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DIRECTIVAS

DIRECTIVA 2009/9/CE DA COMISSAO
de 10 de Fevereiro de 2009

que altera a Directiva 2001/82/CE do Parlamento Europeu e do Conselho que estabelece um codigo
comunitdrio relativo aos medicamentos veterindrios

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,

Tendo em conta a Directiva 2001/82/CE do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que estabelece
um c6digo comunitdrio relativo aos medicamentos veterini-
rios (1), nomeadamente o artigo 88.°,

Considerando o seguinte:

(1) Para que um medicamento veterindrio possa ser colocado
no mercado comunitdrio, deve ser objecto de uma auto-
rizagdo de introducdo no mercado emitida por uma au-
toridade competente. Para este efeito, deve ser apresen-
tado um processo de pedido de autorizagdo, contendo as
informacdes e os documentos relativos aos resultados de
testes e ensaios realizados com esse medicamento veteri-
nério.

(2) O Anexo I da Directiva 2001/82/CE tem por objectivo
estabelecer requisitos cientificos e técnicos pormenoriza-
dos em matéria de ensaios de medicamentos veterindrios,
com base nos quais deve ser avaliada a qualidade, segu-
ranca e eficdcia destes medicamentos. Fornece também
instrugdes relativas a apresentacio e ao conteido dos
processos de pedido.

(3) E necessdrio adaptar os requisitos cientificos e técnicos
previstos no Anexo I da Directiva 2001/82/CE para aten-
der ao progresso cientifico e técnico e, em particular, a
um conjunto de novos requisitos resultantes de legislacdo
recente. A apresentagdo e o contetido do processo de
pedido de autorizagdo de introdu¢io no mercado devem
ser melhorados para facilitar a avaliacio e uma melhor
utilizacdo de certas partes do processo que s3o comuns a
véarios medicamentos veterindrios.

(4 A fim de simplificar os procedimentos actuais de avalia-
¢do das vacinas veterindrias, quer para a concessdo de

() JO L 311 de 28.11.2001, p. 1.

uma primeira autorizagio de introdu¢do no mercado,
quer para as alteragdes subsequentes decorrentes de mo-
dificagdes do processo de fabrico e do ensaio de antigé-
nios especificos utilizados nas vacinas combinadas, deve
ser introduzido um novo sistema baseado no conceito de
dossier principal do antigénio da vacina (Vaccine Antigen
Master File — VAMEF) para as vacinas que contenham
varios antigénios.

(5) A fim de permitir a autoriza¢do de vacinas contra virus
com variabilidade antigénica, de modo a que a Comuni-
dade possa adoptar rapidamente as medidas mais eficazes
contra a introdu¢do ou propagagio de doengas epizo6ti-
cas, deve ser introduzido o conceito de dossier multi-
-estirpes. Tal permitird simultaneamente assegurar que as
autorizagdes de introdugdo no mercado sejam concedidas
com base em critérios objectivos de qualidade, seguranca
e eficdcia.

(6)  As medidas previstas na presente directiva estdo em con-
formidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos Veterinarios,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 1.°

O Anexo I da Directiva 2001/82/CE ¢é substituido pelo texto do
anexo da presente directiva.

Artigo 2.°

Os Estados-Membros pordo em vigor as disposi¢des legislativas,
regulamentares e administrativas necessarias para dar cumpri-
mento a presente directiva 0 mais tardar em 6 de Setembro de
2009. Os Estados-Membros comunicardo imediatamente a Co-
missdo o texto dessas disposi¢des, bem como um quadro de
correspondéncia entre essas disposicdes e a presente directiva.

As disposicdes adoptadas pelos Estados-Membros devem fazer
referéncia a presente directiva ou ser acompanhadas dessa refe-
réncia aquando da sua publicagdo oficial. As modalidades dessa
referéncia incumbem aos Estados-Membros.
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Artigo 3.°

A presente directiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicacio no Jornal Oficial da Unido
Europeia.

Artigo 4.°

Os Estados-Membros sdo os destinatdrios da presente directiva.

Feito em Bruxelas, em 10 de Fevereiro de 2009.

Pela Comissdo
Giinter VERHEUGEN
Vice-Presidente
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ANEXO
«ANEXO 1

NORMAS QUI’MICAS’, FA,RMACIAZUTIC,AS E ANALI’TICz’\S, ENSAIOS DE SEGURANCA E DE RESIDUOS,
ENSAIOS PRE-CLINICOS E CLINICOS EM MATERIA DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS
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Losrsos

INTRODUCAO E PRINCIPIOS GERAIS

(1) Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado, nos termos dos artigos

—

12.° a 13°-D, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos constantes do presente anexo e atender
as directrizes publicadas pela Comissdo nas Regras que regem os produtos farmacéuticos na Unido Europeia, Volume 6 B —
Informagdes aos Requerentes, Medicamentos Veterindrios, Apresentacdo e contetido do dossier.

Ao constituirem o processo de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado, os requerentes devem atender ao
estado actual dos conhecimentos no dominio veterindrio e as directrizes cientificas relativas a qualidade, seguranca e
eficdcia dos medicamentos veterindrios, publicadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (a Agéncia), e as outras
directrizes farmacéuticas comunitdrias publicadas pela Comissdo nos vérios volumes das Regras que regem os produtos
farmacéuticos na Unido Europeia.

(3) No que respeita aos medicamentos veterindrios que ndo constituem medicamentos veterindrios imunoldgicos sdo

=

~

=

~—

aplicaveis, no ambito da parte do processo relativa a qualidade (testes fisico-quimicos, bioldgicos e microbioldgicos)
(parte farmacéutica), todas as monografias pertinentes, incluindo as monografias gerais e os capitulos gerais da
Farmacopeia Europeia. No que respeita aos medicamentos veterindrios imunolégicos sdo aplicdveis, no ambito das
partes do processo relativas a qualidade, seguranca e eficdcia, todas as monografias pertinentes, incluindo as
monografias gerais e os capitulos gerais da Farmacopeia Europeia.

O processo de fabrico deve respeitar os requisitos da Directiva 91/412/CEE da Comissdo ('), que estabelece os
principios e directrizes das boas préticas de fabrico de medicamentos veterindrios, bem como os principios e
directrizes das boas priticas de fabrico publicados pela Comissio no volume 4 das Regras que regem os produtos
farmacéuticos na Unido Europeia.

Dos pedidos devem constar todas as informagdes relevantes para a avaliagdio do medicamento veterindrio em
questdo, independentemente de lhe serem ou ndo favordveis. Devem nomeadamente ser fornecidos todos os
elementos pertinentes respeitantes a qualquer teste ou ensaio incompleto ou interrompido relativo ao medicamento
veterindrio.

Os ensaios farmacoldgicos, toxicoldgicos, de residuos e de seguranca devem ser realizados em conformidade com as
disposicdes relativas as boas praticas de laboratdrio estabelecidas na Directiva 2004/10/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho (%) e na Directiva 2004/9/CE do Parlamento Europeu e do Conselho ().

Os Estados-Membros devem assegurar que todas as experiéncias com animais decorram em conformidade com a
Directiva 86/609/CEE do Conselho (¥).

(8) De forma a monitorizar a avaliacdo risco/beneficio, devem ser enviadas as autoridades competentes quaisquer novas

[N N N NN

~

informacdes que ndo constem do pedido inicial e todas as informagdes de farmacovigilancia. Apds a concessdo de
autorizagdo de introducdo no mercado, qualquer alteracio do contetido do processo deve ser apresentada as
autoridades competentes de acordo com o disposto nos Regulamentos (CE) n.° 1084/2003 () ou (CE)
n.° 1085/2003 (°) da Comissdo no que respeita aos medicamentos veterindrios autorizados, tal como definidos
no artigo 1.° dos referidos regulamentos.

O processo deve conter a avaliagdo do risco ambiental associado a libertagdo de medicamentos veterindrios que
contenham ou sejam compostos por organismos geneticamente modificados (OGM) na acepgdo do artigo 2.° da
Directiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (7). A informagdo deve ser apresentada de acordo com
o disposto na Directiva 2001/18/CE e no Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conse-
lho (3), tendo em conta os documentos de orientagdo publicados pela Comissdo.

228 de 17.8.1991, p. 70.
50 de 20.2.2004, p. 44,
50 de 20.2.2004, p. 28.
358 de 18.12.1986, p. 1.
159 de 27.6.2003, p. 1.
159 de 27.6.2003, p. 24.
106 de 17.4.2001, p. 1.
136 de 30.4.2004, p. 1.

(ole)ojojcloXoho]
el el Nl
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(10) No caso de pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado de medicamentos veterindrios destinados a espécies e
indicagdes terapéuticas que representem segmentos de mercado restritos, pode adoptar-se uma abordagem mais
flexivel. Em tais casos, importa ter em conta as directrizes efou os pareceres cientificos relevantes.

O presente anexo estd dividido em quatro titulos:

O titulo 1 descreve os requisitos normalizados aplicdveis aos pedidos relativos a medicamentos veterindrios que ndo
constituam medicamentos imunolégicos.

O titulo II descreve os requisitos normalizados aplicdveis aos pedidos relativos a medicamentos veterindrios imunoldgicos.
O titulo III descreve tipos especificos de pedidos de introducdo no mercado e os respectivos requisitos.
O titulo IV descreve os requisitos aplicdveis a determinados tipos de medicamentos veterindrios.

TITULO 1

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIQS QUE NAO CONSTITUAM
MEDICAMENTOS VETERINARIOS IMUNOLOGICOS

O disposto no presente titulo ¢ aplicdvel aos medicamentos veterindrios que ndo constituam medicamentos veterindrios
imunoldgicos, salvo disposi¢do em contrdrio do titulo IIL

PARTE 1: RESUMO DO PROCESSO
A. INFORMACOES ADMINISTRATIVAS

O medicamento veterindrio objecto do pedido deve ser identificado através do respectivo nome e da designagdo da(s)
substancia(s) activa(s), bem como da dosagem, forma farmacéutica, modo e via de administracdo (ver n.° 3, alinea f), do
artigo 12.° da directiva) e da descri¢do da apresentagdo final do produto, incluindo a embalagem, a rotulagem e o folheto
informativo (ver n.° 3, alinea 1), do artigo 12.° da directiva).

Deve indicar-se 0 nome e enderego do requerente, bem como dos fabricantes e instalagdes envolvidos nas varias fases de
fabrico, ensaio e aprovagdo [incluindo o fabricante do produto acabado e o(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s)] e,
se aplicavel, o nome e endereco do importador.

O requerente deve indicar o nimero e os titulos dos volumes de documentagdo de apoio ao pedido e, caso aplicével,
quais as amostras fornecidas.

Deve ser anexado as informacdes administrativas um documento comprovativo de que o fabricante estd autorizado a
fabricar os medicamentos veterindrios em questdo, em conformidade com o artigo 44.°, bem como uma lista dos paises
em que foi concedida a autorizacdo, copias de todos os resumos das caracteristicas do medicamento, em conformidade
com o artigo 14.° e na forma em que foram aprovados pelos Estados-Membros, e uma lista dos paises em que foi
apresentado, ou recusado, um pedido.

B. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do medicamento em conformidade com o artigo 14.°

Deve ser fornecida uma proposta de texto de rotulagem para o acondicionamento primdrio e a embalagem exterior, em
conformidade com o titulo V da presente directiva, bem como um folheto informativo, sempre que este for exigido nos
termos do artigo 61.°. Além disso, o requerente deve fornecer uma ou mais amostras ou reproducdes da apresentacio ou
apresentagdes finais do medicamento veterindrio em pelo menos uma lingua oficial da Unido Europeia; as reprodugdes
podem ser fornecidas a preto e branco e por via electrénica, caso tenha sido obtido o acordo prévio da autoridade
competente.

C. RESUMOS PORMENORIZADOS E CRITICOS

Em conformidade com o n.° 3 do artigo 12.°, devem ser fornecidos resumos pormenorizados e criticos respeitantes aos
resultados dos ensaios farmacéuticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos), dos ensaios de seguranga e de
residuos, dos ensaios pré-clinicos e clinicos e dos ensaios de avaliagio dos riscos ambientais potenciais do medicamento
veterindrio.
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Os resumos pormenorizados e criticos devem ser elaborados tomando em conta o estado dos conhecimentos cientificos
aquando da apresentagio do pedido. Devem conter uma avaliacdo dos vérios testes e ensaios que constituem o processo
de autorizacdo de introdugio no mercado e abordar todos os aspectos pertinentes para a avaliagio da qualidade,
seguranca e eficicia do medicamento veterindrio. Devem igualmente expor circunstanciadamente os resultados dos testes
e ensaios apresentados, bem como referéncias bibliograficas precisas.

Todos os dados importantes devem ser resumidos num apéndice, tanto quanto possivel sob a forma de tabelas ou
gréficos. Os resumos pormenorizados e criticos e os respectivos apéndices devem conter referéncias precisas a informacao
incluida na documentagdo de base.

Os resumos pormenorizados e criticos devem ser assinados e datados e conter em anexo informagdo sobre as habilita-
¢oes, formacdo e experiéncia profissional do autor. Deve ser declarada a relagdo profissional entre o autor e o requerente.

Caso a substéncia activa tenha sido incluida num medicamento para uso humano autorizado em conformidade com os
requisitos do anexo I da Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho ('), o resumo geral da qualidade
previsto no médulo 2, sec¢do 2.3, desse anexo pode substituir o resumo no que se refere a documentagio relacionada
com a substancia activa ou o medicamento, conforme adequado.

Caso a autoridade competente tenha comunicado publicamente que a informagdo quimica, farmacéutica e bioldgica/mi-
crobioldgica respeitante ao produto acabado sé poderd ser incluida no processo sob a forma de Documento Técnico
Comum (DTC), o resumo pormenorizado e critico relativo aos resultados dos ensaios farmacéuticos pode ser apresentado
sob a forma de resumo geral da qualidade.

No caso de pedidos relativos a medicamentos destinados a espécies animais ou indicagdes terapéuticas que representem
segmentos de mercado restritos, o formato de resumo geral da qualidade pode ser utilizado sem acordo prévio das
autoridades competentes.

PARTE 2: INFORMACAO FARMACEUTICA (FfSICO—QUfMICA, BIOLOGICA OU MICROBIOLOGICA) (QUALIDADE)
Principios e requisitos bdsicos

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugio no mercado, por forga do n.° 3, alinea j),
primeiro travessdo, do artigo 12.°, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Os dados farmacéuticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos) a apresentar relativamente a(s) substancia(s)
activa(s) e ao medicamento veterindrio acabado devem incluir informagdo sobre o processo de fabrico, a caracterizacio
e as propriedades, os procedimentos e requisitos de controlo da qualidade, a estabilidade, bem como uma descricio da
composi¢do, do desenvolvimento e da apresentagio do medicamento veterinario.

Sdo aplicdveis todas as monografias, incluindo as monografias gerais e os capitulos gerais da Farmacopeia Europeia ou, caso
dela ndo constem, de um Estado-Membro.

