simulaciones individuales siga cubriendo plenamente todo el proceso;

f) el procedimiento de simulacidn de procesos para los productos liofilizados representard toda la cadena de procesamiento aséptico, inclui-
do el llenado, el transporte, la carga, una duracion representativa de la permanencia en la cdmara, la descarga y el precintado en condiciones
especificadas, documentadas y justificadas que representen los pardmetros de funcionamiento mas desfavorables;

g) la simulacién del proceso de liofilizacion deberd imitar todos los aspectos del proceso, excepto los que puedan afectar a la viabilidad o
a la recuperacion de contaminantes. Por ejemplo, se evitard la ebullicién o la congelacién real de la solucién. Entre los factores que deberdn
tenerse en cuenta a la hora de determinar el disefio de la simulacién de procesos asépticos figuran, cuando proceda:

- el uso de aire para romper el vacio, en lugar de nitrégeno u otros gases del proceso;

- la reproduccion del intervalo méaximo entre la esterilizacion del liofilizador y su uso;

- la reproduccion del periodo maximo entre la filtracion y la liofilizacion;

- los aspectos cuantitativos de las situaciones mds desfavorables, por ejemplo, cargar el mdximo nimero de bandejas, reproducir la mayor
duracién del proceso de carga durante el cual la cdmara estd expuesta al ambiente.

VIIL5.3. La simulacién de procesos asépticos tendrd en cuenta las manipulaciones e intervenciones asépticas que se sabe que ocurren
durante la produccion normal y las situaciones mas desfavorables, asi como lo siguiente:

a) las intervenciones inherentes y correctoras representativas del proceso de rutina se llevardn a cabo de una manera y con una frecuencia
similares a las del proceso aséptico de rutina;

b) la inclusién y la frecuencia de las intervenciones en la simulacién de procesos asépticos se basardn en los riesgos para la esterilidad del
producto evaluados.

VIIL.5.4. La simulacién de procesos asépticos no se utilizard para justificar practicas que planteen riesgos de contaminacién innecesarios.

VIILS.S. Los siguientes elementos son pertinentes para el desarrollo del plan de simulacién de procesos asépticos:

a) la determinacién de las condiciones mds desfavorables que abarquen las variables pertinentes, como el tamafio del recipiente y la velo-
cidad de la linea, y su impacto sobre el proceso. El resultado de la evaluacion deberd justificar las variables seleccionadas;

b) la determinacién de los tamafios representativos de las combinaciones de recipiente y cierre que se utilizardn para la validacién. Podra
considerarse la posibilidad de utilizar un estudio de extremos o un enfoque matricial para la validacién de la misma configuracion de reci-
piente y cierre para diferentes productos cuando la equivalencia del proceso esté cientificamente justificada;

¢) la determinacién de los tiempos de conservacion maximos permitidos para el producto y para los equipos expuestos durante el proceso
aséptico;

d) la determinacién del volumen llenado por recipiente, que debera ser suficiente para garantizar que el medio entre en contacto con todas
las superficies de los equipos y de los componentes que puedan contaminar directamente el producto. El volumen utilizado también deberd
dejar espacio suficiente para favorecer un posible crecimiento microbiano y garantizar que la turbidez pueda detectarse durante la inspeccion;

e) la sustitucion por aire de cualquier gas inerte utilizado en el proceso rutinario de fabricacion aséptica, a menos que se pretenda realizar
una simulacién anaerobia. En este caso, se considerard apropiada la inclusién de simulaciones anaerobias ocasionales como parte de la estra-
tegia global de validacion;

f) los medios nutritivos seleccionados deberdn ser capaces de permitir el crecimiento de un grupo designado de microorganismos de refe-
rencia, segin lo descrito en la farmacopea correspondiente, asi como de cepas locales adecuadamente representativas (45);

g) el método de deteccion de la contaminacion microbiana estard cientificamente justificado para garantizar que la contaminacion se detec-
te de manera fiable;

h) la simulacién del proceso tendrd una duracién suficiente para poner a prueba el proceso, a los operadores que realizan intervenciones,
los cambios de turno y la idoneidad del ambiente de procesamiento;

i) cuando el fabricante opere en turnos diferentes o prolongados, la simulacién de procesos asépticos se disefiard de forma que refleje los
factores especificos de los turnos que puedan suponer un riesgo para la esterilidad del producto, por ejemplo, el tiempo mdximo durante el
cual un operador puede estar presente en la sala limpia;

j) la simulacién de las interrupciones normales de la fabricacion aséptica, en las que el proceso estd parado (por ejemplo, cambios de turno,
recarga de los recipientes dispensadores, introduccién de equipos adicionales);

k) la garantia de que el seguimiento ambiental se lleva a cabo conforme a lo necesario para la produccidn rutinaria y durante toda la simu-
lacion del proceso;

1) cuando tenga lugar una fabricacion por campafias, como en el uso de tecnologias de barrera o en la fabricacion de principios activos esté-
riles, deberd prestarse atencion a disefiar y realizar la simulacién del proceso de manera que se simulen los riesgos asociados tanto al inicio
como al final de la campafia y a demostrar que la duracién de la campafia no supone ningun riesgo;

m) la ejecucion de una "simulacion de procesos asépticos de fin de produccion o de campaiia” podra utilizarse como garantia adicional; sin
embargo, este enfoque no puede sustituir a la simulacién de procesos asépticos de rutina.

VIILS.6. En el caso de los principios activos estériles, el tamaiio del lote deberd ser lo suficientemente grande como para representar el fun-
cionamiento habitual, simular el funcionamiento en el peor de los casos y cubrir todas las superficies que puedan entrar en contacto con el
producto estéril. Ademads, todos los materiales simulados (sustitutos o medio de cultivo) se someterdn a una evaluacién microbiana. Los mate-
riales de simulacion deberan ser suficientes para garantizar la solidez de la evaluacion del proceso que se simula y no deberdn comprometer
la recuperacién de microorganismos.

VIILS.7. La simulacién de procesos asépticos se realizard como parte de la validacion inicial, con al menos tres ensayos de simulacion satis-
factorios consecutivos que abarquen todos los turnos de trabajo en los que pueda llevarse a cabo el proceso aséptico. Ademads, también serd
obligatoria una simulacién de procesos asépticos después de cualquier modificacion significativa de las practicas operativas, las instalacio-
nes, los servicios o los equipos que pueda afectar a la garantia de esterilidad del producto (por ejemplo, modificacion del sistema HVAC o de
los equipos, cambios en el proceso, en el nimero de turnos o en la cantidad de personal, o después del cierre de una instalacién importante).
Por lo general, la simulacién de procesos asépticos (revalidacion periddica) deberd repetirse dos veces al afio (aproximadamente cada seis
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meses) para cada proceso aséptico, cada linea de llenado y cada turno. Cada operador deberd participar en al menos una simulacién de pro-
cesos asépticos satisfactoria al afio. Se estudiard la posibilidad de realizar una simulacién de procesos asépticos después del ultimo lote fabri-
cado antes del cierre, antes de largos periodos de inactividad o antes del desmantelamiento (es decir, la retirada definitiva del proceso de fabri-
cacion) o la reubicacion de una linea.

VIIL5.8. Cuando se realice una operacién manual (por ejemplo, composicién o llenado asépticos), cada tipo de recipiente, cierre de reci-
piente y tren de equipos deberd validarse inicialmente con la participacion de cada operador en al menos tres simulaciones de procesos asép-
ticos satisfactorias consecutivas y se revalidard con una simulacién de procesos asépticos aproximadamente cada seis meses para cada ope-
rador. El tamafio del lote de la simulacién de procesos asépticos imitard el utilizado en el proceso rutinario de fabricacién aséptica.

VIIL5.9. El nimero de unidades procesadas (llenadas) en la simulacién de procesos asépticos deberd ser suficiente para simular eficaz-
mente todas las actividades que sean representativas del proceso de fabricacion aséptica. La justificacién del nimero de unidades que deben
llenarse se abordard como parte de la estrategia de control de la contaminacién. Por lo general, se llenard un minimo de entre 5 000 y 10 000
unidades. En el caso de los lotes pequefios (por ejemplo, los de menos de 5 000 unidades), el nimero de recipientes para la simulacién de
procesos asépticos serd, al menos, igual al tamafio del lote de produccion.

VIIL5.10. Las unidades llenadas en la simulacién de procesos asépticos se agitaran, rotardn o invertiran antes de la incubacién para garan-
tizar el contacto del medio con todas las superficies interiores del recipiente. Se incubaran y evaluardn todas las unidades integras de la simu-
lacién de procesos asépticos, incluidas las unidades con defectos que no tengan un impacto critico sobre la integridad del recipiente (por ejem-
plo, aquellas con defectos cosméticos) o aquellas que hayan sido sometidas a controles no destructivos durante el proceso.

Si se descartan unidades durante la simulacion del proceso y no se incuban, estas deberan ser comparables a las unidades descartadas duran-
te un llenado de rutina, y solo podran descartarse si los procedimientos operativos estdndar aplicables a la produccion especifican que las uni-
dades deben eliminarse en las mismas circunstancias (es decir, tipo de intervencion, ubicacion de la linea, nimero especifico de unidades eli-
minadas). En ningtn caso podrdn eliminarse mds unidades durante una intervencion de llenado de medios que durante un ciclo de produc-
cion. Entre los ejemplos estdn las que deben descartarse durante la produccion rutinaria, después del proceso de configuracién o después de
un tipo especifico de intervencion.

VIIL5.11. Cuando el proceso de fabricacién incluya materiales que entren en contacto con la superficie del producto, pero luego se des-
carten (por ejemplo, enjuagado de productos), el material descartado se simulard con medios nutritivos y se incubard como parte de la simu-
lacién de procesos asépticos, a menos que pueda demostrarse claramente que este proceso de eliminacién de residuos no afecta a la esterili-
dad del producto.

VIIL.5.12. Las unidades llenadas en la simulacidn de procesos asépticos se incubardn en un recipiente transparente para garantizar la detec-
cién visual del crecimiento microbiano. Cuando el recipiente del producto no sea transparente (por ejemplo, vidrio dmbar o pldstico opaco),
podran sustituirse por recipientes transparentes de configuracion idéntica para facilitar la deteccion de contaminacién. Cuando no puedan sus-
tituirse por recipientes transparentes de configuracion idéntica, se desarrollard y validard un método adecuado para la deteccion del creci-
miento microbiano. Los microorganismos aislados de las unidades contaminadas se analizaran a nivel de especie, cuando sea posible, a fin
de contribuir a la determinacién de la fuente probable del contaminante.

VIIL.5.13. Las unidades llenadas en la simulacién de procesos asépticos se incubardn sin demoras innecesarias para lograr la mejor recu-
peracion posible de una contaminacién potencial. La seleccién de las condiciones y la duracién de la incubacion deberd estar cientificamen-
te justificada y validada para proporcionar un nivel de sensibilidad adecuado para la deteccién de la contaminacién microbiana.

VIIL5.14. Una vez terminada la incubacién, las unidades llenadas en la simulacién de procesos asépticos serdn inspeccionadas por perso-
nal debidamente formado y cualificado para la deteccion de contaminacién microbiolégica. Dicha inspeccién se llevard a cabo en condicio-
nes que faciliten la deteccién de cualquier contaminacién microbiana. Ademds, las muestras de las unidades llenadas se someterdn a un con-
trol positivo mediante inoculacién con una variedad adecuada de organismos de referencia y cepas locales adecuadamente representativas.