Os procedimentos de ensaio devem respeitar os critérios de andlise e de controlo da qualidade dos materiais de base e do
produto acabado e ter em conta as directrizes e os requisitos estabelecidos. Devem ser fornecidos os resultados dos
estudos de validacdo.

Todo(s) ofs) procedimento(s) de ensaio deve(m) ser descrito(s) com o pormenor necessario para que sejam reprodutiveis
em testes de controlo efectuados a pedido da autoridade competente; quaisquer instrumentos ou equipamentos suscepti-
veis de ser utilizados devem ser adequadamente descritos, podendo eventualmente esta descricdo ser acompanhada por
diagramas. As foérmulas dos reagentes laboratoriais devem, se necessirio, ser acompanhadas do respectivo método de
preparacdo. No que respeita aos procedimentos de ensaio constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um
Estado-Membro, a referida descri¢do poderd ser substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em questo.

Quando relevante, deve ser utilizado material de referéncia quimico e bioldgico da Farmacopeia Europeia. Se forem
utilizadas outras preparacdes e substancias de referéncia, estas devem ser identificadas e descritas em pormenor.

() JO L 311 de 28.11.2001, p. 67.
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Se a substancia activa tiver sido incluida num medicamento para uso humano autorizado em conformidade com o
disposto no anexo I da Directiva 2001/83/CE, as informagdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas/microbioldgicas
previstas no mddulo 3 dessa directiva podem substituir a documentagdo relativa a substancia activa ou ao produto
acabado, conforme o caso.

As informagdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas/microbioldgicas relativas a substancia activa ou ao produto acabado
s6 podem ser incluidas no processo sob a forma de um DTC se a autoridade competente tiver comunicado publicamente
esta possibilidade.

No caso de pedidos relativos a medicamentos destinados a espécies animais ou indicagdes terapéuticas que representem
segmentos de mercado restritos, o formato DTC pode ser utilizado sem acordo prévio das autoridades competentes.

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS COMPONENTES
1. Composi¢io qualitativa

Entende-se por “composicdo qualitativa”, no que respeita aos componentes do medicamento, a designacdo ou descrido

de:

— substancia(s) activa(s),

— componentes dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada, incluindo os corantes,
conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes, correctivos do paladar e aromatizantes,

— componentes destinados a ser ingeridos ou administrados ao animal que fazem parte do revestimento externo dos
medicamentos, como cdpsulas e cdpsulas de gelatina, por exemplo.

Estas informagdes devem ser completadas por quaisquer dados pertinentes relativos ao acondicionamento primdrio, ao
acondicionamento secundério (se for o caso) e ao respectivo modo de fecho, caso aplicdvel, bem como por elementos
sobre os dispositivos por intermédio dos quais o medicamento ird ser utilizado ou administrado e que serdo fornecidos
com o medicamento.

2. Terminologia habitual

Entende-se por “terminologia habitual”, a utilizar na descrigdo dos componentes de medicamentos veterindrios, sem
prejuizo da aplicagdo de outras disposicdes do n.° 3, alinea c), do artigo 12.°

— no que respeita aos componentes constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia
nacional de um dos Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo da respectiva monografia, com
indicagdo da farmacopeia em questdo,

— no que respeita a outros componentes, a denominagdo comum internacional (DCI) recomendada pela Organizagdo
Mundial de Saide (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra denominagdo comum, ou, caso ndo exista, a
denominacido cientifica exacta; os componentes que nio disponham de denominagio comum internacional nem de
denominagio cientifica exacta devem ser descritos através de uma mencdo da origem e do modo como foram
preparados, complementada, se necessdrio, por outros elementos relevantes,

— no que respeita as matérias corantes, a designagdo através do codigo “E” que lhes foi atribuido pela Directiva
78/25|CEE (1).

3. Composi¢do quantitativa

3.1. Afim de especificar a “composicdo quantitativa” de todas as substancias activas dos medicamentos veterindrios,
importa, dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar a massa ou o ntimero de unidades de actividade
bioldgica de cada substancia activa por unidade de dose ou por unidade de massa ou volume.

() JOL 11 de 14.1.1978, p. 18.
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Especificar-se-do unidades de actividade bioldgica no que respeita as substincias que ndo possam ser definidas
quimicamente. Caso a Organizagio Mundial de Sadde tenha definido uma Unidade Internacional de actividade
biolégica, deverd utilizar-se a referida unidade. Caso nido esteja definida uma Unidade Internacional, as unidades de
actividade bioldgica devem ser expressas por forma a que veiculem informagdo inequivoca sobre a actividade das
substancias, utilizando, se aplicdvel, unidades da Farmacopeia Europeia.

Sempre que possivel, deve especificar-se a actividade bioldgica por unidade de massa ou volume. Hd que acrescentar a
esta informagdo:

— no que respeita as preparagdes de dose tnica, a massa ou unidades de actividade bioldgica de cada substincia
activa contidas no recipiente unitdrio, atendendo ao volume utilizével do medicamento, se aplicdvel ap6s recons-
tituicdo,

— no que respeita aos medicamentos veterindrios administrados em gotas, a massa ou unidades de actividade
bioldgica de cada substincia activa contidas em cada gota ou no nimero de gotas correspondente a um mililitro
ou a um grama da preparacio,

— no que respeita aos xaropes, emulsdes, granulados ou outras formas farmacéuticas que envolvam medidas, a massa
ou unidades de actividade bioldgica de cada substancia activa por medida.

3.2. As substancias activas presentes sob a forma de compostos ou derivados devem ser descritas quantitativamente
através da respectiva massa total e, se necessdrio ou pertinente, através da massa das frac¢des activas da molécula.

3.3. No caso dos medicamentos veterindrios com uma substancia activa que é objecto de um pedido de autorizacdo de
introducdo no mercado em qualquer Estado-Membro pela primeira vez, a declaragio quantitativa de uma substancia activa
que seja um sal ou um hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos da massa da frac¢do ou fraccdes activas da
molécula. A composi¢io quantitativa de todos os medicamentos veterindrios autorizados subsequentemente nos Estados-
-Membros deve ser declarada da mesma forma para a mesma substincia activa.

4. Desenvolvimento de medicamentos

Deve ser apresentada uma justificacdo no que respeita a escolha da composigdo, dos componentes, do acondicionamento
primdrio, de outro acondicionamento eventualmente existente ¢ da embalagem exterior, se pertinente, bem como a
fungdo prevista dos excipientes no produto acabado e ao método de fabrico do produto acabado. Esta justificacdo
deve ser apoiada por dados cientificos no dominio do desenvolvimento de medicamentos. Deve ser indicada e justificada
a hiperdosagem no fabrico. Deve demonstrar-se que as caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica e actividade
antimicrobiana) e as instrugdes de utilizagdo sdo adequadas para a utilizagdo prevista do medicamento veterindrio, tal
como especificada no processo de pedido de autorizagio de introducido no mercado.

B. DESCRICAO DO METODO DE FABRICO

Deve indicar-se 0 nome, o endereco e as responsabilidades de cada fabricante e de cada local ou instalagdo de producio
propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios.

A descrigdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado, por forca do
n.° 3, alinea d), do artigo 12.°, deve ser redigida por forma a que constitua uma sinopse adequada da natureza das
operagdes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

— a mencdo das diversas fases de fabrico, por forma a que se possa apreciar se os processos empregados na obtengdo
das formas farmacéuticas sdo susceptiveis de provocar uma alteragdo dos componentes,

— no caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as medidas adoptadas para garantir a homogeneidade do
produto acabado,
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— a férmula real de fabrico e os elementos quantitativos sobre todas as substincias utilizadas, podendo todavia as
quantidades de excipientes ser especificadas de modo aproximado, caso a forma farmacéutica o torne necessario; deve
ser feita mencdo das substancias susceptiveis de desaparecer durante o fabrico; deve ser indicada e justificada qualquer
eventual hiperdosagem,

— indicagdo das fases de fabrico em que se procede a colheitas de amostras para testes de controlo durante o fabrico,
bem como dos limites aplicados, sempre que outros elementos constantes dos documentos justificativos do pedido
comprovem a necessidade da realizagdo desses testes para o controlo da qualidade do produto acabado,

— estudos experimentais de validacio do processo de fabrico e, se for o caso, um plano de validacdo do processo para os
lotes a escala de produgdo.

— no que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas condi¢des de esterilizacdo que ndo constem das
farmacopeias, informagdes sobre os processos de esterilizacio efou de assepsia utilizados.

C. CONTROLO DOS MATERIAIS DE BASE
1. Requisitos de caricter geral

Para efeitos do presente ponto, entende-se por “materiais de base” o conjunto dos componentes do medicamento
veterindrio e, se necessirio, do seu recipiente e sistema de fecho, referidos no ponto 1 da sec¢do A.

O processo deve incluir as especificacdes e informacdes sobre os testes a efectuar com vista ao controlo da qualidade de
todos os lotes de materiais de base.

Os testes de rotina a efectuar em cada lote de materiais de base devem ser os especificados no pedido de autorizacio de
introdug¢do no mercado. Caso se utilizem testes que ndo constem de uma farmacopeia, tal deve ser justificado mediante a
demonstracdo de que os materiais de base cumprem os critérios de qualidade dessa farmacopeia.

Caso a Direcgdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satide tenha emitido um certificado de
conformidade para um material de base, substincia activa ou excipiente, esse certificado constituird a referéncia a
monografia pertinente da Farmacopeia Europeia.

Se for feita referéncia a um certificado de conformidade, o fabricante garantird por escrito ao requerente que o processo
de fabrico néo foi modificado desde a concessdo do certificado de conformidade pela Direccio Europeia da Qualidade dos
Medicamentos e Cuidados de Satde.

Devem ser apresentados certificados de andlise dos materiais de base, a fim de demonstrar o cumprimento da especifi-
cagio definida.

1.1. Substdncias activas

Deve indicar-se o nome, o enderego e as responsabilidades de cada fabricante e de cada local ou instalacio de producio
propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios das substancias activas.

No caso de uma substincia activa bem definida, o seu fabricante ou o requerente podem tomar medidas para que
constem de um documento separado, denominado “dossier principal da substincia activa’, enviado directamente as
autoridades competentes pelo fabricante dessa mesma substancia:

a) Uma descri¢do pormenorizada do processo de fabrico;

b) Uma descri¢do do controlo de qualidade durante o fabrico;

¢) Uma descri¢do do processo de validacdo.
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Neste caso, o fabricante deve porém fornecer ao requerente todos os dados eventualmente necessirios para que este se
responsabilize pelo medicamento veterindrio. O fabricante deve confirmar por escrito ao requerente que ird assegurar a
homogeneidade dos lotes e que ndo alterard nem o processo de fabrico nem as especificagdes sem o informar. Devem ser
fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos justificativos do pedido com vista a uma tal alteracio;
esses documentos e elementos justificativos devem igualmente ser fornecidos ao requerente na medida em que digam
respeito a sua parte do dossier principal da substincia activa.

Se ndo estiver disponivel um certificado de conformidade para a substincia activa, devem ser fornecidas igualmente
informacdes sobre o método de fabrico, o controlo de qualidade e as impurezas, bem como dados sobre a estrutura
molecular:

1. As informagdes sobre o processo de fabrico devem incluir uma descri¢io do processo de fabrico da substancia activa
que representa o compromisso do requerente em fabricar a substancia activa. Devem indicar-se todas as matérias
necessdrias para fabricar a(s) substancia(s) activa(s), identificando em que fase do processo é utilizada cada matéria.
Devem ser fornecidas informacdes sobre a qualidade e o controlo dessas matérias, bem como informagdes que
demonstrem que as matérias satisfazem os padrdes adequados para o uso a que se destinam.

2. As informagdes sobre o controlo da qualidade devem abranger os testes (incluindo critérios de aceitabilidade) reali-
zados em cada fase critica, a informacdo sobre a qualidade e o controlo dos produtos intermédios e os estudos de
validagdo efou avaliacdo do processo, conforme adequado. Devem conter também dados de validagdo dos métodos
analiticos aplicados a substancia activa, se for o caso.

3. As informacdes sobre impurezas devem indicar as impurezas previsiveis, bem como os niveis e a natureza das
impurezas observadas. Devem também conter informagdo sobre a seguranga dessas impurezas, se pertinente.

4. No caso dos medicamentos veterindrios biotecnoldgicos, os dados relativos a estrutura molecular devem incluir a
sequéncia esquemdtica de aminodcidos e a massa molecular relativa.

1.1.1. Substancias activas constantes das farmacopeias

As monografias gerais e especificas da Farmacopeia Europeia sdo aplicdveis a todas as substancias activas que dela constem.

Considera-se satisfeito o n.° 3, alinea i), do artigo 12.° se os componentes preencherem os requisitos da Farmacopeia
Europeia ou da farmacopeia de um dos Estados-Membros. Neste caso, a descricio dos métodos e procedimentos de andlise
pode ser substituida em cada seccdo relevante por uma referéncia adequada a farmacopeia em questdo.

Caso a especificagdo constante de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou de uma farmacopeia nacional de um
Estado-Membro ndo seja suficiente para garantir a qualidade da substancia, as autoridades competentes podem pedir
especificagdes mais adequadas ao requerente, incluindo limites aplicdveis a impurezas especificas, com procedimentos de
ensaio validados.

As autoridades competentes devem informar as autoridades responsdveis pela farmacopeia em causa. O titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado deve fornecer as autoridades responsaveis por essa farmacopeia os elementos
sobre a alegada insuficiéncia e as especificagdes adicionais aplicadas.

Caso ndo exista na Farmacopeia Europeia uma monografia para uma substancia activa e esta substancia activa seja descrita
na farmacopeia de um Estado-Membro, pode aplicar-se esta dltima.

Caso uma substancia activa ndo se encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um Estado-
-Membro, poderd ser aceite a observancia da monografia constante da farmacopeia de um pais terceiro, se a respectiva
conformidade for demonstrada; nesse caso, o requerente deve apresentar uma copia da monografia, bem como, se
adequado, a respectiva tradugdo. Devem ser apresentados dados que comprovem a adequacdo da monografia no que
respeita ao controlo da qualidade da substancia activa.
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1.1.2. Substancias activas que ndo constam de qualquer farmacopeia

Os componentes que ndo constem de qualquer farmacopeia devem ser descritos numa monografia que abranja os
seguintes pontos:

a) Denominacdo do componente, em conformidade com o disposto no ponto 2 da sec¢do A, a que hd que acrescentar
outras designagf)es comerciais ou cientificas;

A=»

Defini¢do da substincia, em forma andloga a utilizada na Farmacopeia Europeia, acompanhada de quaisquer dados
explicativos eventualmente necessdrios, nomeadamente os relativos a estrutura molecular. No que respeita as subs-
tancias que apenas possam ser descritas através do respectivo método de fabrico, a descri¢do deve ser suficientemente
pormenorizada para que caracterize uma substincia constante em termos quer da sua composi¢do quer dos seus
efeitos;

¢) Métodos de identificagdo, descritos através quer de todas as técnicas utilizadas na producdo da substancia quer dos
testes que se devem efectuar por rotina;

d) Testes de pureza, descritos para cada uma das impurezas previsiveis, nomeadamente as susceptiveis de provocar efeitos
nocivos e, se necessario, as que, atendendo a associacao de substincias a que o pedido se refere, possam afectar
negativamente a estabilidade do medicamento ou distorcer os resultados analiticos;

e) Descri¢do dos testes e limites aplicados a fim de controlar os parametros relevantes para o produto acabado, como,
por exemplo, dimensdo das particulas e esterilidade, e validacio dos métodos, se pertinente;

f) No que respeita as substincias complexas de origem vegetal ou animal, importa distinguir entre situagdes em que
multiplos efeitos farmacoldgicos tornem necessario o controlo quimico, fisico ou bioldgico dos principais compo-
nentes e situagdes que envolvam substancias com um ou mais grupos de principios com actividade andloga para os
quais seja aceitdvel um método global de ensaio.