VIIL5.15. El objetivo es un crecimiento cero. Toda unidad contaminada se considerara una simulacién de procesos asépticos fallida y debe-
rdn adoptarse las siguientes medidas:

a) una investigacion para determinar la causa o causas subyacentes mds probables;

b) la determinacioén y aplicacion de medidas correctoras adecuadas;

¢) se llevara a cabo un nimero suficiente de simulaciones de procesos asépticos satisfactorias consecutivas (por lo general, un minimo de
tres) para demostrar que el proceso ha vuelto a un estado de control;

d) se llevard a cabo una revisién oportuna de todos los registros pertinentes relacionados con la produccién aséptica desde la dltima simu-
lacién de procesos asépticos satisfactoria. El resultado de la revisién incluird una evaluacién de riesgos de los posibles incumplimientos en
los lotes fabricados desde la dltima simulacién de procesos asépticos satisfactoria. Asimismo, todos los demds lotes no comercializados se
incluirdn en el 4mbito de la investigacién. Cualquier decision relativa a su estado de liberacion tendrd en cuenta el resultado de la investiga-
cion;

e) todos los productos que se hayan fabricado en una linea después de un fallo en la simulacién del proceso se pondran en cuarentena hasta
que se haya subsanado el fallo de manera satisfactoria;

f) cuando la investigacién de las causas subyacentes indique que el fallo estaba relacionado con la actividad de un operador, se adoptaran
medidas para limitar las actividades del operador implicado, hasta que complete una nueva formacién y recualificacion;

g) la produccién solo se reanudard una vez que se complete la revalidaciéon de manera satisfactoria.

VIIL.5.16. Todas las ejecuciones de la simulacién de procesos asépticos estardn plenamente documentadas e incluirdn una conciliacién de
las unidades procesadas (por ejemplo, unidades llenadas, incubadas y no incubadas). En la documentacién, debera incluirse una justificacién
de las unidades llenadas y no incubadas. Se registrardn todas las intervenciones realizadas durante la simulacién de procesos asépticos, y se
incluirdn las horas de inicio y finalizacién de cada intervencion y las personas implicadas. Todos los datos del seguimiento microbiano, asi
como otros datos de los ensayos realizados, se incluirdn en el registro de lotes de la simulacién de procesos asépticos.

VIIL.5.17. Una simulacién de procesos asépticos solo se interrumpird en circunstancias en las que los procedimientos escritos exijan que
los lotes comerciales se gestionen de la misma manera. En tales casos, se realizard y documentard una investigacion.

VIIL5.18. La validacién del proceso aséptico se repetird cuando el proceso aséptico concreto no haya estado en funcionamiento durante un
periodo prolongado o cuando se produzca un cambio en el proceso, en los equipos, en los procedimientos o en el entorno que pueda afectar
al proceso aséptico, o cuando se afiadan nuevos recipientes de producto o combinaciones de recipiente y cierre.

SECCION IX CONTROL DE CALIDAD

IX.1. Deberd haber personal disponible que cuente con la formacién y experiencia adecuadas en microbiologia y garantia de esterilidad, asi como
con conocimientos de los procesos para respaldar el disefio de las actividades de fabricacion, el régimen de seguimiento ambiental y cualquier
investigacion en la que se evalde el impacto de los incidentes relacionados con la microbiologia sobre la seguridad del producto estéril.
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IX.2. Las especificaciones de las materias primas, los componentes y los productos incluirdn los requisitos relativos a los limites micro-
bianos, de particulas y de endotoxinas o pirégenos, cuando se considere necesario, teniendo en cuenta los datos de seguimiento y la estrate-
gia global de control de la contaminacién.

IX.3. El ensayo de carga bioldgica se realizard en cada lote, tanto para el producto de llenado aséptico como para los productos esteriliza-
dos terminalmente, y los resultados se tendrdn en cuenta como parte de la revision final del lote. Los limites de carga biolégica inmediata-
mente antes del filtro de grado esterilizante final o del proceso de esterilizacion terminal se fijardn teniendo en cuenta la eficiencia del méto-
do que vaya a utilizarse. Las muestras se tomardn de forma que sean representativas del escenario mds desfavorable (por ejemplo, al final del
tiempo de conservacién). Cuando se establezcan pardmetros de sobreesterilizacién (46) para los productos esterilizados terminalmente, la
carga bioldgica se controlara a intervalos programados adecuados.

IX.4. En el caso de los productos autorizados para su liberacion paramétrica, se desarrollard un programa de control de la carga bioldgica
del producto llenado, antes de iniciar el ciclo de esterilizacidn, y se realizard un ensayo de carga bioldgica para cada lote. Las localizaciones
de toma de muestras de las unidades llenadas antes de la esterilizacion se basardn en el escenario mds desfavorable y serdn representativas
del lote. Se analizardn todos los organismos encontrados durante los ensayos de carga bioldgica y se determinard su impacto sobre la efica-
cia del proceso de esterilizacién. Cuando proceda, también se controlard el nivel de endotoxinas o pirégenos.

IX.5. El ensayo de esterilidad aplicado al producto acabado se validara para el producto de que se trate. Este ensayo es el dltimo de una
serie de medidas de control criticas mediante las cuales se garantiza la esterilidad y no podra utilizarse para garantizar la esterilidad de un
producto que no cumpla los pardmetros de disefio, procedimiento o validacién pertinentes.

IX.6. El ensayo de esterilidad se realizard en condiciones asépticas. Ademas, las muestras tomadas para los ensayos de esterilidad deberdn
ser representativas de todo el lote, pero incluirdn, en particular, muestras tomadas de las partes del lote que se considere que presentan el
mayor riesgo de contaminacion, por ejemplo:

- en el caso de los productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras incluirdn recipientes llenados al principio y al final del lote.
Se considerard la posibilidad de tomar muestras adicionales en funcién del riesgo (por ejemplo, después de intervenciones criticas);

- en el caso de los productos que hayan sido esterilizados mediante el empleo de calor en sus recipientes finales, las muestras tomadas debe-
rdn ser representativas de las ubicaciones mas desfavorables (por ejemplo, la parte potencialmente mds fria o la que se calienta con mayor
lentitud de cada carga);

- en el caso de los productos que hayan sido liofilizados, se tomardn muestras de diferentes cargas de liofilizacion.

Nota: Cuando el proceso de fabricacion dé lugar a sublotes (por ejemplo, productos esterilizados terminalmente), se tomaran muestras de
cada sublote y se realizard un ensayo de esterilidad de cada uno de ellos. Cuando proceda, se estudiard la posibilidad de realizar ensayos sepa-
rados también en el caso de otros controles de los productos acabados.

IX.7. Cuando no sea posible obtener el resultado del ensayo de esterilidad antes de la liberacién debido a que la vida til del producto es
demasiado corta, se justificardn cientificamente y se documentardn los controles adicionales y el seguimiento del proceso o los métodos de
ensayo alternativos aplicados para mitigar los riesgos detectados.

IX.8. Cualquier proceso (por ejemplo, peréxido de hidrégeno vaporizado, ultravioleta) utilizado para descontaminar las superficies exter-
nas de las muestras de esterilidad antes del ensayo no afectard negativamente a la sensibilidad del método de ensayo ni a la fiabilidad de la
muestra.

IX.9. Los medios utilizados para el ensayo de los productos se someterdn a ensayos de control de calidad, con arreglo a la farmacopea,
antes de su uso. Los medios utilizados para el seguimiento ambiental y la simulacién de procesos asépticos se someterdn a ensayos de esti-
mulacién del crecimiento antes de su uso, utilizando un grupo designado y cientificamente justificado de microorganismos de referencia, con
la inclusion de cepas locales adecuadamente representativas. Por lo general, el usuario final deberd realizar los ensayos de control de calidad
de los medios. Cualquier dependencia respecto de ensayos externalizados o efectuados por los proveedores de medios deberd justificarse, y
se tendran debidamente en cuenta las condiciones de transporte y envio.

IX.10. Los datos de seguimiento ambiental y de tendencias generados en relacion con las zonas clasificadas se revisardn como parte de la
certificacion o liberacién del lote de producto. Se dispondrd de un procedimiento escrito en el que se describan las medidas que deberdn adop-
tarse cuando los datos del seguimiento ambiental estén fuera de tendencia o superen los limites establecidos. En el caso de los productos con
una vida qtil corta, cuando no se disponga de los datos ambientales correspondientes al momento de su fabricacion, serd necesario revisar los
datos disponibles mas recientes. Ademads, podra considerarse la posibilidad de utilizar métodos rapidos o alternativos.

IX.11. Cuando se utilicen métodos microbianos rdpidos y automatizados en la fabricacion, estos métodos se validardn para los productos o
procesos de que se trate.

(1) A efectos del presente anexo, se entendera por "sistemas de barrera de acceso restringido" un sistema que proporciona un entorno cerra-
do, pero no completamente sellado, que cumple determinadas condiciones de calidad del aire, y que utiliza un recinto rigido y guantes inte-
grados para separar su interior del entorno limpio circundante. Las superficies interiores del RABS se desinfectan y descontaminan con un
agente esporicida. Los operadores utilizan guantes, trajes parciales, sistemas o puertos de transferencia rdpida y otros puertos de transferen-
cia integrados para realizar manipulaciones o transportar materiales al interior del RABS. En funcion del disefio, las puertas rara vez se abren,
y solo en condiciones estrictamente predefinidas.

(2) A efectos del presente anexo, se entenderd por "zona critica" un espacio dentro de la zona de preparacion aséptica en el que el producto
y las superficies criticas estdn expuestos al ambiente.

(3) A efectos del presente anexo, se entenderd por "aire virgen" el aire filtrado que no se haya interrumpido antes de ponerse en contacto
con el producto expuesto y las superficies en contacto con el producto.

(4) A efectos del presente anexo, se entenderd por "flujo de aire unidireccional” un flujo de aire que se mueve en una sola direccién, de
manera firme y uniforme y a una velocidad suficiente, para barrer de forma reproducible las particulas de la zona critica de procesamiento o
ensayo.

(5) A efectos del presente anexo, se entenderd por "esclusa para el personal”" una zona de limpieza creciente utilizada para la entrada del
personal (por ejemplo, de la zona de grado D a la de grado C o de la zona de grado C a la de grado B).

(6) A efectos del presente anexo, se entenderd por "esclusa para materiales" una zona utilizada para la transferencia de materiales y equi-
pos.

(7) A efectos del presente anexo, se entenderd por "flujo de aire turbulento” el aire que no es unidireccional. El aire turbulento en las salas
limpias deberd purgar dichas salas mediante una distribucién de flujo mixto y garantizar el mantenimiento de una calidad de aire aceptable.

(8) A efectos del presente anexo, se entenderd por "unidad de flujo de aire unidireccional" una cdmara provista de un flujo de aire unidi-
reccional filtrado. El concepto es intercambiable con "unidad de flujo de aire laminar".

(9) Cabe senalar que la cualificacion de las salas limpias es un proceso distinto de la vigilancia ambiental.
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(10) Podré considerarse la clasificacién con particulas de 5 ?m, cuando proceda, de conformidad con la estrategia de control de la conta-
minacion o las tendencias histdricas.

(11) En el caso del grado D, los limites para el estado "en funcionamiento" no estdn predefinidos. El fabricante establecerd los limites per-
tinentes para el estado "en funcionamiento" sobre la base de una evaluacién de riesgos y datos rutinarios, cuando proceda.

(12) A efectos del presente anexo, se entenderd por "unidad formadora de colonias" o "UFC" una tnica colonia detectable que se origina
a partir de uno o varios microorganismos. Las unidades formadoras de colonias se expresan generalmente en UFC por ml para muestras liqui-
das, UFC por m3 para muestras de aire y UFC por muestra para muestras obtenidas en un medio sélido, como placas de sedimentacién o de
contacto.

(13) Las placas de sedimentacion estardn expuestas durante las operaciones y se cambiardn, seglin sea necesario, después de un maximo
de cuatro horas. El tiempo de exposicion se basard en estudios de recuperacion y no permitird la desecacion de los medios utilizados.

(14) A efectos del presente anexo, se entenderd por "cabezal de muestreo isocinético” un cabezal de muestreo disefiado para perturbar el
aire lo menos posible, de forma que entren en la tobera las mismas particulas que habrian pasado por la zona si la tobera no hubiera existido
(es decir, la condicién de muestreo en la que la velocidad media del aire que entra en la sonda de muestreo es casi la misma [+ 20 %] que la
velocidad media del flujo de aire en ese lugar).

(15) A efectos del presente anexo, se entenderd por "sistema hidrico" un sistema de produccién, almacenamiento y distribucion de agua,
generalmente conforme a un grado de la farmacopea concreto (por ejemplo, agua purificada y agua para inyeccion).

(16) A efectos del presente anexo, se entenderd por "tramo muerto" la longitud de tuberia no circulante (en la que el fluido puede perma-
necer estatico) superior al triple del didmetro interno de la tuberia.

(17) A efectos del presente anexo, se entendera por "filtro de grado esterilizante" un filtro que, cuando estd debidamente validado, es capaz
de eliminar un problema microbiano definido de un fluido o gas y producir un efluente estéril. Por lo general, estos filtros tienen un tamafio
de poro igual o inferior a 0,22 ?m.

(18) A efectos del presente anexo, se entenderd por "esterilizacion terminal” la aplicacion de un agente o condiciones de esterilizacion leta-
les a un producto en su recipiente final para alcanzar un nivel predeterminado de garantia de esterilidad de 10&#x2013;6 (es decir, la proba-
bilidad tedrica de que exista un Ginico microorganismo viable en una unidad esterilizada es igual o inferior a 1 x 10&#x2013;6) o inferior.

(19) A efectos del presente anexo, se entenderd por "intervencion critica”" una intervencion en la zona critica.

(20) A efectos del presente anexo, se entenderd por "dispositivo de conexion intrinsecamente estéril" un dispositivo que reduce el riesgo
de contaminacién durante el proceso de conexion; puede ser de sellado mecanico o por fusion.

(21) A efectos del presente anexo, se entenderd por "intervenciones inherentes" las intervenciones que forman parte integrante del proce-
so aséptico y que son necesarias para la configuracion, el funcionamiento rutinario o el seguimiento (por ejemplo, montaje aséptico, reposi-
cion de recipientes y muestreo ambiental) y que estdn previstas en los procedimientos operativos estdndar o en las instrucciones de trabajo
pertinentes.

(22) A efectos del presente anexo, se entenderd por "superficie critica" una superficie que puede entrar en contacto directo con un producto,
sus recipientes o sus cierres, o afectar directamente de otro modo a la esterilidad o a la ausencia de contaminacién de estos.

(23) A efectos del presente anexo, se entenderd por "suministro de aire de grado A" el aire que ha pasado a través de un filtro cualificado
como capaz de producir aire de calidad con concentracion de particulas totales de grado A, pero para el que no es obligatorio realizar un segui-
miento continuo de las particulas totales ni cumplir los limites de seguimiento viable de grado A.

(24) A efectos del presente anexo, se entendera por "tratamiento térmico terminal posterior al procesamiento aséptico” un proceso termi-
nal por calor himedo, empleado tras el procesamiento aséptico, que ha demostrado ofrecer un nivel de garantia de esterilidad ? 10-6, pero
que no cumple los requisitos de la esterilizacién por vapor (por ejemplo, FO ? 8 min). Esto también puede ser beneficioso para la destruccién
de virus que no pueden eliminarse mediante filtracion.

(25) A efectos del presente anexo, se entendera por "indicadores biolégicos" una poblacién de microorganismos inoculados en un medio
adecuado (por ejemplo, solucién, recipiente o cierre) y colocados dentro de un esterilizador o en ubicaciones de una carga o de una sala para
determinar la eficacia del ciclo de esterilizacion o desinfeccién de un proceso fisico o quimico. El microorganismo problema se seleccionard
y validard en funcion de su resistencia al proceso en cuestion. El valor D del lote entrante, el recuento microbioldgico y la pureza definen la
calidad del indicador bioldgico.

(26) A efectos del presente anexo, se entenderd por "valor D" el valor de un pardmetro de esterilizacién (duracion o dosis absorbida) nece-
sario para reducir el nimero de organismos viables al 10 % del nimero original.

(27) A efectos del presente anexo, se entenderd por "valor Z" la diferencia de temperatura que da lugar a un cambio de diez veces en el
valor D de los indicadores bioldgicos.

(28) A efectos del presente anexo, se entendera por "sistema o puerto de transferencia rdpida” un sistema utilizado para la transferencia de
articulos a RABS o aisladores que minimice el riesgo para la zona critica. Un ejemplo seria un recipiente de transferencia rapida con un puer-
to alfa o beta.

(29) A efectos del presente anexo, se entenderd por "tiempo de equilibrio” el tiempo que transcurre entre el momento en que se alcanza la
temperatura de esterilizacion en el punto de medicién de referencia y el momento en que se alcanza la temperatura de esterilizacién en todos
los puntos dentro de la carga.

(30) A efectos del presente anexo, se entenderd por "valor FO " la letalidad expresada en términos de tiempo equivalente en minutos a la
temperatura de referencia proporcionada por el proceso a la carga de esterilizacidn, con referencia a microorganismos que posean el valor Z
tedrico pertinente.

(31) A efectos del presente anexo, se entendera por "valor Fh " la letalidad expresada en términos de tiempo equivalente en minutos a la
temperatura de referencia proporcionada por el proceso a la carga de esterilizacion, con referencia a microorganismos que posean el valor Z
tedrico pertinente.

(32) A efectos del presente anexo, se entenderd por "ensayo de retencidn bacteriana" un ensayo realizado para validar que un filtro puede
eliminar bacterias de un gas o de un liquido. El ensayo suele realizarse utilizando un organismo estindar, como Brevundimonas diminuta a
una concentraciéon minima de 107 unidades formadoras de colonias / cm2.

(33) A efectos del presente anexo, se entenderd por "conformado, llenado y precintado" un proceso de llenado automatizado, que suele uti-
lizarse para productos esterilizados terminalmente y que construye el recipiente primario a partir de un rollo plano continuo de pelicula de
envasado, al tiempo que llena el recipiente conformado con el producto y precinta los recipientes llenos en un proceso continuo. Los proce-
sos de conformado, llenado y precintado pueden utilizar un sistema de banda tnica (en el que un tnico rollo plano de pelicula se envuelve
alrededor de s mismo para formar una cavidad) o un sistema de doble banda (en el que dos rollos planos de pelicula se unen para formar una
cavidad), a menudo con la ayuda de moldes al vacio o gases presurizados. La cavidad formada se llena, se precinta y se corta en secciones.
Las peliculas suelen estar formadas por un material polimérico, una ldmina recubierta de polimero u otro material adecuado.
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(34) A efectos del presente anexo, se entenderd por "moldeo por insuflacién, llenado y precintado” una tecnologia en la que los recipien-
tes se forman a partir de un granulado termopldstico, se llenan con producto y, a continuacidn, se precintan en una operacion continua, inte-
grada y automadtica. Los dos tipos mds comunes de maquinas de moldeo por insuflacion, llenado y precintado son el tipo lanzadera (con corte
de parisén) y el tipo rotativo (parisén cerrado).

(35) A efectos del presente anexo, se entendera por "parisén" el tubo de polimero extruido por la maquina de moldeo por insuflacién, lle-
nado y precintado a partir del cual se forman los recipientes.

(36) A efectos del presente anexo, se entenderd por "liofilizaciéon" un proceso de secado fisicoquimico disefiado para eliminar los disol-
ventes, mediante sublimacion, de los sistemas acuosos y no acuosos, principalmente para conseguir la estabilidad del producto o del materi-
al. "Liofilizacién" es sinénimo del término "criodesecacién".

(37) A efectos del presente anexo, se entenderd por "sistemas de un solo uso" los sistemas en los que los componentes en contacto con el
producto se utilizan una sola vez para reemplazar equipos reutilizables, como las lineas de transferencia de acero inoxidable o los recipientes
para productos a granel.

(38) A efectos del presente anexo, se entenderd por "lixiviados" las entidades quimicas que, en condiciones normales de uso o almacena-
miento, migran de la superficie de contacto con el producto de los equipos del proceso o de los recipientes al producto o material que se esta
procesando.

(39) A efectos del presente anexo, se entendera por "extraibles" las entidades quimicas que migran de la superficie de los equipos del pro-
ceso, cuando estd expuesta a un disolvente adecuado en condiciones extremas, al producto o material que se esta procesando.

(40) En el caso del grado D, los limites para el estado "en funcionamiento” no estdn predeterminados. El fabricante establecerd los limites
para el estado "en funcionamiento" sobre la base de una evaluacién de riesgos y datos rutinarios, cuando proceda.

(41

- Las placas de sedimentacién estardn expuestas en las zonas de grado A y B durante las operaciones (incluido el montaje del equipo) y se
cambiardn, segin sea necesario, después de un maximo de cuatro horas (el tiempo de exposicion se basard en la validacién, incluidos los estu-
dios de recuperacion, y no tendrd ningtn efecto negativo en la idoneidad de los medios utilizados).

- En las zonas de grado C y D, el tiempo de exposicién (de un maximo de cuatro horas) y la frecuencia se basaran en los principios de ges-
tién de riesgos para la calidad.

- Las placas de sedimentacion individuales podran estar expuestas durante menos de cuatro horas.

(42) Los limites de las placas de contacto se aplican a las superficies de los equipos, de las salas y de la vestimenta dentro de las zonas de
grado A 'y B. Por lo general, no se requiere un control rutinario de la vestimenta en las zonas de grado C y D, dependiendo de su funcién.

(43) En el caso del grado A, todo crecimiento dard lugar a una investigacion.

(44) A efectos del presente anexo, se entenderd por "simulacién de procesos asépticos" la simulacion de todo el proceso de fabricacién
aséptica para verificar si el proceso es adecuado para garantizar la esterilidad o prevenir la contaminacién durante la produccion. Incluye todas
las operaciones relacionadas con la fabricacién rutinaria, como el montaje de equipos, la formulacidn, el llenado, la liofilizacién y el proce-
so de precintado, seglin sea necesario.