Os dados fornecidos devem demonstrar que o conjunto de procedimentos de ensaio proposto ¢ suficiente para controlar
a qualidade da substincia activa a partir da fonte definida.

1.1.3. Caracteristicas fisico-quimicas susceptiveis de alterar a biodisponibilidade

A descrigdo geral das substancias activas deve abranger as informacdes que se seguem, relativas as substancias activas,
independentemente de constarem ou ndo das farmacopeias, caso determinem a biodisponibilidade do medicamento
veterindrio:

— forma cristalina e coeficientes de solubilidade,

— dimensdo das particulas, se aplicdvel apds pulverizacio,

— estado de hidratagio,

— coeficiente de particdo dleofdgua,

— valores pK/pH.

Os trés primeiros travessdes ndo se aplicam as substincias utilizadas unicamente em solugio.

1.2. Excipientes

As monografias gerais e especificas da Farmacopeia Europeia sdo aplicdveis a todas as substincias que dela constem.

Os excipientes devem estar em conformidade com os requisitos da monografia pertinente da Farmacopeia Europeia. Na sua
falta, pode ser feita referéncia a farmacopeia de um Estado-Membro. Caso esta ndo inclua tal monografia, pode ser feita
referéncia a farmacopeia de um pais terceiro. Neste dltimo caso, é necessdrio demonstrar a conformidade desta mono-
grafia. Os requisitos da monografia podem ser completados, se for o caso, por testes adicionais destinados a controlar
parametros como a dimensdo das particulas, a esterilidade e os solventes residuais. Quando ndo exista uma monografia de
uma farmacopeia, deve ser proposta e fundamentada uma especificagdo. Devem cumprir-se os requisitos aplicdveis as
especificacdes das substancias activas indicados no ponto 1.1.2, alineas a) a e). E necessirio descrever os métodos
propostos e apresentar a respectiva validacdo.
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As matérias corantes destinadas a medicamentos veterindrios devem cumprir os requisitos da Directiva 78/25/CEE,
excepto no que respeita a determinados medicamentos veterindrios para aplicacdo tdpica, tais como coleiras insecticidas
e marcas auriculares, relativamente aos quais se justifica a utilizagdo de outras matérias corantes.

As matérias corantes devem obedecer aos critérios de pureza estabelecidos na Directiva 95/45/CE da Comissdo (1).

Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento veterindrio ou através de uma
nova via de administracdo, devem ser fornecidos dados pormenorizados sobre o fabrico, a caracterizagdo e os controlos,
com referéncias a dados de seguranga que os apoiem, tanto clinicos como ndo clinicos.

1.3. Recipientes e sistemas de fecho
1.3.1. Substancia activa

Devem ser fornecidas informagdes sobre o recipiente da substancia activa e seu sistema de fecho. O nivel de informacio
necessdrio ¢ fungdo do estado fisico (liquido, sélido) da substancia activa.

1.3.2. Produto acabado

Devem ser fornecidas informagdes sobre o recipiente do produto acabado e o seu sistema de fecho. O nivel de
informacdo necessdrio é funcdo da via de administragio do medicamento veterindrio e do estado fisico (liquido, s6lido)
da forma de dosagem.

O material de acondicionamento deve cumprir os requisitos da monografia pertinente da Farmacopeia Europeia. Na sua
falta, pode ser feita referéncia a farmacopeia de um Estado-Membro. Caso esta ndo inclua tal monografia, pode ser feita
referéncia a farmacopeia de um pais terceiro. Neste tltimo caso, é necessdrio demonstrar a conformidade desta mono-
grafia.

Na auséncia de monografias de farmacopeias, deve ser proposta e fundamentada uma especificagio para o material de
acondicionamento.

Devem ser apresentados dados cientificos relativos a escolha e adequacdo do material de acondicionamento.

No que respeita a novos materiais de acondicionamento que entrem em contacto com o medicamento, é necessirio
fornecer informagdes sobre a sua composigdo, fabrico e seguranca.

Devem ser apresentadas especificagdes e, se adequado, dados de desempenho para qualquer dispositivo de medicio de
doses ou de administragio fornecido com o medicamento veterindrio.

1.4. Substdncias de origem bioldgica

Caso no fabrico de medicamentos veterindrios se utilizem materiais como microrganismos, tecidos de origem quer vegetal
quer animal, células e fluidos (incluindo sangue) de origem humana ou animal ou estruturas celulares biotecnoldgicas, é
necessdrio descrever e documentar a origem e o historial dos referidos materiais de base.

A descri¢do dos materiais de base deve abranger a estratégia de fabrico, os procedimentos de purificagdo/inactivagio e a
respectiva validagdo e todos os procedimentos de controlo durante o fabrico destinados a assegurar a qualidade, seguranga
e homogeneidade dos lotes de produto acabado.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se que as caracteristicas celulares se mantém inalteradas no nivel de
passagem utilizado na producdo e etapas subsequentes.

Os materiais para semente, os bancos de células, a mistura de frac¢des de soro, bem como, sempre que possivel, os
materiais de que provenham, devem ser analisados por forma a comprovar a auséncia de agentes estranhos.

() JO L 226 de 22.9.1995, p. 1.
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Caso se utilizem materiais de base de origem animal ou humana, devem descrever-se as medidas aplicadas para assegurar
a auséncia de agentes potencialmente patogénicos.

Caso seja inevitdvel a presenca de agentes estranhos potencialmente patogénicos, os materiais apenas devem ser utilizados
se o tratamento subsequente assegurar a sua eliminacdo efou inactivacdo, facto que deve ser validado.

Deve ser fornecida documentagdo que demonstre que os materiais para semente, as células semente, os lotes de soro e
outras matérias provenientes de espécies animais relevantes em termos de transmissio de EET cumprem o disposto na
Norma Orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais
através dos medicamentos para uso humano e veterindrio ('), bem como na monografia correspondente da Farmacopeia
Europeia. Para demonstrar a observancia dessas disposicdes, podem ser utilizados certificados de conformidade emitidos
pela Direc¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satide, acompanhados de uma referéncia a
monografia pertinente da Farmacopeia Europeia.

D. TESTES DE CONTROLO EFECTUADOS NAS FASES INTERMEDIAS DO PROCESSO DE FABRICO

O processo deve incluir informacdes relativas aos testes de controlo de medicamentos que possam efectuar-se nas fases
intermédias do processo de fabrico, por forma a assegurar a uniformidade das caracteristicas técnicas e do processo de
producio.

Estes testes sdo indispensdveis para verificar a conformidade do medicamento veterindrio com a respectiva férmula caso o
requerente proponha, a titulo excepcional, um método analitico para o ensaio do produto acabado que ndo abranja o
doseamento de todas as substancias activas (ou de todos os componentes do excipiente a que se apliquem os mesmos
requisitos que para as substdncias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado dependa de testes de controlo no decurso do
processo, nomeadamente caso a substancia seja essencialmente definida através do respectivo método de fabrico.

Caso um produto intermédio possa ser armazenado antes da transformagdo posterior ou do processamento primdrio,
deve ser definido um prazo de validade para o mesmo com base nos dados resultantes de estudos de estabilidade.

E. TESTES DE CONTROLO DO PRODUTO ACABADO

Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por lote de um produto acabado o conjunto de todas as
unidades de uma dada forma farmacéutica preparadas a partir de uma mesma quantidade inicial de material e submetidas
a mesma série de operagdes de fabrico efou esterilizacio ou, caso se trate de um processo de producio continua, o
conjunto das unidades fabricadas num dado periodo de tempo.

O pedido de autorizacio de introdu¢do no mercado deve especificar os testes efectuados por rotina em cada lote de
produto acabado. Deve indicar-se a frequéncia dos testes ndo efectuados por rotina, bem como os limites para a
aprovacao.

O processo deve incluir informagdes relativas aos testes de controlo do produto acabado efectuados quando da aprovagio,
que devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

As disposicdes constantes das monografias pertinentes e dos capitulos gerais da Farmacopeia Europeia ou, caso dela ndo
constem, da de um Estado-Membro sdo aplicdveis a todos os produtos nela definidos.

Caso se utilizem métodos de ensaio e limites ndo especificados nas monografias pertinentes ¢ nos capitulos gerais da
Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um Estado-Membro, tal deve ser justificado mediante a comprovagio de que
o produto acabado, caso fosse ensaiado em conformidade com as referidas monografias, observaria os requisitos de
qualidade da referida farmacopeia no que respeita a forma farmacéutica em questdo.

(1) JO C 24 de 28.1.2004, p. 6.
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1. Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes do produto acabado devem incluir sempre determinados testes das caracteristicas gerais de um produto. Estes
testes, caso aplicdvel, abrangem a verificagdo das massas médias e dos desvios méximos, testes mecanicos, fisicos e
microbioldgicos, caracteristicas organolépticas e caracteristicas fisicas, como a densidade, pH, indice de refrac¢do, etc.
Em cada caso especifico, o requerente deve indicar, para cada uma destas caracteristicas, normas e limites de tolerancia.

Caso ndo figurem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um Estado-Membro, as condigdes do teste, o equipa-
mento/aparelhagem e as normas utilizadas devem ser descritos pormenorizadamente; deve proceder-se do mesmo modo
caso ndo sejam aplicdveis os métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

Além disso, salvo justificacio em contrdrio, as formas farmacéuticas solidas a administrar por via oral devem ser
submetidas a estudos in vitro relativos a libertagdo e velocidade de dissolugdo da ou das substincias activas. Estes estudos
devem também efectuar-se para outras formas de administracio caso as autoridades competentes do Estado-Membro
interessado o considerem necessario.

2. Identificacio e doseamento da(s) substincia(s) activa(s)

A identificagdo e doseamento da(s) substancia(s) activa(s) devem efectuar-se quer numa amostra representativa do lote de
produgdo, quer num dado niimero de unidades de dose analisadas separadamente.

Salvo justificacdo adequada, o desvio maximo aceitdvel para o teor de substincia activa no produto acabado ndo deve
exceder + 5% aquando do fabrico.

O fabricante deve propor e fundamentar, com base nos testes de estabilidade, limites de desvio mdximo aceitdveis para o
teor da substancia activa no produto acabado até ao termo do prazo de validade proposto.

Em determinados casos que envolvam misturas extraordinariamente complexas e em que o doseamento de substancias
activas presentes em grande ndmero ou em quantidades extremamente reduzidas careca de andlises delicadas e dificil-
mente executdveis em cada lote de produgdo, pode omitir-se o doseamento de uma ou mais substdncias activas no
produto acabado, sob condi¢do expressa de tais dosecamentos se efectuarem nas fases intermédias do processo de
producdo. Esta técnica simplificada ndo se aplica a caracterizagdo das substdncias em causa. Deve ser suplementada
por um método de avaliagdo quantitativa que permita a verificagdo por parte da autoridade competente da conformidade
do medicamento com a respectiva especificagio apds a sua introdugdo no mercado.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informacio adequada sobre a qualidade do produto, é obrigatério o
ensaio da actividade bioldgica in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sempre que possivel, envolver materiais de
referéncia e andlises estatisticas que permitam calcular limites de confianga. Caso ndo se possam efectuar no produto
acabado, estes testes podem ser executados numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do processo do fabrico.

Caso ocorra degradagdo durante o fabrico do produto acabado, devem ser especificados os niveis maximos aceitdveis de
produtos de degradagdo individuais e totais imediatamente apds o fabrico.

Caso os elementos constantes da seccdo B comprovem ter sido utilizada, no fabrico do medicamento, uma hiperdosagem
significativa em termos da substincia activa, ou caso os dados de estabilidade indiquem que a dosagem da substancia
activa diminui durante a armazenagem, a descricio dos testes de controlo do produto acabado deve abranger, caso
aplicavel, o estudo quimico e, se necessdrio, toxico-farmacologico das alteragdes sofridas pela referida substancia e
eventualmente a caracterizacdo ou doseamento dos produtos de degradagio.
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3. Identificacdo e doseamento dos componentes do excipiente

Deve obrigatoriamente efectuar-se um teste de identificacio e um teste dos limites superior e inferior de cada conservante
que iniba o crescimento de microorganismos e de qualquer excipiente que possa afectar a biodisponibilidade da substancia
activa, a menos que a biodisponibilidade seja comprovada através de outros testes adequados. Deve obrigatoriamente
efectuar-se um teste de identificacdo e um teste do limite superior de qualquer antioxidante e excipiente susceptiveis de
prejudicar fungdes fisiolgicas, bem como um teste dos limites minimos dos antioxidantes quando da aprovagio.

4. Ensaios de seguranca

Para além dos ensaios toxico-farmacoldgicos apresentados com o pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado, os
dados analiticos devem incluir informagdes relativas aos ensaios de seguranga, como os de esterilidade e endotoxinas
bacterianas, caso tais ensaios devam ser efectuados por rotina a fim de verificar a qualidade do produto.

F. ENSAIOS DE ESTABILIDADE
1. Substancia(s) activa(s)

E necessdrio definir um periodo de reensaio e as condi¢des de conservacio da substincia activa, excepto se esta for
objecto de uma monografia da Farmacopeia Europeia e o fabricante do produto acabado proceder a um reensaio completo
dessa substancia imediatamente antes da sua utilizacdo no fabrico do produto acabado.

Devem ser apresentados dados de estabilidade que fundamentem o periodo de reensaio definido e as condicdes de
conservacdo especificadas. Importa igualmente indicar os tipos de estudos de estabilidade efectuados, os protocolos
utilizados, os procedimentos analiticos empregues e a respectiva validacdo, bem como os resultados detalhados. Deve
fornecer-se o compromisso de estabilidade, acompanhado de um resumo do protocolo.

Porém, se estiver disponivel para a substancia activa proveniente da fonte proposta um certificado de conformidade que
especifique um perfodo de reensaio e as condi¢des de conservacdo, é desnecessrio apresentar os dados de estabilidade
relativos a substancia activa proveniente dessa fonte.