(45) A efectos del presente anexo, se entenderd por "cepas locales" los microorganismos adecuadamente representativos del centro que se
recuperen con frecuencia a través del seguimiento ambiental dentro de las zonas clasificadas, especialmente las de grado Ay B, el seguimiento
del personal o los resultados positivos de los ensayos de esterilidad.

(46) A efectos del presente anexo, se entenderd por "sobreesterilizaciéon" un proceso que es suficiente para permitir una reduccién de micro-
organismos de, al menos, 12 log10 con un valor D minimo de un minuto.

ANEXO II PRODUCTOS BIOLOGICOS E INMUNOLOGICOS

I. AMBITO DE APLICACION

I.1. Los requisitos adicionales que se establecen en el presente anexo se aplicardn a la fabricacion, el control y el ensayo de los medica-
mentos veterinarios inmunoldgicos, excepto los medicamentos veterinarios inmunoldégicos inactivados que se fabrican a partir de patdgenos
y antigenos obtenidos de uno o varios animales de una unidad epidemioldgica y utilizados para el tratamiento de dicho animal o animales de
la misma unidad epidemiolégica o para el tratamiento de uno o varios animales en una unidad respecto de la cual se haya confirmado la exis-
tencia de una relacion epidemioldgica.

En todo el anexo, debe entenderse que la referencia a los "medicamentos veterinarios bioldgicos" o a los "medicamentos bioldgicos" inclu-
ye también los inmunolégicos.

1.2. Por lo general, los antibidticos no se consideran medicamentos bioldgicos. No obstante, se aconseja a los fabricantes que cumplan los
requisitos establecidos en el presente anexo con respecto a los procedimientos de fabricacion descritos en este documento que se utilicen para
fabricar tales medicamentos veterinarios.

I.3 El cuadro 1 ilustra las actividades de fabricacién que generalmente entran en el dmbito de aplicacién del presente anexo.
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1.4. En los casos en que exista un proceso continuo, desde el origen o el aislamiento del principio activo a partir de una fuente bioldgica
hasta la fabricacién del producto acabado (por ejemplo, medicamentos veterinarios que consistan en células, vacunas a base de virus o fagos),
los requisitos de este Reglamento se aplicardn a todo el proceso de fabricacion.

II. PERSONAL

II.1. El personal (incluido el personal encargado de la limpieza y el mantenimiento) empleado en las zonas en las que se fabrican y ensa-
yan productos bioldgicos recibird una formacion inicial y un reciclaje profesional periddico especifico para los productos fabricados y sus
tareas respectivas, incluidas medidas para proteger el producto, al personal y el ambiente, asi como, en su caso, formacién sobre microbiolo-
gla.

11.2. El personal estara protegido contra una posible infeccion por los agentes bioldgicos utilizados en la fabricacion. En el caso de agen-
tes bioldgicos de los que se sepa que causan enfermedades en los seres humanos, se tomardn las medidas adecuadas para prevenir la infec-
cion del personal que trabaja con el agente o con animales de experimentaciéon. Cuando proceda, se ofrecerd la vacunacién y el seguimiento
sanitario pertinentes teniendo en cuenta las caracteristicas especificas del producto fabricado (por ejemplo, vacuna BCG (6), rabia, brucela,
leptospira, productos de tuberculina) y las tareas del personal.

I1.3. Cuando el personal competente declare un problema de salud que pueda tener un impacto negativo en la calidad del producto, o tal
problema se manifieste de alguna otra forma, se le prohibira el acceso a la zona de produccién o de control.

I.4. Cuando sea necesario para minimizar las posibilidades de contaminacién cruzada, se aplicardn restricciones a los desplazamientos de
todo el personal (incluido el personal de control de calidad, mantenimiento y limpieza) sobre la base de los principios de gestién de riesgos
para la calidad (7). En general, el personal no pasard de zonas con exposicién a microorganismos vivos, a organismos modificados genética-
mente o cuyo genoma se haya editado, a toxinas o a animales hacia zonas en las que se manipulen otros productos u organismos diferentes.
Si dicho paso es inevitable, se aplicardn medidas de control de la contaminacién adecuadas y proporcionales a los riesgos.

IL.5. Se adoptaran las medidas adecuadas para evitar que salgan de la planta de fabricacion agentes bioldgicos vehiculados por el personal,
que actuaria como portador. Dependiendo del tipo de agente bioldgico, estas medidas pueden incluir un cambio completo de ropa y una ducha
obligatoria antes de abandonar la zona de produccion.
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III. INSTALACIONES Y EQUIPOS

III.1. Instalaciones

III.1.1. Las instalaciones se disefiardn manera que se controlen los riesgos para el producto y para el ambiente. Esto puede lograrse utili-
zando zonas contenidas, limpias o controladas. En concreto:

a) Los agentes bioldgicos vivos que sean altamente patégenos se manipulardn en zonas contenidas (incluidas las operaciones de control de
calidad, los servicios de investigacion y diagndstico, etc.). El nivel de contencién se adaptard al poder patégeno del agente.

b) Sin perjuicio de las medidas de contencién que puedan ser necesarias para determinados organismos bioldgicos con arreglo a lo dis-
puesto en la letra a), la produccién de agentes biolégicos podrd tener lugar por lo general en zonas controladas, siempre que se lleve a cabo
en equipos totalmente cerrados y esterilizados y que todas las conexiones pertinentes se hagan de conformidad con los requisitos estableci-
dos en el anexo L.

¢) Los agentes bioldgicos inactivados se manipulardn en zonas limpias. También se utilizardn zonas limpias cuando se manipulen células
no infectadas aisladas de organismos multicelulares y, en su caso, medios esterilizados por filtracion.

d) Las operaciones de circuito abierto que impliquen productos o componentes no esterilizados posteriormente se llevaran a cabo de con-
formidad con los requisitos establecidos en el anexo I, cuando proceda.

e) Con excepcién de las operaciones de mezcla y posterior llenado (o cuando se utilicen sistemas cerrados), solo se manipulard un agente
biolégico en un momento y una zona determinados.

f) Las operaciones de produccién, como el mantenimiento celular, la preparacién de los medios, el cultivo de virus, etc., que puedan cau-
sar contaminacion se llevardn a cabo en zonas separadas, a menos que puedan adoptarse medidas organizativas y técnicas adecuadas para evi-
tar la contaminacion.

g) Las zonas de produccion en las que se manipulen agentes bioldgicos especialmente resistentes a la desinfeccion (por ejemplo, bacterias
formadoras de esporas) se separardn y dedicardn a ese fin concreto hasta que se inactiven los agentes bioldgicos, a menos que puedan adop-
tarse medidas organizativas y técnicas adecuadas para evitar la contaminacion.

III.1.2. Como parte de la estrategia de control de la contaminacidn, el grado de control ambiental de la contaminacion microbiana y por
particulas de las instalaciones de produccion se adaptard al principio activo, al producto intermedio o acabado y a la fase de produccion,
teniendo en cuenta el nivel potencial de contaminacién de los materiales de partida y los riesgos para el producto. Cuando proceda, de con-
formidad con los principios de gestion de riesgos para la calidad, el programa de vigilancia ambiental se completard con la inclusién de méto-
dos para detectar la presencia de microorganismos especificos (es decir, organismos hospedadores, levaduras, mohos, anaerobios, etc.).

II1.1.3. Las instalaciones de fabricacién y almacenamiento, los procesos y las clasificaciones ambientales se disefiaran para evitar la con-
taminacidn externa de los productos. Cuando los procesos no sean cerrados y, por tanto, haya exposicién del producto al entorno inmediato
de la sala (por ejemplo, durante las adiciones de suplementos, medios, tampones, gases), se establecerdn medidas de control adecuadas, inclui-
dos controles técnicos y ambientales. Se aplicaran los aspectos pertinentes abordados en el anexo I, incluidos los relacionados con los grados
ambientales requeridos y los controles asociados.

III.1.4. Las unidades de tratamiento del aire se disefiardn, construirdn y mantendrdn de manera que se reduzca al minimo el riesgo de con-
taminacidn cruzada entre las diferentes zonas de fabricacion, se proporcione la contencién pertinente, cuando proceda, y puede ser necesario
que sean especificas para una zona. Se tendrd en cuenta, sobre la base de los principios de gestién de riesgos para la calidad, el uso de siste-
mas de aire de paso unico.

III.1.5. Se utilizaran zonas de presién positiva para procesar productos estériles, pero la presion negativa en zonas especificas en el punto
de exposicidn a patégenos es aceptable por razones de contencién. Cuando se utilicen dreas de presion negativa o campanas de seguridad para
el procesamiento aséptico de materiales con riesgos particulares (por ejemplo, patégenos), deberdn estar rodeadas de una zona limpia de pre-
sién positiva del grado adecuado. Estas cascadas de presion estardn claramente definidas y supervisadas continuamente con la configuracién
de alarma adecuada.

III.1.6. Los filtros de los respiraderos serdan hidréfobos y se validardn para toda su vida ttil programada, con ensayos de integridad a inter-
valos adecuados basados en principios adecuados de gestién de riesgos para la calidad.

II1.1.7. Cuando sea necesario para hacer frente a los riesgos de contaminacion, los pasos entre equipos y los vestuarios dispondrdn de un
mecanismo de enclavamiento u otro sistema adecuado para evitar la apertura de mds de una puerta a la vez. Los vestuarios deberan disponer
de aire filtrado del mismo grado que el de la zona de trabajo y estaran equipados con instalaciones de extraccion de aire para producir una
circulacion adecuada del aire independiente de la de la zona de trabajo. Los pasos entre equipos se ventilardn normalmente de la misma mane-
ra, pero podrdn aceptarse pasos sin ventilacién o tinicamente con suministro de aire.

II1.1.8. Los sistemas de drenaje se disefiardn de manera que los efluentes puedan neutralizarse o descontaminarse de manera eficaz para
minimizar el riesgo de contaminacién cruzada. Se seguird la normativa local para minimizar el riesgo de contaminacién del entorno exterior
en funcidn del riesgo bioldgico asociado a los residuos.

Contencion

[I.1.9. Las instalaciones de contencién se disefiardn de manera que puedan desinfectarse facilmente y tendrdn las siguientes caracteristicas:

a) Ausencia de ventilacion directa hacia el exterior.

b) Ventilacién con aire a presion negativa: El aire se extraera a través de filtros HEPA y no se volverd a circular, excepto a la misma zona,
y siempre que se siga filtrando a través de HEPA (normalmente, esta condicién se cumpliria conduciendo el aire recirculado a través de los
HEPA habituales de que dispone esa zona). El reciclado del aire entre zonas solo es aceptable si pasa a través de dos HEPA de escape, el pri-
mero de los cuales estd sujeto a un seguimiento continuo de su integridad, y existen medidas adecuadas para la ventilacién segura del aire de
escape en caso de fallo de este filtro.

Cuando se utilicen zonas de presion negativa con fines de contencidn para el procesamiento aséptico de materiales con riesgos particula-
res, se combinardn con una zona limpia de presion positiva del grado adecuado (esclusas de tipo burbuja o de tipo sumidero). Estas cascadas
de presion estardn claramente definidas y supervisadas continuamente con la configuracién de alarma adecuada.