2. Produto acabado

Devem ser descritos os exames com base nos quais o requerente determinou o prazo de validade, as condi¢des de
conservacdo recomendadas e as especificacdes no fim do prazo de validade.

Devem indicar-se os tipos de estudos de estabilidade efectuados, os protocolos utilizados, os procedimentos analiticos
empregues e a respectiva validagdo, acompanhados dos resultados detalhados.

Caso um produto acabado deva ser reconstituido ou diluido antes da respectiva administracdo, deve indicar-se o prazo de
validade proposto e a especificacdo do produto reconstituido/diluido, apoiados por dados de estabilidade pertinentes.

No que respeita aos recipientes multidose, se for o caso devem apresentar-se dados de estabilidade que fundamentem o
prazo de validade do produto apds a primeira utilizacio e deve definir-se a especificagdo para o produto aberto.

Caso um produto acabado possa originar produtos de degradacdo, o requerente deve declarar estes ultimos e especificar
os respectivos métodos de identificagdo e de ensaio.

As conclusdes devem incluir os resultados das andlises, justificando o prazo de validade proposto e o prazo de validade
ap6s a abertura (se for o caso), nas condigdes de conservagdo recomendadas, bem como as especificacdes do produto
acabado no fim do prazo de validade e do prazo de validade apds a abertura (se for o caso), nas referidas condi¢des de
conservagao.

Deve ser especificado o nivel méximo aceitdvel de produtos de degradacdo individuais e totais no fim do prazo de
validade.

Deve ser apresentado um estudo da interaccdo entre o produto e o recipiente, caso se considere possivel uma tal
interacgdo, especialmente no que respeita as preparagdes injectaveis.
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Deve fornecer-se o compromisso de estabilidade, acompanhado de um resumo do protocolo.

G. OUTRAS INFORMACOES

Podem ser incluidas no processo informagdes relacionadas com a qualidade do medicamento veterindrio ndo abrangidas
nas seccoes anteriores.

No que respeita a pré-misturas medicamentosas (produtos destinados a ser incorporados em alimentos medicamentosos
para animais), devem ser fornecidas informagdes sobre taxas de inclusdo, instrugdes de incorporagdo, homogeneidade nos
alimentos para animais, compatibilidade/alimentos adequados, estabilidade nos alimentos para animais e prazo de con-
servacdo nesses alimentos proposto. Deve igualmente apresentar-se uma especificagdo para os alimentos medicamentosos
para animais fabricados com estas pré-misturas de acordo com as instrugdes de utilizacio recomendadas.

PARTE 3: ENSAIOS DE SEGURANCA E DE RESIDUOS

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado por forca do n.° 3, alinea j),
segundo e quarto travessdes, do artigo 12.° devem ser apresentados em conformidade com os requisitos seguintes.

A. Ensaios de seguranca
CAPITULO L EXECU(;[\O DOS ENSAIOS

A documentagdo respeitante a seguranga deve demonstrar:

a) A toxicidade potencial do medicamento veterindrio, bem como quaisquer eventuais efeitos perigosos ou indesejdveis
susceptiveis de serem observados nas condi¢des de utilizacdo previstas no animal; estes devem ser avaliados em fungdo
da gravidade do estado patoldgico em questdo;

b) Os potenciais efeitos nocivos para o homem dos residuos do medicamento veterindrio ou substancia presentes em
géneros alimenticios provenientes de animais tratados, bem como os problemas suscitados pelos referidos residuos no
tratamento industrial dos géneros alimenticios;

¢) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢io do homem ao medicamento veterindrio, por exemplo aquando da sua
administragdo a animais;

d) Os riscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizacgdio do medicamento veterindrio.

Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicagdo geral. Sempre que adequado, devem utilizar-se métodos
matemadticos e estatisticos na concepgdo dos métodos experimentais e na avaliacdo dos resultados. Além disso, importa
fornecer informacdes sobre o potencial terapéutico do produto e os riscos inerentes a sua utilizacdo.

Em certos casos, pode ser necessdrio ensaiar os metabolitos do composto de origem, caso constituam os residuos em
causa.

Os excipientes utilizados pela primeira vez no dominio farmacéutico devem merecer tratamento idéntico ao das subs-
tancias activas.

1. Identificacio exacta do produto e da(s) sua(s) substincia(s) activa(s)

— Denominagio comum internacional (DCI),

— Denominagio IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry),

— Ntmero CAS (Chemical Abstract Service),

— Classificacdo terapéutica, farmacoldgica e quimica,
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— Sin6nimos e abreviaturas,

— Formula estrutural,

— Férmula molecular,

— Peso molecular,

— Grau de impureza,

— Composi¢do qualitativa e quantitativa das impurezas,

— Descrigdo das propriedades fisicas,

— Ponto de fusio,

— Ponto de ebulicio,

— Pressdo de vapor,

— Solubilidade em dgua e solventes organicos, expressa em gfl, com indicacdo da temperatura,
— Densidade,

— Espectros de refrac¢do, rotacdo, etc.,

— Formulagdo do produto.

2. Farmacologia

Os estudos farmacoldgicos revestem-se de importancia fundamental para a clarificagio dos mecanismos através dos quais

o medicamento veterindrio produz efeitos terapéuticos, pelo que devem ser incluidos na parte 4 estudos farmacoldgicos
efectuados em espécies de experimentagdo e nas espécies animais a que o medicamento se destina.

Todavia, os estudos farmacoldgicos podem igualmente contribuir para a compreensdo de fendmenos toxicologicos. Além
disso, caso um medicamento veterindrio produza efeitos farmacoldgicos sem resposta toxica ou com uma dose inferior a
necessaria para que se verifique toxicidade, deve atender-se a estes efeitos farmacoldgicos aquando da avaliacio da
seguranca do medicamento veterindrio.

Por conseguinte, a documentagdo da seguranca deve ser sempre precedida por elementos relativos aos estudos farmaco-
16gicos efectuados em animais de laboratério e por toda a informagdo relevante respeitante aos estudos clinicos no
animal-alvo.

2.1. Farmacodindmica

Devem ser fornecidas informagdes sobre o mecanismo de acgdo da(s) substincia(s) activa(s), bem como sobre os efeitos
farmacodindmicos primdrios e secunddrios, de modo a contribuir para a compreensdo de eventuais reac¢des adversas no
ambito dos estudos em animais.

2.2. Farmacocinética

Devem ser apresentados dados sobre o destino da substincia activa e dos seus metabolitos nas espécies utilizadas nos
estudos toxicoldgicos, abrangendo a absorcio, a distribui¢do, o metabolismo e a excrecdo dessa substancia (ADME). Estes
dados devem ser confrontados com as conclusdes dos estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos sobre a relacdo dose/efeito,
a fim de determinar a exposicdo adequada. A comparacdo com os dados farmacocinéticos obtidos nos estudos realizados
com as espécies-alvo (parte 4, capitulo I, seccdo A.2) deve ser integrada na parte 4, a fim de avaliar a importancia dos
resultados obtidos nos estudos toxicoldgicos em termos de toxicidade para as espécies-alvo.

3. Toxicologia

A documentacio em matéria de toxicologia deve atender as directrizes publicadas pela Agéncia relativas a abordagem
geral em matéria de ensaios e as directrizes sobre estudos especificos. Estas directrizes incluem:
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Ensaios de base necessdrios para todos os medicamentos veterindrios novos destinados a animais utilizados na
alimentagio humana a fim de avaliar a seguranca de quaisquer residuos presentes nos alimentos para consumo
humano;

2) Ensaios adicionais que possam ser necessarios em razdo de questdes toxicoldgicas especificas, como as associadas a
estrutura, grupo e modo de accdo da(s) substancia(s) activa(s);

N
=

Ensaios especiais que possam ajudar a interpretar os dados obtidos nos ensaios de base ou adicionais.

Os estudos devem se efectuados na(s) substancia(s) activa(s) e nio no produto formulado. Se forem necessdrios estudos no
produto formulado, tal serd especificado infra.

3.1. Toxicidade por dose tinica

Os estudos de toxicidade por dose tnica podem servir para prever:

— os eventuais efeitos da sobredosagem aguda na espécie-alvo,

— os eventuais efeitos de uma administracdo acidental no homem,

— as doses a utilizar nos estudos de toxicidade com dose repetida.

Os estudos de toxicidade por dose tnica devem revelar os efeitos toxicos agudos da substancia e o respectivo inicio e
remissao.

Os estudos a efectuar devem ser seleccionados de modo a que fornecam informagdes sobre a seguranga do utilizador. A
titulo de exemplo, caso se preveja uma exposicdo significativa do utilizador do medicamento veterindrio por inalagio ou
contacto dérmico, deve proceder-se ao estudo destas vias de exposi¢do.

3.2. Toxicidade por dose repetida

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer alteragdes fisioldgicas efou patoldgicas induzidas
pela administracdo repetida da substancia activa ou da associagdo de substancias activas em estudo e a determinar o modo
como se relacionam com a dose.

No que respeita as substancias farmacologicamente activas ou medicamentos veterindrios destinados apenas a animais ndo
utilizados na alimentagdo humana, considerar-se-4 por via de regra suficiente um estudo de toxicidade por dose repetida
numa espécie animal de experimentacdo. Este estudo pode ser substituido por um estudo efectuado no animal-alvo. A
frequéncia e via de administragdo, bem como a duracdo do estudo, devem ser seleccionadas tendo em conta as condigdes
propostas para a utilizacdo clinica. O investigador deve fundamentar o 4mbito e a duracdo dos ensaios, bem como as
dosagens escolhidas.

No que respeita as substancias ou aos medicamentos veterindrios destinados a animais utilizados na alimentagdo humana,
os ensaios de toxicidade por dose repetida (90 dias) devem efectuar-se num roedor e numa espécie ndo roedora, a fim de
identificar os orgdos atingidos e os pardmetros toxicologicos e determinar as espécies adequadas e os niveis de dose a
utilizar nos ensaios de toxicidade cronica, se for o caso.

O investigador deve fundamentar a escolha da espécie com base nos conhecimentos disponiveis sobre o metabolismo do
produto no animal e no homem. A substancia ensaiada deve ser administrada por via oral. O investigador deve especificar
e fundamentar claramente o método e a frequéncia de administracdo, bem como a duragdo dos ensaios.

A dose méxima deve geralmente ser seleccionada por forma a evidenciar efeitos nocivos. A dose mais baixa ndo deverd
produzir quaisquer efeitos téxicos.
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A avaliagdo dos efeitos toxicos deve assentar na observa¢do do comportamento e crescimento, em testes hematoldgicos e
fisioldgicos, especialmente os respeitantes aos 6rgdos excretores, e em relatorios de autdpsia e respectivos dados histo-
logicos. O tipo e o ambito de cada grupo de testes ird depender da espécie animal utilizada e dos conhecimentos
cientificos do momento.

No que respeita as novas associacdes de substincias conhecidas investigadas em conformidade com o disposto na
presente directiva, e salvo no caso de os testes de toxicidade terem comprovado a existéncia de potenciacdo ou efeitos
toxicos novos, os ensaios de dose repetida podem ser devidamente alterados pelo investigador, o qual deve apresentar a
respectiva justificagdo.

3.3. Tolerdncia nas espécies-alvo

Deve fornecer-se um resumo de quaisquer sinais de intolerdncia observados durante os estudos efectuados nas espécies-
-alvo, por via de regra com a formulagdo final, em conformidade com os requisitos previstos no capitulo I, sec¢do B, da
parte 4. Devem especificar-se os estudos envolvidos, as doses em que a intolerancia se verificou e as espécies e ragas
envolvidas. Devem igualmente especificar-se quaisquer alteracdes fisioldgicas imprevistas. Os relatérios completos destes
estudos devem ser inseridos na parte 4.

3.4. Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento
3.4.1. Estudo dos efeitos na reproducio

Este estudo destina-se a determinar o eventual comprometimento da funcdo reprodutora dos machos ou das fémeas, bem
como os efeitos nocivos na descendéncia resultantes da administracio do medicamento veterindrio ou substancia em
estudo.

No que respeita as substincias farmacologicamente activas ou aos medicamentos veterindrios destinados a animais
utilizados na alimentagdo humana, o estudo dos efeitos na reproducio deve assumir a forma de um estudo de reprodugdo
multigeragdes, concebido para detectar quaisquer efeitos na reproducio dos mamiferos. Incluem-se os efeitos na fertilidade
de machos e fémeas, acasalamento, concep¢do, implantacdo, capacidade de manter a gravidez até ao termo, paricdo,
lactacdo, sobrevivéncia, crescimento e desenvolvimento da descendéncia desde o nascimento até ao desmame, maturidade
sexual e fun¢do reprodutiva subsequente da descendéncia na idade adulta. Devem utilizar-se pelo menos trés niveis de
dose. A dose mdxima deve ser seleccionada por forma a evidenciar efeitos nocivos. A dose mais baixa ndo deverd
produzir quaisquer efeitos téxicos.

3.4.2. Estudo da toxicidade para o desenvolvimento

No que respeita as substincias farmacologicamente activas ou aos medicamentos veterindrios destinados a animais
utilizados na alimentagio humana, devem efectuar-se testes de toxicidade para o desenvolvimento. Estes testes devem
ser concebidos por forma a detectar quaisquer efeitos nocivos na fémea gravida e no desenvolvimento do embrido e do
feto em consequéncia da exposi¢do da fémea, desde a implantacio e durante o periodo de gestacdo até ao dia anterior a
data de pari¢do prevista. Tais efeitos incluem uma maior toxicidade em relagio a observada em fémeas ndo grévidas, a
morte do fetofembrido, a alteracio do crescimento fetal e anomalias estruturais no feto. Deve efectuar-se um ensaio de
toxicidade para o desenvolvimento na ratazana. Em fungdo dos resultados, poderd ser necessirio efectuar um estudo
numa segunda espécie, em conformidade com as directrizes estabelecidas.

No que respeita as substancias farmacologicamente activas ou aos medicamentos veterindrios que ndo se destinam a
animais utilizados na alimentacdo humana, deve realizar-se um estudo da toxicidade para o desenvolvimento em pelo
menos uma espécie, que pode ser a espécie-alvo, caso o produto se destine a fémeas susceptiveis de ser usadas para
reproducdo. No entanto, se a utilizagio do medicamento veterindrio provocar uma exposi¢do significativa dos utilizadores,
devem realizar-se estudos normalizados de toxicidade para o desenvolvimento.

3.5. Genotoxicidade

Devem efectuar-se testes do potencial genotdxico, a fim de revelar as alteragdes que uma substancia possa causar no
material genético das células. E necessdrio investigar as propriedades genotdxicas de todas as substincias destinadas a ser
utilizadas em medicamentos veterindrios pela primeira vez.

Por via de regra, a(s) substancia(s) activa(s) deve(m) ser submetidas a um conjunto padronizado de testes de genotoxi-
cidade in vitro e in vivo, em conformidade com as directrizes estabelecidas. Nalguns casos poderd ser necessario testar
igualmente um ou mais metabolitos que estejam presentes como residuos nos géneros alimenticios.
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3.6. Carcinogenicidade

Para decidir da necessidade de realizar testes de carcinogenicidade, importa ter em conta os resultados dos testes de
genotoxicidade, as relagdes estrutura-actividade e os resultados dos testes de toxicidade sistémica que possam ser rele-
vantes no que respeita a lesdes neopldsicas nos estudos a mais longo prazo.

Deve tomar-se em consideragdo qualquer especificidade de espécie do mecanismo de toxicidade que seja conhecida, bem
como quaisquer diferengas de metabolismo entre as espécies de ensaio, as espécies-alvo e o ser humano.

Se forem necessdrios testes de carcinogenicidade, deve, em geral, realizar-se um estudo de dois anos na ratazana e um
estudo de 18 meses no rato. Caso exista fundamentagdo cientifica adequada, os estudos de carcinogenicidade podem ser
efectuados numa s6 espécie roedora, de preferéncia a ratazana.

3.7. Excepgoes

Caso um medicamento veterindrio se destine a uso topico, deve estudar-se a respectiva absor¢do sistémica nas espécies-
-alvo. Caso se comprove que a referida absor¢do ¢ insignificante, podem omitir-se os testes de toxicidade por dose
repetida, os testes de toxicidade na fungdo reprodutora e os testes de carcinogenicidade, a menos que:

— nas condigdes fixadas para a sua utilizagdo, se preveja a ingestdo do medicamento veterindrio pelo animal,

— nas condigdes fixadas para a sua utilizagdo, se preveja a exposicdo do utilizador do medicamento veterindrio por
outras vias que ndo a cutanea,

— a substancia activa ou os metabolitos possam estar presentes em géneros alimenticios obtidos a partir do animal
tratado.

4. Outros requisitos
4.1. Estudos especiais

Para grupos de substancias especificos, ou se os efeitos observados em estudos com dose repetida no animal incluirem
alteragdes indicativas de, por exemplo, imunotoxicidade, neurotoxicidade ou disfuncdo enddcrina, devem realizar-se
outros testes, como, por exemplo, estudos de sensibilizagdo ou de neurotoxicidade retardada. Dependendo da natureza
do produto, pode ser necessirio efectuar estudos adicionais a fim de avaliar o mecanismo que estd na base do efeito
toxico ou do potencial efeito irritante. Tais estudos devem, de um modo geral, ser levados a cabo com a formulagdo final.

Na concepcdo dos referidos estudos e na avaliacdo dos respectivos resultados atender-se-d ao estado dos conhecimentos
cientificos e as directrizes estabelecidas.

4.2. Propriedades microbioldgicas dos residuos
42.1. Potenciais efeitos na flora intestinal humana

Deve investigar-se o risco microbioldgico potencial para a flora intestinal humana dos residuos de compostos antimi-
crobianos, a luz das directrizes estabelecidas.

4.2.2. Potenciais efeitos nos microrganismos utilizados no processamento industrial
dos géneros alimenticios

Em determinados casos, pode ser necessdrio efectuar testes por forma a determinar se os residuos com actividade
microbioldgica sdo susceptiveis de interferir nos processos tecnoldgicos utilizados no processamento industrial dos
géneros alimenticios.

4.3. Observagdes no ser humano

Deve especificar-se se as substincias farmacologicamente activas do medicamento veterindrio sdo utilizadas em medica-
mentos para uso humano; caso tal se verifique, devem compilar-se todos os efeitos (incluindo reacgdes adversas)
observados no homem e a respectiva causa, na medida em que possam ser importantes para a avaliacio da seguranca
do medicamento veterindrio, integrando, se for o caso, os resultados de estudos publicados; caso os componentes dos
medicamentos veterindrios ndo sejam ou jd ndo sejam utilizados em medicamentos para uso humano, devem apontar-se
0s motivos.
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4.4. Desenvolvimento de resisténcia

No caso dos medicamentos veterindrios, sdo necessdrios dados sobre a possibilidade de aparecimento de bactérias
resistentes relevantes em termos de satide humana. O mecanismo de desenvolvimento dessa resisténcia é particularmente
importante neste contexto. Quando necessario, devem ser propostas medidas destinadas a limitar o desenvolvimento de
resisténcia associado a utilizacdo prevista do medicamento veterindrio.

Os casos de resisténcia relevantes para a utilizagdo clinica devem ser abordados em conformidade com a parte 4. Quando
pertinente, deve ser feita referéncia aos dados transmitidos na parte 4.

5. Seguranca do utilizador

Esta seccdo deve incluir uma andlise dos efeitos apontados nas secgdes precedentes, estabelecendo uma correlacio entres
esses efeitos e o tipo e dimensdo da exposicdo humana ao produto, tendo em vista a formulagio de adverténcias
adequadas ao utilizador e outras medidas de gestdo dos riscos.

6. Avaliagio do risco ambiental

6.1. Avaliagdo do risco ambiental dos medicamentos veterindrios que ndo contenham nem sejam constituidos por organismos
geneticamente modificados

Deve ser efectuado um estudo do risco ambiental, a fim de avaliar os potenciais efeitos nocivos para o ambiente
decorrentes da utilizagdo do medicamento veterindrio e determinar os riscos associados a tais efeitos. A avaliagdo dever
identificar igualmente as eventuais medidas preventivas necessdrias para a reducdo dos referidos riscos.

Esta avaliagdo deve geralmente envolver duas fases. A primeira fase de avaliagio é sempre efectuada. As informagdes
respeitantes a avaliacio devem ser apresentadas em conformidade com as directrizes reconhecidas. Devem indicar,
nomeadamente, a possivel exposicio do ambiente ao produto e o nivel de risco associado a essa exposi¢do, tomando

em conta, em especial, os seguintes aspectos:

— espécies-alvo e modo de utilizagio proposto,

— método de administragdo, nomeadamente o grau provavel de penetragdo directa do produto nos sistemas ambientais,

— possivel excre¢do do produto e seus principios activos e metabolitos relevantes para o ambiente por animais tratados;
persisténcia de tais excregoes,

— eliminacdo do medicamento veterindrio ndo utilizado ou de outros residuos.

Na segunda fase, serdo realizados estudos complementares sobre o destino e os efeitos do produto em ecossistemas
especificos, em conformidade com as directrizes estabelecidas. Tomar-se-d em consideragio o grau de exposi¢io do
ambiente ao produto e a informagdo disponivel sobre as propriedades fisico-quimicas, farmacoldgicas efou toxicoldgicas
da(s) substancia(s) em questio (incluindo os metabolitos no caso de um risco identificado), apuradas aquando da
realizagdo dos restantes testes e ensaios requeridos pela presente directiva.

6.2. Avaliagdo do risco ambiental dos medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados

Quando se trate de medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados, o pedido deve ainda ser acompanhado dos documentos previstos no artigo 2.° e na parte C da Directiva
2001/18/CE.

CAPITULO Il: APRESENTACAO DE ELEMENTOS E DOCUMENTOS

O processo relativo aos ensaios de seguranca deve incluir:

— um findice de todos os estudos incluidos no processo,



14.2.2009

Jornal Oficial da Unido Europeia

L 44[35

— uma declaracio de que estdo incluidas todas as informacdes conhecidas do requerente a data de apresentacio do
pedido, independentemente de serem ou ndo favordveis,

— a justificacdo da eventual omissdo de qualquer tipo de estudo,
— a fundamentacio da eventual inclusio de um tipo de estudo alternativo,

— uma andlise do possivel contributo que eventuais estudos anteriores aos realizados em conformidade com as boas
prdticas laboratoriais nos termos da Directiva 2004/10/CE possam oferecer no ambito da avaliagdo global dos riscos.

O relatério de cada estudo incluird:

— uma copia do plano de estudo (protocolo),

— uma declaragdo de conformidade com as boas praticas laboratoriais, se aplicavel,
— uma descri¢do dos métodos, aparclhos e materiais utilizados,

— uma descri¢io e fundamenta¢io do sistema de ensaio,

— uma descricdo dos resultados obtidos, com o pormenor suficiente para que os mesmos possam ser avaliados
criticamente, independentemente da interpretagdo dada pelo autor,

— se aplicdvel, a andlise estatistica dos resultados,

— uma analise dos resultados, incluindo comentdrios sobre os niveis com efeitos observados e sem efeitos observados,
bem como sobre quaisquer constatagdes anormais,

— uma descri¢do pormenorizada e uma anélise aprofundada dos resultados do estudo sobre o perfil de seguranca da
substincia activa e da sua relevancia para a avaliacdo dos riscos potenciais dos residuos para o homem.

B. Ensaios de residuos
CAPITULO L EXECU(;[\O DOS ENSAIOS
1. Introdugio

Para efeitos do disposto no presente anexo, sdo aplicaveis as definicdes do Regulamento (CEE) n.° 2377/90 do Conse-

lho (%).

O estudo da deplegdo de residuos dos tecidos comestiveis ou de ovos, leite e mel derivados de animais tratados destina-se
a determinar se, e em que condi¢des e em que medida, os residuos persistem nos géneros alimenticios provenientes desses
animais. Os estudos devem também permitir determinar os intervalos de seguranca.

No que respeita aos medicamentos destinados a animais utilizados na alimentagdo humana, a documentagdo relativa aos
residuos deve indicar:

1. Em que medida e durante quanto tempo os residuos do medicamento veterindrio ou dos seus metabolitos persistem
nos tecidos comestiveis do animal tratado ou no leite, ovos efou mel dele provenientes;

2. Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a satide do consumidor de géneros alimenticios provenientes de animais
tratados ou dificuldades no processamento industrial dos géneros alimenticios, é possivel estabelecer intervalos de
seguranca realistas susceptiveis de serem observados em condigdes praticas de produgdo animal;

3. Que os métodos analiticos utilizados no estudo da deplegdo de residuos estdo suficientemente validados de modo a
fornecer as garantias necessdrias de que os dados apresentados no que respeita aos residuos sdo adequados como base
para o estabelecimento de um intervalo de seguranca.

() JO L 224 de 18.8.1990, p. 1.



L 44[36

Jornal Oficial da Unido Europeia

14.2.2009

2. Metabolismo e cinética dos residuos
2.1. Farmacocinética (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excregio)

Deve apresentar-se um resumo dos dados de farmacocinética, com referéncias aos estudos de farmacocinética nas
espécies-alvo incluidos na parte 4. Ndo é necessdrio apresentar o relatorio integral do estudo.

No que se refere aos residuos de medicamentos veterindrios, os estudos farmacocinéticos destinam-se a avaliar a absorgdo,
distribui¢do, metabolismo e excrecdo do produto nas espécies-alvo.

O produto final, ou uma formulacdo com caracteristicas compardveis em termos de biodisponibilidade, deve ser admi-
nistrado as espécies-alvo na dose mdxima recomendada.

Deve descrever-se de modo exacto o grau de absorcdo do medicamento veterindrio, tendo em conta o método de
administragdo. Caso se comprove ser insignificante a absorcdo sistémica de produtos para aplicagio tdpica, ndo serdo
requeridos estudos adicionais de residuos.

Deve ser descrita a distribui¢io do medicamento veterindrio no animal-alvo; deve atender-se a possibilidade de ligacdo as
proteinas plasmadticas, de passagem para o leite ou ovos e de acumulagio de compostos lipofilicos.

Devem descrever-se as vias de excre¢io do produto no animal-alvo. Devem ser especificados e caracterizados os principais
metabolitos.

2.2. Deplegio de residuos

O objectivo destes estudos, que determinam a velocidade de deplecio dos residuos no animal-alvo apds a dltima
administracdo do medicamento, ¢ permitir a determinacdo dos intervalos de seguranga.

Ap6s o animal testado ter recebido a dose final do medicamento veterindrio, as quantidades de residuos presentes devem
ser determinadas, as vezes que forem necessdrias, através de métodos analiticos validados; devem especificar-se os
procedimentos técnicos e a fiabilidade e sensibilidade dos métodos utilizados.

3. Método de anilise dos residuos

Deve descrever-se pormenorizadamente o método ou métodos de andlise utilizados no(s) estudo(s) de deplecio de
residuos, bem como a respectiva validacdo.

Devem descrever-se as seguintes caracteristicas:

— especificidade,

— exactiddo,

— precisao,

— limiar de deteccdo,

— limiar de quantificagdo,

— exequibilidade e aplicabilidade em condi¢des laboratoriais normais,

— susceptibilidade as interferéncias,

— estabilidade dos residuos encontrados.
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A adequacio do método de andlise proposto deve ser avaliada a luz dos conhecimentos cientificos e técnicos do
momento em que o pedido for apresentado.

Na apresentacdo do método de andlise deve utilizar-se um formato acordado a nivel internacional.

CAPITULO II: APRESENTAC[\O DE ELEMENTOS E DOCUMENTOS
1. Identificagio do produto

Deve ser fornecida uma identificagio do medicamento veterindrio utilizado no ensaios, nomeadamente:
— a composigao,

— os resultados dos ensaios fisicos e quimicos (poténcia e pureza) do(s) lote(s) relevante(s),

— a identificacdo do lote,

— a relacdo com o produto final,

— a actividade especifica e radiopureza das substincias marcadas,

— a posicdo na molécula dos dtomos marcados.

O processo relativo aos ensaios de residuos deve conter:

— um indice de todos os estudos incluidos no processo,

— uma declara¢do de que estdo incluidas todas as informacdes conhecidas do requerente & data de apresentacdo do
pedido, independentemente de serem ou ndo favoraveis,

— a justificacdo da eventual omissdo de qualquer tipo de estudo,
— a fundamentagio da eventual inclusdo de um tipo de estudo alternativo,

— uma andlise do possivel contributo que eventuais estudos anteriores aos realizados em conformidade com as boas
praticas laboratoriais possam oferecer no ambito da avaliacdo global dos riscos,

— uma proposta de intervalo de seguranca.

O relatério de cada estudo incluird:

— uma copia do plano de estudo (protocolo),

— uma declaracdo de conformidade com as boas préticas laboratoriais, se aplicdvel,
— uma descricdo dos métodos, aparelhos e materiais utilizados,

— uma descricdo dos resultados obtidos, com o pormenor suficiente para que os mesmos possam ser avaliados
criticamente, independentemente da interpretagdo dada pelo autor,

— se aplicdvel, a andlise estatistica dos resultados,
— uma andlise dos resultados,

— uma andlise objectiva dos resultados obtidos e propostas relativas aos intervalos de seguranga necessdrios para
assegurar a inexisténcia, nos géneros alimenticios provenientes de animais tratados, de residuos susceptiveis de
constituir um risco para o consumidor.
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PARTE 4: ENSAIOS PRE-CLINICOS E CLINICOS

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizacdo de introduc¢do no mercado, por forga do n.° 3, alinea j),
terceiro travessdo, do artigo 12.°, devem ser apresentados em conformidade com o disposto na presente parte.

CAPITULO ©: REQUISITOS PRE-CLINICOS

Devem efectuar-se estudos pré-clinicos para determinar a actividade farmacoldgica e tolerdncia do produto.