¢) No obstante lo dispuesto en la letra b), el aire procedente de las zonas de fabricacién utilizadas para la manipulacién de organismos exo-
ticos (8) se ventilara a través de dos conjuntos de filtros HEPA dispuestos en serie, y no se recirculard el aire procedente de las zonas de pro-
duccidn.

d) Se establecerd un sistema para la recogida y desinfeccion de efluentes liquidos, incluido el condensado contaminado procedente de este-
rilizadores, biogeneradores, etc. Ademads, los residuos sélidos, incluidos los caddveres de animales, se esterilizardn o incinerardn segtn pro-
ceda. Los filtros contaminados se retiraran utilizando un método seguro.

e) Los vestuarios se disefiardn y utilizardn como esclusas y estardn equipados con instalaciones de lavado y ducha, si procede. Las dife-
rencias de presion del aire deberdn ser tales que no haya flujo de aire entre la zona de trabajo y el entorno exterior o riesgo de contaminacién
de la ropa exterior que se lleve fuera de la zona.
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f) Se dispone de una esclusa para el paso de los equipos, construida de manera que no haya ningun flujo de aire contaminado entre la zona
de trabajo y el entorno exterior o riesgo de contaminacién del equipo dentro de la esclusa. La esclusa serd de un tamafio adecuado para per-
mitir la descontaminacidn efectiva de la superficie de los materiales que pasen a través de ella. Se estudiard la posibilidad de disponer de un
dispositivo de temporizacién en el enclavamiento de las puertas a fin de disponer de tiempo suficiente para que el proceso de descontamina-
cion sea eficaz.

g) Cuando proceda, se utilizard un autoclave de doble puerta como barrera para la eliminacién segura de los residuos y la introduccién de
articulos estériles.

II1.1.10. Las medidas y los procedimientos de contencién aplicados para abordar la seguridad de los operarios y el ambiente no deberdn
entrar en conflicto con los necesarios para garantizar la calidad del producto.

Instalacién multiproducto

III.1.11. La fabricacién de medicamentos bioldgicos en una instalacién multiproducto es aceptable cuando se aplican medidas adecuadas
para evitar la contaminacion cruzada, tales como:

- medidas para evitar la contaminacién cruzada en zonas o equipos no vinculados (por ejemplo, uso de componentes de un solo uso y medi-
das de ingenieria, como sistemas cerrados);

- procedimientos validados de limpieza y descontaminacion antes de la siguiente fabricacion de otros productos, que abarquen también el
sistema de calefaccidn, ventilacién y aire acondicionado (HVAC);

- seguimiento ambiental en zonas adyacentes (durante la fabricacién y tras la finalizacion de la limpieza y la descontaminacién) especifi-
co del microorganismo que se estd fabricando; se tendran debidamente en cuenta los riesgos derivados de la utilizaciéon de determinados equi-
pos de control (por ejemplo, para el control de las particulas en suspension) en las zonas en que se manipulen organismos vivos o que formen
esporas;

- controles del traslado o la retirada de productos, aparatos, equipos auxiliares (por ejemplo, para calibracién y validacién) y articulos des-
echables para evitar la contaminacion de otras zonas, otros productos o diferentes fases del producto (por ejemplo, prevenir la contaminacién
de productos inactivados o toxoides con productos no inactivados);

- fabricacion basada en campaias.

Cuando la produccién implique la fabricaciéon de multiples lotes pequefios a partir de diferentes materiales de partida, se tendrdn en cuen-
ta factores como la situacion sanitaria de los donantes y el riesgo de pérdida total del producto a la hora de considerar la aceptacién de tra-
bajo concurrente.

II1.1.12. Para las operaciones de acabado (formulacién, llenado y envasado), en la evaluacion de la necesidad de instalaciones especializa-
das también se tendrdn en cuenta las caracteristicas especificas del producto bioldgico de que se trate y las caracteristicas de otros productos,
incluidos los productos no bioldgicos, que se manipulen en la misma instalacién.

Otras medidas de control para las operaciones de acabado pueden incluir la necesidad de secuencias de adicién especificas, velocidades de
mezcla, controles de tiempo y temperatura, y limites de exposicion a la luz, asi como procedimientos de contencién y limpieza en caso de
derrame.

II1.2. Equipo

II1.2.1. El equipo utilizado durante la manipulacién de células y organismos vivos, incluido el equipo utilizado para el muestreo, deberd ser
adecuado para prevenir la contaminacién durante el procesamiento, facilitar la descontaminacién y la esterilizacién (cuando proceda) y evi-
tar cualquier confusién entre diferentes organismos o productos.

Se prestara especial atencion a las medidas de control para evitar la contaminacién cruzada procedente de partes del equipo que no estén
fijas, como tuberfas, vdlvulas y filtros (por ejemplo, identificaciéon adecuada segun su funcion).

II1.2.2. El equipo utilizado para el almacenamiento de agentes o productos bioldgicos deberd ser adecuado y utilizarse de manera que se
evite cualquier posible confusion. Todos los articulos almacenados deberan etiquetarse clara e inequivocamente en recipientes estancos.

II1.2.3. Cuando proceda, el equipo estard equipado con sistemas de registro o alarma (por ejemplo, los equipos que requieran control de
temperatura). Para evitar averfas, se aplicard un sistema de mantenimiento preventivo, junto con un andlisis de tendencias de los datos regis-
trados.

II1.2.4. Los equipos de cierre utilizados para la contencién primaria se disefiardn y someteran a pruebas periddicas para garantizar la pre-
vencién de fugas de agentes biolégicos al entorno de trabajo inmediato. Las entradas y salidas de gases estaran protegidas de manera que se
consiga una contencién adecuada, por ejemplo, mediante el uso de filtros hidréfobos para esterilizacién. La introduccién o retirada del mate-
rial se llevard a cabo utilizando un sistema cerrado esterilizable o, de ser posible, en un flujo de aire laminar adecuado.

II1.2.5. En caso necesario, el equipo se esterilizard adecuadamente mediante un método validado. Los equipos utilizados para la purifica-
cidn, la separacion o la concentracion deberan esterilizarse o desinfectarse al menos entre usos para diferentes productos. Se estudiara el efec-
to de los métodos de esterilizacion en la eficacia y validez del equipo para determinar su vida util.

I11.2.6. Cuando proceda, se utilizaran sistemas de "limpieza in situ" (9) y "vapor in situ" (10) ("esterilizacién in situ"). Las vdlvulas de los
recipientes de fermentacion serdn totalmente esterilizables mediante vapor.

II1.2.7. La carga de los liofilizadores requiere una zona limpia/contenida adecuada. La descarga de los liofilizadores contamina el entorno
inmediato. Por lo tanto, en el caso de los liofilizadores de un solo extremo, la sala limpia debera descontaminarse antes de introducir un nuevo
lote de fabricacion en la zona, a menos que dicho lote esté formado por el mismo organismo u organismos. Los liofilizadores de doble puer-
ta se esterilizardn después de cada ciclo, a menos que se abran en una zona limpia. La esterilizacion de los liofilizadores se realizard de acuer-
do con lo dispuesto en el anexo I. En el caso de fabricacion por campaiias, se esterilizardn al menos tras cada campaiia.

IV. ANIMALES

El uso de animales o materiales animales en la fabricacién de medicamentos veterinarios estd sujeto a requisitos adicionales especificos:

a) Las sustancias y productos bioldgicos se ajustardn a la dltima versién de la nota de orientacion sobre la minimizacion del riesgo de trans-
misién de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios.

b) En las especificaciones de los materiales de origen animal se tendrdn en cuenta aspectos como la edad, el peso y el estado de salud de
los animales, segtin proceda, y de conformidad con los términos de la autorizacién de comercializacién.

¢) En su caso, deberdn cumplirse los requisitos de la farmacopea, incluida la necesidad de realizar ensayos especificos en fases definidas.

d) Se establecerd un programa sanitario para controlar los agentes adventicios preocupantes (zoonosis, enfermedades de los animales de
origen). Se recabara asesoramiento especializado para el establecimiento de dicho programa. En particular, al evaluar los factores de riesgo y
mitigacién se tendrdn en cuenta los informes de fuentes fiables sobre la prevalencia nacional de enfermedades. Estas fuentes incluyen la
Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OMSA) (11), asi como informacidn sobre los programas de vigilancia y control de la salud a nivel
nacional y local.
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e) Se investigardn los problemas de salud en los animales de origen o donantes con respecto a su idoneidad y a la idoneidad de los anima-
les en contacto para su uso continuado (en la fabricacién, como fuentes de materiales de partida y materias primas, en el control de calidad y
en las pruebas de seguridad). Las decisiones deberdn documentarse.

Se establecerd un procedimiento retrospectivo para fundamentar el proceso de toma de decisiones sobre la idoneidad continuada del prin-
cipio activo bioldgico o del medicamento en el que se hayan utilizado o incorporado las materias primas o los materiales de partida de ori-
gen animal. Este proceso de toma de decisiones podrd incluir la repeticion de ensayos de muestras conservadas de recogidas anteriores del
mismo animal donante (cuando proceda) para determinar la dltima donacién negativa.

El periodo de espera de los agentes terapéuticos utilizados para tratar a los animales de origen o donantes se documentard y se utilizard para
determinar la retirada de dichos animales del programa durante periodos definidos.

f) Se prestard especial atencién a la prevencion y el seguimiento de las infecciones en los animales de origen o donantes, en particular en
los aspectos relacionados con el origen, las instalaciones, la cria, los procedimientos de bioproteccion, los regimenes de pruebas o el control
de la cama y las materias primas para piensos. Esto es especialmente pertinente para los animales sin gérmenes patdgenos especificos (12),
en los que deben cumplirse los requisitos de la monografia de la Farmacopea Europea. Para otras categorias de animales (como manadas o
rebafios sanos), se definird el seguimiento sanitario y del alojamiento.

g) En el caso de los productos fabricados a partir de animales modificados genéticamente o cuyo genoma haya sido editado, se mantendra
la trazabilidad en la creacién de dichos animales a partir de los animales de origen.

h) El alojamiento de los animales utilizados en la produccién y el control de principios activos bioldgicos y medicamentos se separard de
las zonas de produccién y control. Dichos alojamientos estardn provistos de las medidas adecuadas de contencién o de zona limpia y estardn
separados de otros alojamientos para animales. Es especialmente importante garantizar que los alojamientos de los animales utilizados para
el control de calidad que impliquen el uso de agentes biolégicos patdgenos estén adecuadamente contenidos.

i) En el centro de produccidn, los animales, los agentes bioldgicos y los ensayos que se lleven a cabo en ellos deberdn estar debidamente
identificados para evitar cualquier riesgo de confusioén y controlar todos los peligros detectados.

j) Se aplicardan medidas adecuadas para garantizar la calidad y la trazabilidad de los materiales de origen animal procedentes de mataderos.
En particular, el contrato / acuerdo de suministro con el matadero abordard las medidas necesarias para garantizar la trazabilidad de los mate-
riales de origen, asi como la aplicacién de las medidas adecuadas de higiene y otras medidas de control necesarias en el matadero.

k) Se aplicardn controles adecuados (basados en los principios de gestion de riesgos para la calidad) a lo largo de la cadena de suministro
y durante el transporte de animales o materiales animales utilizados en la fabricaciéon de medicamentos veterinarios, incluida documentacién
detallada para garantizar la trazabilidad. Se garantizara la trazabilidad, incluido el desplazamiento del material entre centros de recogida ini-
cial, purificaciones parcial y final, centros de almacenamiento, nodos, consolidadores e intermediarios. Se registrardn los detalles de tales
acuerdos y se registrardn e investigardn las posibles infracciones y las medidas adoptadas.

V. MATERIALES DE PARTIDA Y MATERIAS PRIMAS

V.1. La fuente, el origen y la idoneidad de los materiales de partida bioldgicos y las materias primas bioldgicas (crioprotectores, células
nutrientes, reactivos, medios de cultivo, tampones, sueros, enzimas, citocinas, factores de crecimiento) deberdn definirse claramente en las
especificaciones escritas. Las especificaciones incluirdn los requisitos de calidad necesarios para garantizar la idoneidad de los materiales para
el uso previsto y reducir al minimo la variabilidad (abarcando los aspectos pertinentes de la produccion y el control). Los controles micro-
bioldégicos son especialmente importantes. Las especificaciones establecidas se ajustaran a los términos de la autorizacién de comercializa-
cién. Los materiales de partida y las materias primas estardn adecuadamente identificados en las distintas fases de produccién.

V.2. Cuando los resultados de los ensayos necesarios para liberar los materiales de partida lleven mucho tiempo (por ejemplo, un ensayo de este-
rilidad), podrd permitirse procesar los materiales de partida antes de que se disponga de los resultados de los ensayos, siempre que se entienda y
se evalde el riesgo de utilizar un material potencialmente fallido y su posible impacto en otros lotes con arreglo a los principios de gestion de ries-
gos para la calidad. En tales casos, la liberacién de un producto acabado estard supeditada a los resultados satisfactorios de tales ensayos.

V.3. Se evaluard el riesgo de contaminacion de los materiales de partida y las materias primas durante su paso a lo largo de la cadena de
suministro, haciendo especial hincapié en la encefalopatia espongiforme transmisible. También se tendrdn en cuenta los materiales que entren
en contacto directo con el equipo de fabricacion o con el producto (como los medios utilizados en ensayos de llenado de medios y los lubri-
cantes que puedan entrar en contacto con el producto).

V.4. Se aplicard una estrategia de control para proteger el producto y la preparacién de soluciones, tampones y otras adiciones basada en
los principios establecidos en el anexo 1. Los controles necesarios para la calidad de los materiales de partida y las materias primas y sobre
el proceso de fabricacién aséptico son especialmente importantes para los productos cuya esterilizacion final no sea posible.

V.5. Cuando sea necesaria la esterilizacion de los materiales de partida y las materias primas, se realizard, cuando sea posible, mediante
calor. En caso necesario, también podrédn utilizarse otros métodos adecuados para la inactivacion de materiales biolégicos (como la irradia-
cién y la filtracion).

V.6. En general, se evitard el uso de antibidticos en las primeras fases de fabricacién para reducir la carga bioldgica (por ejemplo, la carga
bioldgica asociada a la obtencion de células y tejidos vivos). Su utilizacién deberd estar debidamente justificada. En tales casos, los antibi6-
ticos se eliminardn del proceso de fabricacién en la fase especificada en la autorizacion de comercializacion.

V.7. Se aplicardn medidas adecuadas a lo largo de toda la cadena de suministro para garantizar la trazabilidad de las sustancias de origen
animal y humano utilizadas en la fabricacién de medicamentos veterinarios.

En los procedimientos de recuperacion se tendrd en cuenta la informacién sobre la salud del donante (humano o animal) que afecte a la
calidad del medicamento veterinario y que esté disponible después de la obtencion.

VI. SISTEMA DE BANCOS DE CELULAS Y DE LOTES DE SIEMBRA

VI.1. Para evitar la desviacion no deseada de propiedades que pueda derivarse de subcultivar repetidas veces o de multiples generaciones,
la produccién de sustancias y productos bioldgicos obtenidos mediante cultivo microbiano, cultivo celular o propagacién en embriones y ani-
males se basard en un sistema de lotes de siembra primarios y de trabajo (13) o de bancos de células (14).

VI.2. El nimero de generaciones (duplicaciones, pases) entre el lote de siembra o el banco de células, el principio activo bioldgico y el pro-
ducto acabado deberd ser coherente con las especificaciones de la autorizacién de comercializacion.

VI.3. Como parte de la gestion del ciclo de vida del producto, el establecimiento de lotes de siembra y bancos de células, incluidas las gene-
raciones primarias y las de trabajo, se llevara a cabo en circunstancias que se demuestre que son adecuadas, entre ellas un entorno controla-
do que sea apropiado para proteger el lote de siembra y el banco de células, asi como al personal que los manipule. Ademas, durante el esta-
blecimiento del lote de siembra y del banco de células, no se manipulard simultdneamente ningtn otro material vivo o infeccioso (por ejem-
plo, virus, lineas celulares o cepas celulares) en la misma zona o por las mismas personas.
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VL4. En las fases anteriores a la generacién del lote de siembra primario o de los bancos de células primarios, en las que solo pueden apli-
carse los principios de buenas pricticas de fabricacion, se dispondrd de documentacion que respalde la trazabilidad, también en lo que res-
pecta a los componentes utilizados durante el desarrollo con un posible impacto en la seguridad de los productos (por ejemplo, reactivos de
origen bioldgico), desde el origen inicial y el desarrollo genético, si procede. En el caso de las vacunas, se requiere el cumplimiento de los
requisitos que establece la monografia de la Farmacopea Europea sobre vacunas para uso veterinario 01/2023:0062.

VLS. Tras el establecimiento de bancos de células primarios y de trabajo y lotes de siembra primarios y de trabajo, se seguirdn procedi-
mientos de cuarentena y liberacién, incluida la caracterizacién y el ensayo adecuados de contaminantes. Su idoneidad permanente para el uso
se demostrard ademds mediante la uniformidad de las caracteristicas y la calidad de los lotes sucesivos del producto. Se documentaran las
pruebas de la estabilidad y la recuperacion de las siembras y los bancos y se conservardn registros que permitan la evaluacién de las tenden-
cias.

VL.6. Los lotes de siembra y los bancos de células se almacenardn y utilizardn de manera que se reduzcan al minimo los riesgos de conta-
minacién (por ejemplo, se almacenardn en la fase de vapor del nitrégeno liquido en recipientes sellados) o de alteracion. Las medidas de con-
trol para el almacenamiento de diferentes siembras o células en la misma zona o el mismo equipo evitardn la confusién y tendrdn en cuenta
la naturaleza infecciosa de los materiales para evitar la contaminacién cruzada.

VIL.7. Los recipientes de almacenamiento deberdn precintarse, etiquetarse claramente y conservarse a una temperatura adecuada. Se lleva-
rd un inventario de existencias. La temperatura de almacenamiento se registrard continuamente y, cuando se utilice, se controlard el nivel de
nitrégeno liquido. Se registraran las desviaciones con respecto a los limites establecidos y las medidas correctoras y preventivas adoptadas.

VL8. Es conveniente dividir el stock y almacenarlo en lugares diferentes para reducir al minimo los riesgos de pérdida total. Los controles
en dichos lugares deberdn ofrecer las garantias descritas en los apartados anteriores.

VL.9. Las condiciones de almacenamiento y manipulacion del stock se gestionardn con arreglo a los mismos procedimientos y pardmetros.
Una vez retirados los recipientes del sistema de gestion del lote de siembra o del banco de células, no se devolveran al stock.

VII. PRODUCCION

VII.1. Los principios de gestién de riesgos para la calidad se aplicardn en todas las fases de fabricacién de medicamentos veterinarios bio-
16gicos para minimizar la variabilidad de los procesos y mejorar la reproducibilidad. La eficacia de las medidas aplicadas se volverd a eva-
luar durante las revisiones de la calidad de los productos.

VIL.2. Los parametros operativos (de proceso) criticos y otros parametros de entrada que afecten a la calidad del producto se sefalaran,
validardn, documentaran y se demostrard que se mantienen dentro de los pardmetros requeridos.

VII.3. Los cambios introducidos en el proceso de fabricacién cumplirdn los requisitos establecidos en el articulo 26, apartado 3. Ademds,
se evaluardn periédicamente los efectos acumulativos de los cambios introducidos en el proceso de fabricacién sobre la calidad, la seguridad
y la eficacia del producto acabado.

VIIL4. Cuando se utilicen materiales de partida de diferentes donantes, se llevaran a cabo controles adecuados para minimizar el riesgo de
contaminacién cruzada o confusién.

VILS. En el caso de los materiales bioldgicos que no puedan esterilizarse (por ejemplo, mediante filtracién), el procesamiento se llevard a
cabo de forma aséptica para minimizar la introduccién de contaminantes. Se aplicardn los requisitos sobre fabricacion aséptica establecidos
en el anexo .

VIL.6. Los términos de la autorizacién de comercializacién o, en su caso, las monografias adecuadas de la farmacopea determinaran si las
sustancias y los materiales utilizados en la fabricacién de medicamentos veterinarios biolégicos pueden tener un nivel definido de carga bio-
l6gica y hasta qué fase, o deben ser estériles. Se llevardn a cabo controles adecuados para garantizar el respeto de los limites especificados.

VIL7. Se aplicardn medidas adecuadas a lo largo de todas las fases de produccién y controles para prevenir o minimizar la apariciéon de
carga bioldgica no deseada y metabolitos y endotoxinas asociados.

VILS. Se aplicard una estrategia de control para la entrada de objetos y materiales en las zonas de produccién sobre la base de los princi-
pios de gestién de riesgos para la calidad. Cuando proceda, se aplicard lo siguiente:

a) En el caso de los procesos asépticos, los objetos y materiales termoestables que entren en una zona limpia/contenida (15) lo haran pre-
ferentemente a través de un autoclave o un horno de doble puerta. Los articulos y materiales termolabiles entrardn a través de una esclusa con
puertas enclavadas, donde estaran sujetos a procedimientos eficaces de desinfeccion de superficies. La esterilizacion de objetos y materiales
en otros lugares es aceptable siempre que se utilicen envoltorios multiples, segiin corresponda al nimero de fases de entrada en la zona lim-
pia, y que entren a través de una esclusa con las precauciones adecuadas de desinfeccién de la superficie.

b) El equipo, el material de vidrio, las superficies externas de los recipientes del producto y otros materiales de este tipo se desinfectaran
antes de ser transferidos desde una zona contenida utilizando un método validado. Solo entrard o saldrd de la zona el material minimo impres-
cindible.

c) Los residuos liquidos o sélidos, como los desechos tras la recoleccion de los huevos, las botellas de cultivo desechables, los cultivos o
los agentes bioldgicos no deseados, se esterilizardn o desinfectardn preferentemente antes de ser transferidos desde una zona contenida. Sin
embargo, en algunos casos pueden ser adecuadas alternativas como el uso de recipientes o tuberias sellados.

d) Cuando las materias primas fundamentales y los materiales pertinentes (como los medios de cultivo y los tampones) deban medirse o
pesarse durante el proceso de produccién (por ejemplo, debido a problemas de variabilidad), podran mantenerse pequeiios stocks de estos en
la zona de produccién durante un periodo determinado sobre la base de criterios definidos (por ejemplo, durante la fabricacion del lote o de
la campaiia).