A. Farmacologia
A.1. Farmacodindmica

Devem caracterizar-se os efeitos farmacodindmicos da(s) substancia(s) activa(s) contidas no medicamento veterinario.

Em primeiro lugar, deve descrever-se adequadamente o mecanismo de accio e os efeitos farmacoldgicos que estio na base
da aplicacdo pritica recomendada. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos (por exemplo, através do
recurso a curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc) e, sempre que possivel, em comparagio com uma substincia com
actividade bem definida. Caso se invoque a maior eficicia de uma substancia activa, deve comprovar-se que essa diferenca
¢ estatisticamente significativa.

Em segundo lugar, deve apresentar-se uma avaliacdo farmacoldgica global da substincia activa, com especial incidéncia na
possibilidade de efeitos farmacoldgicos secunddrios. De um modo geral, devem investigar-se os efeitos nas principais
fungoes fisioldgicas.

Devem investigar-se quaisquer efeitos das outras caracteristicas dos produtos (via de administragdo ou formulagdo, por
exemplo) na actividade farmacoldgica da substancia activa.

As investigagdes devem ser mais intensivas caso a dose recomendada se aproxime de uma dose susceptivel de causar
reac¢des adversas.

A menos que constituam procedimentos normalizados, as técnicas experimentais devem ser especificadas por forma a que
possam ser reproduzidas e o investigador deve comprovar a respectiva validade. Os resultados experimentais devem ser
apresentados claramente e, no que respeita a determinados tipos de teste, deve indicar-se a respectiva significincia
estatistica.

Salvo argumentagdo convincente em contrdrio, dever-se-do igualmente investigar quaisquer alteragdes quantitativas das
respostas decorrentes da administragdo repetida da substancia.

As associagdes fixas poder-se-do justificar com base quer em motivos farmacoldgicos quer em indicagdes clinicas. No
primeiro caso, os estudos farmacodindmicos e/ou farmacocinéticos devem revelar as interac¢des susceptiveis de contribuir
para a utilidade clinica da propria associagdo. No segundo caso, se a fundamentagdo cientifica da associacdo medica-
mentosa assentar na experimentacdo clinica, a investigacdo deve apurar se os efeitos previsiveis da associagdo podem ser
corroborados no animal e, no minimo, dever-se-d investigar a importancia das eventuais reacgdes adversas. Caso uma
associagdo inclua uma substancia activa nova, esta deve ter sido previamente estudada em profundidade.

A.2. Desenvolvimento de resisténcia

Se for pertinente, sio necessdrios, para os medicamentos veterindrios, dados sobre a possibilidade de aparecimento de
organismos resistentes relevantes em termos clinicos. O mecanismo de desenvolvimento dessa resisténcia ¢ particular-
mente importante neste contexto. O requerente deve propor medidas destinadas a limitar o desenvolvimento de resis-
téncia associado a utilizagdo prevista do medicamento veterindrio.

Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apresentados na parte 3.

A.3. Farmacocinética

No contexto da avaliagdo da eficicia e seguranca clinicas do medicamento veterindrio, é necessirio dispor de dados
farmacocinéticos basicos para as novas substincias activas.
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Os objectivos dos estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo podem subdividir-se em trés grandes dreas:

i) farmacocinética descritiva, que conduz a determinagio de pardmetros bdsicos,

ii) utilizagdo destes pardmetros na investigacdo das relacdes entre o regime de dose, a concentracio plasmdtica e
tecidular ao longo do tempo e os efeitos farmacoldgicos, terapéuticos ou téxicos,

iii) se for o caso, comparagdo da cinética entre diferentes espécies-alvo e exploragdo de possiveis diferengas de espécie
que tenham impacto na seguranca e eficicia do medicamento veterindrio para as espécies-alvo.

Sdo geralmente necessdrios estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo, enquanto complemento dos estudos farmacodi-
namicos tendo em vista o estabelecimento de regimes de dose eficazes (via e local de administragdo, dose, intervalo de
dose, ntimero de administracdes, etc.). Podem ser necessdrios estudos farmacocinéticos adicionais a fim de estabelecer
regimes de dose em fungdo de determinadas varidveis populacionais.

Se tiverem sido apresentados estudos farmacocinéticos no dmbito da parte 3, pode ser feita referéncia a esses estudos.

No que respeita a novas associagdes de substincias conhecidas investigadas em conformidade com o disposto na presente
directiva, ndo sdo necessarios estudos farmacocinéticos da associacio fixa caso se possa comprovar que a administragio
das substancias activas em combinagdo fixa ndo altera as respectivas propriedades farmacocinéticas.

Proceder-se-d a estudos adequados de biodisponibilidade com vista a estabelecer a bioequivaléncia:

— ao comparar um medicamento veterindrio reformulado com um medicamento existente,

— quando necessdrio para comparar métodos ou vias de administracgio novos com os ja estabelecidos.

B. Tolerancia nas espécies-alvo

Deve estudar-se a tolerancia local e sistémica do medicamento veterindrio nas espécies-alvo. Estes estudos tém como
objectivo caracterizar os sinais de intolerdncia e estabelecer uma margem de seguranca adequada para a(s) via(s) de
administragdo recomenda(s), o que pode ser conseguido aumentando a dose terapéutica efou a duragdo do tratamento. O
relatorio dos ensaios deve especificar todos os efeitos farmacoldgicos esperados e todas as reacgdes adversas.

CAPITULO II: REQUISITOS CLINICOS
1. Principios gerais

Os ensaios clinicos destinam-se a demonstrar ou fundamentar o efeito do medicamento veterindrio apés a administragdo
de acordo com o regime de dose recomendado e através da via de administragio proposta, e a especificar as suas
indicagdes e contra-indicagdes consoante as espécies, idades, ragas e sexos, as instrugdes para a sua utilizagdo, bem como
quaisquer eventuais reac¢des adversas.

Os dados experimentais devem ser confirmados por dados obtidos em condi¢des normais de campo.

Salvo justificagio em contrério, os ensaios clinicos devem envolver animais de controlo (ensaios clinicos controlados). Os
resultados obtidos respeitantes a eficicia devem ser comparados com os resultados constatados nas espécies-alvo tratadas
com um medicamento veterindrio autorizado na Comunidade para as mesmas indica¢des e para as mesmas espécies, ou
com um placebo, ou que ndo receberam tratamento. Devem especificar-se todos os resultados obtidos, favordveis ou
desfavoraveis.

Salvo justificagdo em contrdrio, a concepgdo dos protocolos, a andlise e a avaliacdo dos ensaios clinicos devem basear-se
em principios estatisticos estabelecidos.
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No que respeita aos medicamentos veterindrios sobretudo destinados a aumentar o rendimento, dever-se-d prestar
particular atencdo:

(1) ao rendimento dos produtos animais,

(2) a qualidade dos produtos animais (qualidades organolépticas, nutritivas, higiénicas e tecnoldgicas),

(3) ao rendimento nutricional e ao crescimento das espécies-alvo,

(4) ao estado geral de satide das espécies-alvo.

2. Execucdo dos ensaios clinicos

Todos os ensaios clinicos veterindrios devem ser efectuados em conformidade com um protocolo de ensaio pormeno-
rizado.

Salvo justificagio em contrdrio, os ensaios clinicos de campo devem ser realizados em conformidade com os principios
estabelecidos de boa prética clinica.

Antes do inicio de um ensaio de campo, ¢é necessdrio obter e documentar o consentimento informado do proprietdrio dos
animais. Em especial, este deve ser informado por escrito sobre as consequéncias da participacdo no ensaio no que
respeita ao destino subsequente dos animais tratados, ou a obtengdo de géneros alimenticios a partir desses animais. A
documentacdo do ensaio deve incluir uma copia desta notificacdo, assinada e datada pelo proprietdrio dos animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos artigos 55.°, 56.° e 57.° aplica-se por analogia a rotulagem de
formulacdes destinadas a ensaios veterindrios de campo. Além disso, a rotulagem deve conter sempre a mencdo “Desti-
nado apenas a ensaios veterindrios de campo”, bem visivel e indelével.

CAPITULO III: ELEMENTOS E DOCUMENTOS

O processo relativo a eficdcia deve incluir toda a documentacdo pré-clinica e clinica efou todos os resultados dos ensaios,
independentemente de serem ou ndo favoraveis ao medicamento veterindrio, para permitir uma avaliagdo global objectiva
da relacdo risco/beneficio do produto.

1. Resultados dos ensaios pré-clinicos

Sempre que possivel, devem especificar-se os resultados de:

a) Ensaios que comprovem acgdes farmacoldgicas;

b) Ensaios que demonstrem os mecanismos farmacodinimicos em que assenta o efeito terapéutico;

¢) Ensaios que demonstrem o principal perfil farmacocinético;

d) Ensaios que demonstrem a seguranga do animal-alvo;

€) Ensaios destinados a investigar a resisténcia.

Caso ocorram resultados inesperados durante a execucdo dos ensaios, estes devem ser especificados.

Além disso, devem fornecer-se os seguintes elementos para cada estudo pré-clinico:

a) Um resumo;

b) Um protocolo experimental pormenorizado que descreva os métodos, aparelhos e materiais utilizados, elementos
como a espécie, idade, peso, sexo, nimero, raca e variedade dos animais, a identificagdo dos animais e a dose, via e
calendario de administragio;
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¢) Se aplicavel, uma andlise estatistica dos resultados;

d) Uma andlise objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a seguranca e eficicia do medicamento.

Dever-se-a fundamentar a omissdo parcial ou total destes dados.

2. Resultados dos ensaios clinicos

Os investigadores devem apresentar todos os elementos em fichas de registo individuais, no que respeita aos tratamentos
individuais, e em fichas de registo colectivas, no que se refere aos tratamentos colectivos.

Os referidos elementos serdo os seguintes:

a) Nome, morada, fungdo e habilitacdes do investigador responsavel;

b) Local e data do tratamento; nome e morada do proprietdrio dos animais;

¢) Informagdes sobre o protocolo de ensaio, com a descri¢io dos métodos utilizados, incluindo os de aleatorizacio e
métodos cegos, elementos como a via de administragdo, o calenddrio de administracdo, a dose, a identificagdo dos
animais, espécies, racas ou variedades de animais, a idade, peso, sexo e estado fisioldgico;

d) Meétodo de criagdo e alimentagdo dos animais, que descreva a composi¢do dos alimentos e a natureza e quantidade de
quaisquer aditivos neles contidos;

e) Caso clinico (tdo pormenorizado quanto possivel), incluindo a ocorréncia e evolugdo de quaisquer doengas intercor-
rentes;

f) Diagndstico e respectivos meios;

g) Sinais clinicos, se possivel de acordo com critérios convencionais;

h) Identificagdo exacta da formulagio do medicamento veterindrio utilizada no ensaio clinico e dos resultados dos
ensaios fisicos e quimicos do(s) lote(s) relevante(s);

i) Posologia do medicamento veterindrio, método, via e frequéncia de administra¢io e eventuais precaucdes adoptadas
no decurso da administracdo (duragdo da injeccdo, etc.);

j) Duragdo do tratamento e do periodo de observagio subsequente;

. N . veterindri . , xame,

k) Todas as informacdes sobre outros medicamentos veterindrios administrados durante o periodo de exame, quer
previamente, quer concomitantemente com o medicamento ensaiado e, neste Gltimo caso, informacdes sobre as
interac¢des observadas;

) Todos os resultados dos ensaios clinicos, com uma descri¢io exaustiva dos mesmos em fungio dos critérios de
eficdcia e pardmetros especificados no protocolo de ensaio clinico e incluindo os resultados de andlises estatisticas, se
for o caso;

m) Todas as informagdes relativas a quaisquer ocorréncias involuntdrias observadas, independentemente de serem ou nao
nocivas, e das medidas adoptadas em consequéncia; se possivel, investigar-se-d a relagdo causa-efeito;

n) Efeitos no rendimento dos animais, se for o caso;
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o) Efeitos na qualidade dos géneros alimenticios provenientes de animais tratados, designadamente no que respeita aos
medicamentos veterindrios destinados a aumentar o rendimento;

p) Uma conclusdo sobre a seguranga e eficicia em cada caso individual, ou uma sintese em termos de frequéncias ou
outras varidveis adequadas se estiver em causa um tratamento em massa especifico.

Deve justificar-se a omissdo de quaisquer dos pontos a) a p).

O titular da autorizagdo de introducdo do medicamento veterindrio no mercado deve adoptar todas as medidas necessé-
rias para garantir que os documentos originais em que assentam os dados fornecidos sejam conservados durante pelo
menos cinco anos apds o fim da autorizagio do medicamento.

Para cada ensaio clinico, dever-se-4 elaborar uma sinopse das observacdes clinicas que resuma os ensaios e 0s respectivos
resultados e especifique designadamente:

a) O ntimero de controlos e de animais tratados individual ou colectivamente, discriminados em termos de espécies, racas
ou variedades, idade e sexo;

=

O ntmero de animais retirados prematuramente dos ensaios e 0s respectivos motivos;

¢) No que respeita aos animais de controlo, uma indicacdo sobre se:

— ndo receberam tratamento, ou

— receberam um placebo, ou

— receberam outro medicamento veterindrio autorizado na Comunidade para a mesma indicagdo e a mesma espécie-
-alvo, ou

— receberam a substancia activa objecto de investigagio numa outra formulagio ou através de uma via diferente;

d) A frequéncia das reac¢des adversas observadas;

e) Observacdes sobre as consequéncias em termos de rendimento, se adequado;

f) Informagdes sobre os animais submetidos ao ensaio que possam estar sujeitos a um risco acrescido em virtude da
idade, do modo como foram criados ou alimentados e do objectivo a que se destinam ou sobre animais cujas
condicdes fisioldgicas ou patoldgicas merecam especial aten¢do;

g) Uma avaliagdo estatistica dos resultados.

Por dltimo, o investigador deve formular conclusdes de cardcter geral sobre a eficicia e seguranga do medicamento
veterindrio nas condigdes de utilizagdo propostas e, em especial, apontar quaisquer informagdes respeitantes as indicagdes
e contra-indicagdes, posologia, duracio média de tratamento e eventuais interacgdes observadas com outros medicamen-
tos ou aditivos alimentares, bem como quaisquer precaucdes especiais a tomar no decurso do tratamento e os sintomas
clinicos de sobredosagem, se observados.

No que respeita as associacdes fixas de medicamentos, o investigador deve igualmente formular conclusdes sobre a
seguranca e eficicia do medicamento e compard-las com a administragio isolada das substancias activas em questdo.
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TITULO It
REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS IMUNOLOGICOS

Sem prejuizo das disposi¢des especificas da legislagdo comunitdria sobre o controlo e erradicagdo de certas doengas
infecciosas dos animais, sdo aplicdveis aos medicamentos veterindrios imunoldgicos os seguintes requisitos, salvo se estes
medicamentos se destinarem a ser utilizados em determinadas espécies ou com indicagdes especificas, tal como definido
no titulo III e nas directrizes aplicdveis.