VIL9. Se demostrara que las propiedades de los medios de cultivo que favorecen el crecimiento son adecuadas para el uso previsto. Si es
posible, los medios se esterilizardn in situ.

VII.10. La adicién de materiales o cultivos a los fermentadores y otros recipientes y el muestreo se llevardn a cabo en condiciones cuida-
dosamente controladas para evitar la contaminacion y, en el caso de microorganismos vivos, la salida. Se comprobara que los recipientes estdn
conectados correctamente cuando se realiza la adicién o el muestreo. Los gases, medios, dcidos o bases, agentes antiespumantes y otros mate-
riales introducidos en biogeneradores estériles serdn estériles cuando corresponda.

VIIL.11. Puede ser necesario realizar un seguimiento continuado de algunos procesos de produccién, como, por ejemplo, la fermentacién
(un seguimiento continuo de pardmetros como la temperatura, el pH, el pO2, el CO2 y la velocidad de alimentacion o la fuente de carbono
con respecto al crecimiento de las células), y estos datos deberdn formar parte del registro del lote. Se prestard especial atencién a los con-
troles de calidad necesarios cuando se utilice un cultivo continuo.

VIL.12. Durante la fabricacion se evitardn o minimizaran en la medida de lo posible la formacién de gotitas y la produccién de espuma. La cen-
trifugacién y la mezcla de productos pueden dar lugar a la formacién de aerosoles. Por consiguiente, dichas actividades deberdn estar adecuada-
mente contenidas con el fin de minimizar el riesgo de contaminacién cruzada o, en su caso, los riesgos para los operarios o el ambiente.
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VIIL.13. Los vertidos accidentales, especialmente de organismos vivos, se tratardn de forma rdpida y segura. Se dispondrd de medidas de
descontaminacién validadas para cada organismo o grupo de organismos relacionados. Cuando se trate de cepas diferentes de una sola espe-
cie bacteriana o de virus muy similares, el proceso de descontaminacién podrd validarse con una cepa representativa, a menos que haya moti-
vos para creer que pueden variar significativamente en su resistencia al agente o agentes implicados.

VII.14. Los materiales de produccion y control, incluida la documentacion, que estén claramente contaminados, por ejemplo con vertidos
0 aerosoles, o en caso de que intervenga un posible organismo peligroso, deberdn descontaminarse adecuadamente, o la informacion se trans-
ferird por otros medios.

VII.15. Se tomardn precauciones para evitar la contaminacién o la confusién durante la incubacién. Se utilizardn incubadoras separadas
para recipientes infectados y no infectados y, en general, también para diferentes organismos o células. Las incubadoras que contengan mas
de un tipo de organismo o de célula solo son aceptables si se adoptan las medidas adecuadas para sellar, descontaminar la superficie y sepa-
rar los recipientes. Los recipientes de cultivo y cualesquiera otros deberdn llevar una etiqueta clara y detallada. Se establecerdn procedimien-
tos especificos de limpieza y descontaminacion para las incubadoras.

VII.16. En los casos en que se lleve a cabo un proceso de inactivacioén o de eliminacién de un virus durante la fabricacion, se tomaran medi-
das para evitar el riesgo de recontaminacién de los productos tratados con productos no tratados. Los recipientes que contengan productos
inactivados no se abrirdn ni muestreardn en zonas que contengan agentes bioldgicos vivos. En el caso de los productos estériles y de la fabri-
cacion aséptica, la manipulacién se efectuard de conformidad con el anexo 1.

VII.17. Se validara el proceso de inactivacién de los organismos vivos. En el caso de los productos que se inactivan mediante la adicién de
un reactivo (por ejemplo, microorganismos en el transcurso de la fabricacién de vacunas), el proceso garantizard la inactivacion completa del
organismo vivo y evitara la contaminacion posterior de cualquier superficie del equipo.

VII.18. Cuando se utilicen equipos de cromatografia en la fabricacién por campafias y en entornos multiproductos, se aplicard una estrate-
gia de control adecuada (basada en los principios de gestion de riesgos) para las fases, los equipos y los accesorios. Se desaconseja la reuti-
lizacién de la misma fase cromatogréfica en diferentes etapas del procesamiento. Cuando se produzca, esta reutilizacién deberd estar respal-
dada por los datos de validacién adecuados. Se definirdn los criterios de aceptacion, las condiciones de funcionamiento, los métodos de rege-
neracion, la vida util y los métodos de desinfeccién o esterilizacién de las columnas de cromatografia.

VII.19. Los requisitos aplicables cuando se utilizan equipos y materiales irradiados se establecen en el anexo VII.

VIL.20. El llenado se llevard a cabo lo antes posible tras la produccién. Los recipientes de los productos a granel antes del llenado deberdan
estar precintados, etiquetados adecuadamente y almacenados en condiciones de temperatura especificadas.

VII.21. En caso de demora entre el llenado de los recipientes finales y su etiquetado y envasado, se establecerdn procedimientos para el alma-
cenamiento de los recipientes sin etiquetar, a fin de evitar confusiones y garantizar unas condiciones de almacenamiento satisfactorias. Se presta-
rd especial atencién al almacenamiento de productos termoldbiles o fotosensibles. Se especificardn las temperaturas de almacenamiento.

VIL.22. Se aplicard un sistema que garantice la integridad y el cierre de los recipientes después del llenado cuando los productos finales o
los productos intermedios planteen riesgos especificos y se estableceran procedimientos para hacer frente a cualquier fuga o derrame. También
se establecerdn procedimientos relativos a las operaciones de llenado y envasado para mantener el producto dentro de los limites especifica-
dos pertinentes, por ejemplo, de tiempo o temperatura.

VIIL.23. La manipulacion de los viales (incluida la colocacién de la cdpsula) que contengan agentes biolégicos vivos se realizard de forma
que se evite la contaminacion de otros productos o la salida de los agentes vivos al entorno de trabajo o al entorno exterior. La viabilidad de
tales organismos y su clasificacion bioldgica se tendran en cuenta como parte de la gestion de los riesgos.

VIIL.24. Se garantizard la idoneidad de los materiales de acondicionamiento primario teniendo en cuenta las caracteristicas del producto y
las condiciones de almacenamiento (por ejemplo, productos que deben almacenarse a temperatura ultrabaja). Se verificard la compatibilidad
de las etiquetas con las temperaturas de almacenamiento ultrabajas, cuando se utilicen dichas temperaturas.

VIII. CONTROL DE LA CALIDAD

VIIIL.1. Dado que los controles de los productos bioldgicos suelen incluir técnicas analiticas bioldgicas, que normalmente tienen una varia-
bilidad mayor que las determinaciones fisico-quimicas, se prestard especial atencion a los controles durante el proceso. Los controles duran-
te el proceso se realizaran en las fases adecuadas de la produccion para controlar las condiciones que sean importantes para la calidad del pro-
ducto acabado. Se prestara especial atencién a los controles de calidad cuando se utilice un cultivo continuo.

VIIL.2. Puede ser necesario un seguimiento continuo de los datos durante un proceso de produccién, por ejemplo, el seguimiento de los
pardmetros fisicos durante la fermentacion.

VIIL3. Puede ser necesario conservar muestras de productos intermedios en cantidad suficiente y en condiciones de almacenamiento ade-
cuadas para permitir la repeticion o la confirmacion del control de un lote.

VIIIL4. Cuando los productos intermedios puedan almacenarse durante periodos de tiempo prolongados (dias, semanas o mds), se conside-
rard la inclusién en el programa de estabilidad permanente de lotes de productos acabados fabricados con materiales conservados durante sus
periodos mdximos durante el proceso.

VIILS. El seguimiento continuo de la estabilidad puede requerir ensayos con animales. En tales casos, cuando no se disponga de métodos
de ensayo alternativos y con vistas a reducir el uso de animales con fines de ensayo, la frecuencia de los ensayos podra adaptarse con arreglo
a un enfoque basado en el riesgo. También podrén aplicarse enfoques de estudio de extremos y matriciales si estd justificado cientificamente
en el protocolo de estabilidad.

VIIL6. En el caso de los productos celulares, se realizardn ensayos de esterilidad en cultivos de células o bancos de células sin antibidticos
para aportar pruebas de la ausencia de contaminacion bacteriana y fingica y poder detectar organismos de cultivo exigente cuando proceda.

VIIL.7. En el caso de los medicamentos bioldgicos con una vida ttil corta (es decir, un periodo de catorce dias 0 menos) que requieran una
certificacion por lotes antes de que se completen todos los ensayos de control de la calidad del producto final (por ejemplo, ensayos de este-
rilidad), se establecerd una estrategia de control adecuada que tenga en cuenta las caracteristicas especificas del producto y del proceso de
fabricacién, asi como los controles y caracteristicas de los materiales de partida y las materias primas. Se requiere una descripcion detallada
del procedimiento de liberacion, incluidas las responsabilidades de los distintos miembros del personal que participan en la evaluacién de la
produccién y los datos analiticos. Se llevard a cabo una evaluacién continua de la eficacia del sistema de aseguramiento de la calidad, inclui-
dos los registros que permitan la evaluacion de las tendencias.

Cuando no se disponga de ensayos del producto final debido a su breve vida util, podrdn considerarse métodos alternativos para obtener
datos equivalentes que permitan la certificacion inicial de lotes (por ejemplo, métodos microbiolégicos rapidos). El procedimiento de certifi-
cacion y liberacion de lotes podra llevarse a cabo en dos o més fases:

- evaluacion (por parte de una persona designada) de los registros de procesamiento de lotes, los resultados del seguimiento ambiental (si
estdn disponibles), todas las desviaciones con respecto a los procedimientos estdndar y los resultados analiticos disponibles;
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- evaluacién de los ensayos analiticos finales y otra informacién disponible para la certificacién final por parte de la persona cualificada.
Se establecerd un procedimiento para describir las medidas que deben adoptarse cuando se obtengan resultados de ensayos que no cumplan
las especificaciones. Estos hechos se investigardn exhaustivamente y se documentaran las medidas correctoras y preventivas pertinentes para
evitar que se repitan.

IX. REQUISITOS ESPECIFICOS PARA TIPOS DE PRODUCTOS SELECCIONADOS

IX.1. Alérgenos

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los alérgenos:

a) Los materiales de origen se describirdn con el suficiente detalle para garantizar la uniformidad en su suministro, por ejemplo, nombre
comun y cientifico, origen, naturaleza, limites de contaminantes y método de recogida. Los materiales derivados de animales deberan proce-
der de fuentes sanas. Se establecerdn controles de bioseguridad adecuados para las colonias (por ejemplo, dcaros, animales) utilizadas para la
extraccion de alérgenos. Los alérgenos se almacenardn en condiciones definidas para minimizar su deterioro.

b) Deberan describirse detalladamente y validarse las fases del proceso de produccion, incluidas las fases de pretratamiento, extraccion, fil-
tracion, didlisis, concentracion o liofilizacion.