PARTE 1: RESUMO DO PROCESSO
A. INFORMACOES ADMINISTRATIVAS

O medicamento veterindrio imunoldgico objecto do pedido deve ser identificado através do respectivo nome e da
designacdo da(s) substancia(s) activa(s), bem como da actividade bioldgica, titulagdo ou poténcia, forma farmacéutica,
via e (se for o caso) modo de administracio e da descricdo da apresentagdo final do produto para venda, incluindo a
embalagem, rotulagem e folheto informativo. Os diluentes podem ser embalados juntamente com o recipiente da vacina
ou separadamente.

O processo deve conter informagdo sobre os diluentes necessirios para a preparacdo final da vacina. Um medicamento
veterindrio imunoldgico é considerado um sé produto mesmo quando seja necessario mais de um diluente a fim de obter
preparacoes diferentes do produto final, que podem destinar-se a vias ou modos de administracio diferentes.

Deve indicar-se o nome e morada do requerente, bem como do fabricante e das instalagdes envolvidas nas varias fases de
fabrico e controlo [incluindo o fabricante do produto acabado e ofs) fabricante(s) da(s) substdncia(s) activa(s)] e, se
aplicavel, o nome e morada do importador.

O requerente deve indicar o nimero e os titulos dos volumes de documentagdo de apoio ao pedido e, caso aplicdvel,
quais as amostras fornecidas.

Deve anexar-se as informacdes administrativas uma cépia do documento comprovativo de que o fabricante estd auto-
rizado a fabricar os medicamentos veterindrios imunoldgicos, tal como disposto no artigo 44.°. Deve ser igualmente
especificada a lista dos organismos manipulados no local de produgio.

O requerente deve apresentar uma lista dos paises em que foi concedida a autorizacdo, bem como uma lista dos paises em
que foi apresentado, ou recusado, um pedido.

B. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do medicamento em conformidade com o artigo 14.°

Deve ser fornecida uma proposta de texto de rotulagem para o acondicionamento primdrio e a embalagem exterior, em
conformidade com o titulo V da presente directiva, bem como um folheto informativo, sempre que este for exigido nos
termos do artigo 61.°. Além disso, o requerente deve fornecer uma ou mais amostras ou reprodugdes da apresentacio ou
apresentagdes finais do medicamento veterindrio em pelo menos uma lingua oficial da Unido Europeia; as reprodugdes
podem ser fornecidas a preto e branco e por via electrénica, caso tenha sido obtido o acordo prévio da autoridade
competente.

C. RESUMOS PORMENORIZADOS E CRITICOS

Os resumos pormenorizados e criticos referidos no n.° 3, segundo pardgrafo, do artigo 12.° devem ser elaborados
tomando em conta o estado dos conhecimentos cientificos aquando da apresentagdo do pedido. Devem conter uma
avaliacdo dos vdrios testes e ensaios que constituem o processo de autoriza¢do de introdugdo no mercado e abordar todos
os aspectos pertinentes para a avaliacio da qualidade, seguranca e eficicia do medicamento veterindrio imunoldgico.
Devem também expor circunstanciadamente os resultados dos testes ¢ ensaios apresentados, bem como referéncias
bibliograficas precisas.

Todos os dados importantes devem ser resumidos num apéndice aos resumos pormenorizados e criticos, tanto quanto
possivel sob a forma de tabelas ou graficos. Estes resumos devem conter referéncias precisas a informacio incluida na
documentacdo de base.
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Os resumos devem ser assinados e datados e conter em anexo informagdo sobre as habilitagdes, formacdo e experiéncia
profissional do autor. Deve ser declarada a relacdo profissional entre o autor e o requerente.

PARTE 2: INFORMACOES QUfMICAS, FARMACEUTICAS E BIOLOGICAS/MICROBIOLOGICAS (QUALIDADE)

Todos os procedimentos de ensaio devem respeitar os critérios aplicdveis em matéria de andlise e controlo da qualidade
dos materiais de base e do produto acabado e ter sido objecto de validagdo. Devem ser fornecidos os resultados dos
estudos de validagdo. Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais susceptiveis de serem utilizados devem ser
adequadamente descritos, podendo eventualmente esta descrigdio ser acompanhada por diagramas. As férmulas dos
reagentes laboratoriais devem, se necessdrio, ser acompanhadas do respectivo método de fabrico.

No que respeita aos procedimentos de ensaio constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado-
-Membro, a referida descrigdo poderd ser substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em questao.

Quando disponivel, deve ser utilizado material de referéncia quimico e bioldgico da Farmacopeia Europeia. Se forem
utilizadas outras preparacdes e substancias de referéncia, estas devem ser identificadas e descritas em pormenor.

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS COMPONENTES
1. Composigio qualitativa

Entende-se por “composi¢do qualitativa”, no que respeita aos componentes do medicamento veterindrio imunolégico, a
designacdo ou descricio de:

— substancia(s) activa(s),

— componentes dos adjuvantes,

— componente(s) dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada, incluindo os conservantes,
estabilizantes, emulsionantes, corantes, correctivos do paladar, aromatizantes, marcadores, etc.,

— componentes da forma farmacéutica administrada aos animais.

Estas informagdes devem ser completadas por quaisquer dados pertinentes relativos ao recipiente e, caso aplicdvel, ao
respectivo modo de fecho, bem como por elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais o medicamento
veterindrio imunoldgico ird ser utilizado ou administrado e que serdo fornecidos com o medicamento. Se os dispositivos
ndo forem fornecidos com o medicamento veterindrio imunolégico, devem ser dadas informagdes pertinentes sobre os
mesmos, sempre que necessario para efeitos de avaliagio do medicamento.

2. “Terminologia habitual”

Entende-se por “terminologia habitual”, a utilizar na descri¢io dos componentes dos medicamentos veterindrios imuno-
logicos, sem prejuizo da aplicagdo de outras disposigdes do n.° 3, alinea c), do artigo 12.°

— no que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia, ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia de um
dos Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo da respectiva monografia, que serd obrigatéria
para todas estas substancias, com indica¢gio da farmacopeia em questdo,

— 1o que respeita a outras substancias, a denomina¢do comum internacional recomendada pela Organizacio Mundial de
Satde, que pode ser acompanhada por uma outra denominagdo comum, ou, caso ndo exista, pela denominacio
cientifica exacta; as substincias que ndo disponham de denominagdo comum internacional nem de denominacio
cientifica exacta devem ser descritas através de uma mengdo da origem e do modo como foram preparadas, com-
plementada, se necessdrio, por outros elementos relevantes,

— no que respeita as matérias corantes, a designagdo através do coédigo “E” que lhes foi atribuido pela Directiva
78/25|CEE.
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3. Composicdo quantitativa

Por forma a especificar a “composi¢do quantitativa” das substancias activas de um medicamento veterindrio imunoldgico,
importa sempre que possivel especificar 0 niimero de organismos, o teor especifico de proteinas, a massa, o niimero de
unidades internacionais (Ul) ou de unidades de actividade bioldgica por unidade de dose ou por unidade de volume, ¢, no
que respeita ao adjuvante ou aos constituintes dos excipientes, a massa ou volume de cada um, tomando em devida
consideragdo os elementos constantes da seccdo B.

Caso se encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de actividade bioldgica.

As unidades de actividade bioldgica relativamente as quais ndo haja dados publicados devem ser expressas por forma a
que exprimam inequivocamente a actividade dos ingredientes, por exemplo através da referéncia ao efeito imunoldgico
em que assenta o método de determinagdo da dose.

4. Desenvolvimento de medicamentos

A escolha da composi¢do, dos componentes e dos recipientes deve ser justificada e apoiada por dados cientificos no
dominio do desenvolvimento de medicamentos. Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no fabrico.

B. DESCRICAO DO METODO DE FABRICO

A descrigdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado, por forca do
n.° 3, alinea d), do artigo 12.°, deve ser redigida por forma a que constitua uma descricio adequada da natureza das
operacdes efectuadas.

Para este efeito, a descri¢do deve incluir, no minimo:

— a mengdo das diversas fases de fabrico (incluindo a producio do antigénio e os processos de purificacio), por forma a
que se possa apreciar a reprodutibilidade do processo de fabrico, bem como os riscos de efeitos adversos nos produtos
acabados, como a contaminagdo microbioldgica; deve demonstrar-se a validagdo das etapas principais do processo de
produgdo, bem como a validagio do processo de producdo na sua globalidade, com indicacdo dos resultados obtidos
em 3 lotes consecutivos produzidos pelo método descrito,

— no caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as medidas adoptadas para garantir a homogeneidade e
uniformidade de cada lote do produto acabado,

— a lista de todas as substancias nas diversas fases em que sdo utilizadas, incluindo as que ndo possam ser recuperadas
no decurso do fabrico,

— informagdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quantitativos sobre todas as substancias utilizadas,

— a indicagdo das fases de fabrico em que se procede a colheita de amostras para testes de controlo durante o fabrico.

C. PRODUCAO E CONTROLO DOS MATERIAIS DE BASE

Para efeitos da presente seccdo, entende-se por “materiais de base” o conjunto de componentes utilizados na producio do
medicamento veterindrio imunoldgico. Os meios de cultura constituidos por virios componentes utilizados para a
producdo da substdncia activa sdo considerados um s6 material de base. No entanto, se as autoridades considerarem
que tal informacdo ¢ importante para determinar a qualidade do produto acabado e eventuais riscos que possam surgir,
deve indicar-se a composicdo qualitativa e quantitativa dos meios de cultura. Se na preparacdo destes meios de cultura
forem utilizadas matérias de origem animal, deve indicar-se a espécie animal e o tecido em causa.

O processo deve incluir as especificacdes, informacdes sobre os testes a efectuar com vista ao controlo da qualidade de
todos os lotes de materiais de base e os resultados obtidos num lote relativamente a todos os constituintes utilizados, e
deve ser apresentado em conformidade com as disposicdes que se seguem.
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1. Materiais de base constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicdveis a todos os materiais de base que dela constem.

No que se refere as restantes substancias, cada Estado-Membro pode requerer a observancia da respectiva farmacopeia no
que respeita aos medicamentos fabricados no seu proprio territorio.

Considera-se satisfeito o n.° 3, alinea i), do artigo 12.° caso os componentes preencham os requisitos da Farmacopeia
Europeia ou da farmacopeia de um dos Estados-Membros. Em tal caso, a descri¢io dos métodos de andlise pode ser
substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em questdo.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Directiva 78/25/CEE.

Os testes de rotina a efectuar em cada lote de materiais de base devem ser os especificados no pedido de autorizacio de
introducio no mercado. Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve comprovar-se que os materiais de
base observam os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagdo ou outras disposi¢des constantes de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de
um Estado-Membro ndo sejam suficientes para garantir a qualidade da substancia, as autoridades competentes podem
solicitar especificagdes mais adequadas ao requerente da autorizagio de introdugio do medicamento no mercado. As
autoridades competentes devem informar as autoridades responsaveis pela farmacopeia em causa da alegada insuficiéncia.

Caso o material de base se ndo encontre descrito nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos Estados-
-Membros, poderd ser aceite a observancia da monografia constante da farmacopeia de um pais terceiro; nesse caso, o
requerente deve apresentar uma copia da monografia e, se necessdrio, a validagdo dos métodos de ensaio constantes da
mesma, bem como, se adequado, as respectivas traducdes.

Se forem utilizados materiais de base de origem animal, estes devem estar em conformidade com as monografias
pertinentes, incluindo as monografias gerais e os capitulos gerais da Farmacopeia Europeia. Os testes e controlos efectuados
devem ser adequados aos materiais de base em questdo.

O requerente deve fornecer documentagio que demonstre que os materiais de base e o fabrico do medicamento
veterindrio cumprem o disposto na Norma Orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissio de agentes das
encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso humano e veterindrio, bem como na mono-
grafia correspondente da Farmacopeia Europeia. Para demonstrar a observancia dessas disposi¢des, podem ser utilizados
certificados de conformidade emitidos pela Direc¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satide.

2. Materiais de base que nio constam de qualquer farmacopeia
2.1. Materiais de base de origem bioldgica

A descrigdo deve assumir a forma de monografia.

Sempre que possivel, a produgdo de vacinas deve assentar num sistema de lote semente e em células semente estabe-
lecidas. No que respeita & producio de medicamentos veterindrios imunoldgicos que consistam em soros, deve indicar-se
a origem, estado de satide e estado imunoldgico dos animais de que provém; devem ser utilizados agregados bem
definidos de material de origem.

A origem, incluindo regido geogréfica, e o historial dos materiais de base devem ser descritos e documentados. No que
respeita aos materiais de base geneticamente modificados, esta informagdo deve abranger determinados elementos, como a
descri¢do das células ou estirpes de origem, a elaboragdo do vector de expressio (nome, origem, fungdo do replicdo,
facilitador do promotor e outros elementos de regulagio), o controlo da sequéncia de ADN ou ARN efectivamente
inserida, as sequéncias oligonucleotidicas do vector plasmideo presente nas células, o plasmideo utilizado na co-trans-
fecgdo, os genes acrescentados ou suprimidos, as propriedades bioldgicas da estrutura final e os genes expressos, o seu
nimero de copias e estabilidade genética.
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Devem testar-se os materiais para semente, incluindo as células semente e o soro ndo tratado para a produgdo de anti-
-soros, por forma a determinar a sua identidade e a presenca de agentes estranhos.

Devem ser apresentadas informacdes sobre todas as substancias de origem bioldgica utilizadas em qualquer fase do
processo de fabrico. A informagdo deve incluir:

— a descrigdo detalhada da origem dos materiais,

— informagdes sobre qualquer processamento, purificagdo e inactivacdo utilizados, incluindo dados sobre a validacio
destes processos e dos controlos durante a produgdo,

— informagdes sobre os eventuais testes de contaminagdo efectuados em cada lote da substancia.

Caso se detecte ou suspeite da presenca de agentes estranhos, os materiais em questdo devem ser rejeitados ou apenas
utilizados em circunstancias muito excepcionais, caso o tratamento ulterior do produto assegure a sua eliminagdo e/ou
inactivacdo; dever-se-d4 comprovar a eliminacdo efou inactivacdo dos referidos agentes estranhos.

Caso se utilizem células semente, deve demonstrar-se que as caracteristicas celulares permanecem inalteradas até ao nivel
de passagem mais elevado utilizado na produgio.

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, deve comprovar-se a estabilidade das caracteristicas de atenuacdo da semente.

Deve ser fornecida documentagdo que demonstre que os materiais para semente, as células semente, os lotes de soro e
outras matérias provenientes de espécies animais relevantes em termos de transmissdo de EET cumprem o disposto na
Norma Orientadora sobre a minimiza¢do do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais
através dos medicamentos para uso humano e veterindrio, bem como na monografia correspondente da Farmacopeia
Europeia. Para demonstrar a observancia dessas disposi¢des, podem ser utilizados certificados de conformidade emitidos
pela Direc¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satde.