¢) Deberan describirse los procesos de modificacion para fabricar extractos de alérgenos modificados (por ejemplo, alergoides (16) o con-
jugados). También se indicardn y controlardn los productos intermedios del proceso de fabricacion.

d) Las mezclas de extractos de alérgenos se preparardn a partir de extractos individuales de materiales de un unico origen. Cada extracto
se considerard un unico principio activo.

En el caso de los alérgenos recombinantes, también se aplicardn los requisitos adicionales de la seccion [V.4.

IX.2. Antisueros de origen animal

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los antisueros de origen animal:

a) Se prestard especial atencion al control de los antigenos de origen bioldgico para garantizar la calidad, la uniformidad y la ausencia de
contaminacion por agentes adventicios. La preparacion de los materiales utilizados para inmunizar a los animales de origen (por ejemplo, anti-
genos, transportadores de haptenos (17), adyuvantes, agentes estabilizadores), asi como las condiciones de almacenamiento de dichos mate-
riales inmediatamente antes de la inmunizacidn, se ajustardn a procedimientos documentados.

b) Los programas de inmunizacion, extraccién de sangre con fines de ensayo y con fines de recoleccion se ajustardn a los términos de la
autorizacion de comercializacion.

¢) Las condiciones de fabricacion para la preparacion de subfragmentos de anticuerpos [por ejemplo, Fab o F(ab')2] y cualquier modifica-
cién posterior deberdn ajustarse a pardmetros validados. Cuando estas enzimas estén compuestas por varios componentes, se garantizard su
uniformidad.

IX.3. Vacunas

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a las vacunas:

a) Cuando se utilicen huevos, se garantizard el estado de salud de todas las manadas de origen utilizadas en la produccién de huevos (bien
sin gérmenes patdgenos especificos o sanos).

b) Se validara la integridad de los recipientes utilizados para almacenar productos intermedios y los tiempos de conservacion.

¢) La secuencia de adicién de principios activos, adyuvantes y excipientes durante la formulacién de un producto intermedio o final debe-
ra ajustarse a las especificaciones.

d) Cuando la fabricacién o los ensayos impliquen la manipulacién de organismos con un nivel de seguridad biol6gica superior (por ejem-
plo, cepas de vacunas panzodticas), se establecerdn disposiciones de contencién adecuadas de conformidad con los requisitos nacionales per-
tinentes. Las aprobaciones pertinentes estardn disponibles para su verificacion.

IX.4. Productos recombinantes

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los productos recombinantes:

a) Las condiciones del proceso durante el crecimiento celular, la expresion de proteinas y la purificacién se mantendran dentro de pardme-
tros validados para garantizar una produccién coherente con una gama definida de impurezas. Dependiendo del tipo de células utilizadas en
la produccién, pueden ser necesarias medidas adicionales para garantizar la seguridad virica. Cuando el proceso de elaboracién implique reco-
lecciones multiples, el periodo de cultivo continuo debera estar dentro de los limites especificados.

b) Los procesos de purificacion para eliminar elementos no deseados, como proteinas de las células hospedadoras, dcidos nucleicos, hidra-
tos de carbono, virus y otras impurezas, deberdn situarse dentro de limites validados definidos.

IX.5. Anticuerpos monoclonales

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los anticuerpos monoclonales:

a) Los anticuerpos monoclonales pueden fabricarse a partir de hibridomas o mediante tecnologia de ADN recombinante. Para garantizar la
seguridad y la calidad del producto, se aplicardn medidas de control adecuadas a las diferentes células de origen (incluidas las células nutrien-
tes, si se utilizan) y a los materiales utilizados para establecer el hibridoma o la linea celular. Se comprobard que se encuentran dentro de los
limites aprobados. La seguridad virica es especialmente importante. Los datos procedentes de productos generados por la misma plataforma
tecnolégica de fabricacién pueden ser aceptables para demostrar su idoneidad.

b) Se definirdn y supervisardn los pardmetros de produccién y producto al final de un ciclo de produccién (temperatura, pH, densidad, oxi-
geno, viabilidad celular, etc.) y para la finalizacién anticipada de los ciclos de produccion.

¢) Las condiciones de fabricacion para la preparacion de subfragmentos de anticuerpos [por ejemplo, Fab, F(ab')2, scFv] y cualquier modi-
ficacion posterior (radiomarcaje, conjugacion, enlace quimico) deberan ajustarse a parametros validados.

IX.6. Medicamentos veterinarios derivados de animales modificados genéticamente / con genomas editados

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los medicamentos veterinarios derivados de animales modificados genéticamente /
con genomas editados:

a) Los animales utilizados para la produccién se identificaran de forma clara e inequivoca y se estableceran mecanismos de copia de segu-
ridad en caso de pérdida del marcador primario.

b) Se documentard la genealogia de los animales fundadores hasta los animales de produccién. Dado que la linea modificada genéticamente
/ cuyo genoma ha sido editado se derivard de un tnico animal fundador genético, no se mezclardn materiales de diferentes lineas modifica-
das genéticamente / con genomas editados.

¢) Las condiciones de recoleccion del producto se ajustardn a los términos de la autorizacion de comercializacion. El programa de reco-
leccion y las condiciones en las que los animales pueden retirarse de la produccién se llevardn a cabo con arreglo a procedimientos aproba-
dos y limites de aceptacion.

d) Se prestard especial atencién a demostrar la uniformidad entre lotes.
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IX.7. Medicamentos veterinarios derivados de vegetales modificados genéticamente / con genomas editados

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los medicamentos veterinarios derivados de vegetales modificados genéticamente /
con genomas editados:

a) Pueden ser necesarias medidas especificas adicionales para evitar la contaminacién de los bancos primario y de trabajo modificados
genéticamente / con genomas editados por materiales vegetales externos y agentes adventicios. Se supervisard la estabilidad del gen a lo largo
de una cantidad definida de generaciones.

b) Los vegetales se identificardan de forma clara e inequivoca, y la presencia de caracteristicas vegetales clave, incluido el estado de salud,
en todo el cultivo se verificard a intervalos definidos durante el periodo de cultivo para garantizar la uniformidad del rendimiento entre cul-
tivos.

¢) Siempre que sea posible, se definirdn disposiciones de seguridad para la proteccion de los cultivos a fin de minimizar la exposicién a la
contaminacién por agentes microbiolégicos y la contaminacion cruzada con vegetales no relacionados. Se adoptardn medidas para evitar que
materiales como plaguicidas y fertilizantes contaminen el producto. Se establecerd un programa de seguimiento y se documentardn todos los
resultados. Se investigard cualquier incidente y se determinara su impacto en la continuacién del cultivo en el programa de produccion.

d) Se definirdn las condiciones en las que los vegetales pueden retirarse de la produccion. Se establecerdan limites de aceptacion para los
materiales (por ejemplo, las proteinas del hospedador) que puedan interferir en el proceso de purificaciéon. Se comprobara que los resultados
se encuentran dentro de los limites aprobados.

e) Deberan documentarse las condiciones ambientales (temperatura, lluvia) que puedan afectar a las caracteristicas de calidad y al rendi-
miento de la proteina recombinante desde el momento de la plantacion, pasando por el cultivo hasta la recoleccion y el almacenamiento pro-
visional de los materiales recolectados. Al elaborar dichas condiciones se tendran en cuenta los principios contenidos en documentos tales
como Guideline on Good Agricultural and Collection Practice for Starting Materials of Herbal Origin (18).

f) Se prestard especial atencién a demostrar la uniformidad entre lotes.

(1) Se respetardn los principios de buenas practicas de fabricacion.

(2) Véase en la seccién IV la medida en que se aplican los principios de buenas précticas de fabricacion.

(3) Véase en la seccién VI la medida en que se aplican buenas practicas de fabricacion.

(4) Véase en la seccion VI la medida en que se aplican buenas practicas de fabricacion. Se espera que el mantenimiento del banco de célu-
las de trabajo tenga lugar en un entorno de buenas pricticas de fabricacion.

(5) Son aplicables las buenas practicas agricolas y de recoleccion para los materiales de partida de origen vegetal (BPAR).

(6) Vacuna contra el bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

(7) El personal que entre en una zona contenida en la que no se hayan manipulado organismos en operaciones de circuito abierto en las
doce horas anteriores no se considerard en riesgo de contaminacioén, a menos que el organismo implicado sea un agente bioldgico y la enfer-
medad correspondiente no exista en el pafs o la zona geogréfica de que se trate, o cuando la enfermedad correspondiente esté sujeta a medi-
das profildcticas o a un programa de erradicacion emprendido en el pais o la zona geografica de que se trate.

(8) A efectos del presente anexo, se entenderd por "organismo exdtico" un agente biolégico cuando la enfermedad correspondiente no exis-
ta en el pafs o la zona geogrifica de que se trate, o cuando la enfermedad sea objeto de medidas profilacticas o de un programa de erradica-
cién emprendido en el pais o la zona geogréfica de que se trate.

(9) A efectos del presente anexo, se entendera por "limpieza in situ " un método, generalmente automatizado, utilizado para limpiar las
superficies internas de los equipos, tuberias, recipientes y accesorios asociados sin desmontarlos.

(10) A efectos del presente anexo, se entenderd por "vapor in situ " un método, generalmente automatizado, utilizado para esterilizar las
superficies internas de los equipos, tuberias, recipientes y accesorios asociados mediante vapor sin desmontarlos.

(11) https://www.woah.org/es/inicio/.

(12) A efectos del presente anexo, se entenderd por "sin gérmenes patdgenos especificos” los animales libres de gérmenes patdgenos espe-
cificos. Estos rebaios o manadas comparten un entorno comun y tienen sus propios cuidadores, que no tienen contacto con grupos libres de
gérmenes patdgenos no especificos.

(13) A efectos del presente anexo, se entenderd por "lote de siembra primario” el cultivo de un microorganismo distribuido en recipientes
desde un solo volumen y procesado conjuntamente en una tnica operacién de manera que se garantice la uniformidad y la estabilidad y se
evite la contaminacién.

A efectos del presente anexo, se entenderd por "lote de siembra de trabajo" el cultivo de un microorganismo derivado del lote de siembra
primario y destinado a la produccién.

(14) A efectos del presente anexo, se entenderd por "banco de células primario” un cultivo celular distribuido en recipientes en una tnica
operacion, procesado de manera conjunta y almacenado de manera que se garantice la uniformidad y la estabilidad y se evite la contamina-
cion.

A efectos del presente anexo, se entenderd por "banco de células de trabajo" un cultivo celular derivado del banco de células primario y
destinado a la preparacion de los cultivos celulares para produccion. El término "banco de trabajo modificado genéticamente o con el geno-
ma editado" se utiliza con el mismo significado, pero para plantas o animales que han sido modificados genéticamente o cuyo genoma ha sido
editado.

(15) A efectos del presente anexo, se entenderd por "zona limpia/contenida” una zona construida y utilizada de manera que logre al mismo
tiempo los objetivos de una zona limpia y de una zona contenida.

(16) Alérgenos modificados quimicamente para reducir la reactividad de la IgE.

(17) Una molécula de baja masa molecular que no es en si misma antigénica, a menos que esté conjugada con una molécula "transporta-
dora".

(18) EMEA/HMPC/246816/2005.
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