Se requerido, fornecer-se-d0 amostras dos materiais de base ou reagentes bioldgicos utilizados nos procedimentos de
ensaio, a fim de que as autoridades competentes possam diligenciar no sentido de que se efectuem testes de verificacdo.

2.2. Materigis de base de origem ndo bioldgica

A descri¢do deve assumir a forma de monografia e abranger os seguintes pontos:

— a denominacdo do material de base, em conformidade com o ponto 2 da seccdo A e eventuais sindnimos comerciais
ou cientificos,

— a descricdo do material de base, em forma andloga a utilizada no elemento descritivo da Farmacopeia Europeia,

— a funcdo do material de base,

— métodos de identificacdo,

— devem especificar-se quaisquer precaucdes especiais eventualmente necessdrias durante o armazenamento dos mate-
riais de base, bem como, se necessdrio, o prazo de validade.

D. TESTES DE CONTROLO NO DECURSO DO PROCESSO DE FABRICO

1. O processo deve incluir elementos relativos aos testes de controlo efectuados nos produtos intermédios a fim de
assegurar a uniformidade do processo de fabrico e do produto final.

2. No que respeita as vacinas que envolvam inactiva¢do ou purificacdo, estes processos devem ser testados em cada ciclo
de produgdo, assim que possivel apds a conclusdo da inactivagdo ou purificagdo e apds a neutralizacdo, se for o caso,
mas antes da fase de producdo seguinte.
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E. TESTES DE CONTROLO DO PRODUTO ACABADO

Relativamente a cada teste, as técnicas de andlise do produto acabado devem ser descritas de modo suficientemente
pormenorizado por forma a permitir uma avaliagio da qualidade.

O processo deve incluir elementos relativos aos testes de controlo do produto acabado. Caso existam monografias
adequadas e se recorra a procedimentos de ensaio e limites ndo referidos nas monografias da Farmacopeia Europeia, ou,
caso dela ndo constem, da farmacopeia de um Estado-Membro, deve comprovar-se que o produto acabado, caso fosse
testado em conformidade com as referidas monografias, satisfaria os requisitos de qualidade da referida farmacopeia para a
forma farmacéutica em questdo. O pedido de autorizagdo de introdugio no mercado deve especificar os testes efectuados
em amostras representativas de cada lote de produto acabado e indicar a frequéncia dos testes ndo efectuados em cada
lote. Devem indicar-se também os limites para a aprovagdo.

Quando disponivel, deve ser utilizado material de referéncia quimico e bioldgico da Farmacopeia Europeia. Se forem
utilizadas outras preparacdes e substancias de referéncia, estas devem ser identificadas e descritas em pormenor.

1. Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes das caracteristicas gerais abrangem, caso aplicavel, a verificagdo das massas médias e dos desvios maximos, testes
mecanicos, fisicos ou quimicos e caracteristicas fisicas como a densidade, pH, viscosidade, etc. Em cada caso especifico, o
requerente deve estabelecer, para cada uma destas caracteristicas, especificacdes e limites de tolerdncia adequados.

2. Identificacdo da(s) substincia(s) activa(s)

Sempre que necessario, efectuar-se-d um teste especifico de identificagdo.

3. Titulagdo ou poténcia dos lotes

Deve proceder-se a uma quantificacdo da substancia activa em cada lote, a fim de demonstrar que a respectiva poténcia ou
titulagdo permitem garantir a sua seguranga e eficicia.

4. Identificacio e doseamento de adjuvantes

Caso existam procedimentos de ensaio, dever-se-d verificar no produto acabado a quantidade e natureza do adjuvante e
seus componentes.

5. Identificacio e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)

Se necessario, ofs) excipiente(s) deve(m) ser submetido(s) no minimo a testes de identificagdo.

Devem ser obrigatoriamente testados os limites superior e inferior dos agentes conservantes. Serd obrigatério testar o
limite superior de qualquer outro componente do(s) excipiente(s) susceptivel de conduzir a reac¢des adversas.

6. Ensaios de seguranca

Para além dos resultados apresentados em conformidade com a parte 3 do presente titulo (Ensaios de seguranca), devem
ser apresentadas informagdes sobre os ensaios de seguranca dos lotes. Estes ensaios devem constituir preferencialmente
estudos de sobredosagem executados em pelo menos uma das espécies-alvo mais sensiveis e utilizando pelo menos a via
de administragdo recomendada que represente 0 maior risco. A realizagdo de testes de rotina para verificacdo da seguranca
dos lotes pode ndo ser exigida, no interesse do bem-estar animal, desde que tenha sido fabricado um niimero suficiente de
lotes de produgdo consecutivos cuja conformidade com os testes tenha sido confirmada.

7. Testes de esterilidade e pureza

Efectuar-se-do testes adequados para demonstrar a auséncia de contaminagdo por agentes estranhos ou outras substancias,
consoante a natureza do medicamento veterindrio imunoldgico, o método e as condigdes de fabrico. Se forem efectuados
por rotina menos testes do que os previstos na monografia pertinente da Farmacopeia Europeia, os testes realizados serdo
fundamentais para comprovar a conformidade com a monografia. Deve ser fornecida prova de que o medicamento
veterindrio imunoldgico cumpriria os requisitos se fosse submetido a todos os testes previstos na monografia.
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8. Humidade residual

Testar-se-d a humidade residual em cada lote de produto liofilizado.

9. Inactivagio

No que respeita as vacinas inactivadas, deve efectuar-se um teste de verificagdo da inactivacio no produto presente no
recipiente final, salvo quando este teste tenha sido realizado numa fase tardia do processo de fabrico.

F.  UNIFORMIDADE DOS LOTES

Por forma a garantir a uniformidade dos varios lotes em termos de qualidade e para demonstrar a conformidade com as
especificacdes, deve ser fornecido um protocolo completo de trés lotes consecutivos, com os resultados de todos os testes
realizados durante a producdo e no produto acabado.

G. ENSAIOS DE ESTABILIDADE

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado, por forga do n.° 3, alineas f) e
i), do artigo 12.°, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem ser descritos os ensaios com base nos quais o requerente determinou o prazo de validade. Estes ensaios devem ser
sempre em tempo real; efectuar-se-d0 num ndmero suficiente de lotes produzidos em conformidade com o processo de
produgdo descrito e em produtos conservados no recipiente final; estes ensaios incluirdo testes de estabilidade bioldgica e
fisico-quimica.

As conclusdes devem incluir os resultados das andlises e fundamentar o prazo de validade proposto nas condicdes de
armazenagem recomendadas.

No que respeita aos produtos administrados nos alimentos para animais, deve igualmente especificar-se o prazo de
validade do produto para as vdrias fases de mistura, caso esta se efectue em conformidade com as instrugdes recomen-
dadas.

Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da administragdo ou administrado na dgua de abeberacio, deve
especificar-se o prazo de validade proposto para o produto reconstituido tal como recomendado. Devem ser apresentados
dados que fundamentem o prazo de validade proposto para o produto reconstituido.

Os dados de estabilidade obtidos com associacdes de produtos podem ser utilizados enquanto dados preliminares para os
produtos derivados que contenham um ou mais componentes idénticos.

O prazo de validade apds a abertura proposto deve ser fundamentado.

Deve comprovar-se a eficicia de quaisquer sistemas de conservagio.

Poderd ser suficiente fornecer informacio sobre a eficicia de conservantes utilizados noutros medicamentos veterindrios
imunoldgicos semelhantes do mesmo fabricante.

H. OUTRAS INFORMACOES

Podem ser incluidas no processo informagdes relacionadas com a qualidade do medicamento veterindrio imunoldgico nao
abrangidas nas seccdes anteriores.

PARTE 3: ENSAIOS DE SEGURANCA
A. INTRODUCAO E REQUISITOS GERAIS

Os ensaios de seguranca devem por em evidéncia os riscos potenciais do medicamento veterindrio imunoldgico suscep-
tiveis de ocorrer nas condi¢des propostas de utilizacdo nos animais; os riscos devem ser confrontados com as vantagens
potenciais do medicamento.

Caso os medicamentos veterindrios imunoldgicos envolvam organismos vivos, especialmente os susceptiveis de serem
transmitidos por animais vacinados, deve avaliar-se o risco potencial para animais ndo vacinados potencialmente expos-
tos, quer da mesma quer de outras espécies.
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Os estudos de seguranga devem ser efectuados nas espécies-alvo. A dose a utilizar deve corresponder a quantidade de
produto recomendada para utilizagdo e o lote utilizado nos ensaios de seguranga deve ser retirado dos lotes produzidos
em conformidade com o processo de fabrico descrito na parte 2 do pedido.

Caso os medicamentos veterindrios imunoldgicos contenham um organismo vivo, a dose a utilizar nos ensaios labora-
toriais descritos nos pontos 1 e 2 da seccdo B deve corresponder a quantidade do produto com a titulacio mdxima. Se
necessario, a concentracio do antigénio pode ser ajustada a fim de atingir a dose requerida. No caso de vacinas
inactivadas, a dose a utilizar deve corresponder a quantidade recomendada para utilizagdo que contenha o teor maximo
do antigénio, salvo justificacio em contrario.

A documentagdo relativa a seguranca servird de base a avaliacio dos riscos potenciais decorrentes da exposi¢do do
homem ao medicamento veterindrio, por exemplo aquando da sua administracio aos animais.

B. ENSAIOS LABORATORIAIS
1. Seguranca da administracio de uma dose

O medicamento veterindrio imunoldgico deve ser administrado na dose e através de todas as vias de administragdo
recomendadas a animais de todas as espécies e categorias a que se destina, incluindo animais com a idade minima para a
administracdo. Os animais devem ser observados e examinados no que respeita a sinais de reaccdes sistémicas e locais. Se
adequado, estes estudos devem abranger exames necrépsicos macroscopicos e microscopicos pormenorizados do local de
injecgdo. Registar-se-d0 dados relativos a outros critérios objectivos, como medi¢des da temperatura rectal e do rendi-
mento.

Os animais devem ser observados e analisados até que ndo sejam previsiveis reaccdes; em qualquer caso, o periodo de
observagdo e exame nunca serd inferior a 14 dias apds a administragdo.

Este estudo pode fazer parte do estudo por dose repetida previsto no ponto 3, ou ser omitido caso os resultados do
estudo de sobredosagem previsto no ponto 2 ndo revelem quaisquer sinais de reaccdes sistémicas ou locais.

2. Seguranca da administracio tinica de uma sobredosagem

O estudo de sobredosagem ¢ obrigatério apenas para os medicamentos veterindrios imunoldgicos vivos.

Deve ser administrada uma sobredosagem do medicamento veterindrio imunoldgico aos animais das categorias mais
sensiveis das espécies-alvo através de cada uma das vias de administracio recomendadas, a menos que se justifique
seleccionar a mais sensivel de vérias vias idénticas. No caso de medicamentos veterindrios imunoldgicos injectéveis, as
doses e via(s) de administragdo devem ser escolhidas de modo a ter em conta o volume mdximo que pode ser
administrado num tnico local de injeccdo. Os animais devem ser observados e examinados durante, no minimo, 14
dias ap6s a administracdo no que respeita a sinais de reacgdes sistémicas e locais. Registar-se-do dados relativos a outros
critérios, como medigdes da temperatura rectal e do rendimento.

Se adequado, estes estudos devem abranger exames necropsicos macroscopicos e microscopicos pormenorizados do local
de injec¢do, caso ndo tenham sido efectuados ao abrigo do ponto 1.

3. Seguranca da administracio repetida de uma dose

No caso de medicamentos veterindrios imunoldgicos que devam ser administrados mais de uma vez, no 4mbito do
esquema de vacinacdo, ¢ necessdrio efectuar um estudo da administracdo repetida de uma dose para revelar quaisquer
reacgdes adversas induzidas pela referida administracdo. Estes ensaios devem efectuar-se nas categorias mais sensiveis das
espécies-alvo (determinadas ragas ou idades, por exemplo), através de cada via de administragio recomendada.

Os animais devem ser observados e examinados durante, no minimo 14, dias apds a tltima administracdo no que respeita
a sinais de reacgdes sistémicas e locais. Registar-se-d0 dados relativos a outros critérios objectivos, como medigdes da
temperatura rectal e do rendimento.
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4. Exame da funcio reprodutora

Ponderar-se-4 0 exame da funcdo reprodutora caso haja dados sugestivos de que os materiais de base de que o produto
provém possam constituir um factor de risco potencial. A funcio reprodutora dos machos e das fémeas grévidas e nio
grévidas serd investigada com a dose recomendada ¢ pela via de administracdo mais sensivel. Além disso, investigar-se-3o
os efeitos nocivos na descendéncia, bem como os efeitos teratogénicos e abortivos.

Estes estudos podem fazer parte integrante dos estudos de seguranga descritos nos pontos 1, 2 e 3 ou dos estudos de
campo previstos na secgao C.

5. Exame de funcdes imunoldgicas

Caso o medicamento veterindrio imunoldgico possa afectar a resposta imunoldgica do animal vacinado ou da sua
descendéncia, devem efectuar-se testes adequados das fun¢des imunoldgicas.

6. Requisitos especiais aplicdveis as vacinas vivas
6.1. Disseminacdo da estirpe utilizada na vacina

Deve investigar-se a transmissdo da estirpe utilizada na vacina dos animais-alvo vacinados para os ndo vacinados
recorrendo a via de administragdo recomendada mais susceptivel de a ela conduzir. Além disso, pode ser necessirio
investigar a transmissdo para espécies ndo visadas potencialmente muito sensiveis a estirpe utilizada na vacina viva.

6.2. Disseminagdo no animal vacinado

Deve verificar-se a presenga do organismo nas fezes, urinas, leite, ovos e secrecOes oOrais, nasais ou outras, conforme
adequado. Além disso, podem ser necessarios estudos sobre a disseminacdo da estirpe utilizada na vacina no corpo do
animal, com especial destaque para os locais de eleicio da replicacdo do organismo. No caso de vacinas vivas contra
zoonoses, na acepcio da Directiva 2003/99/CE do Parlamento Europeu e do Conselho ('), destinadas a animais utilizados
na alimentagdo humana, estes estudos devem ter em conta, em especial, a persisténcia do organismo no local de injeccio.

6.3. Reversio da viruléncia nas vacinas atenuadas

A reversdo da viruléncia deve ser investigada na semente primdria. Se esta ndo estiver disponivel em quantidade suficiente,
deve examinar-se a semente do nivel de passagem menos atenuado utilizado para a produgdo. A utilizagdo de outra opcio
de passagem deve ser fundamentada. A primeira vacinagio deve ser efectuada pela via de administragio que mais
provavelmente conduza a reversdo da viruléncia. Devem efectuar-se passagens em série através de cinco grupos de
animais das espécies-alvo, excepto se se justificar um maior nimero de passagens ou se o organismo desaparecer
mais cedo dos animais testados. Se o organismo ndo se replicar de modo adequado, devem efectuar-se nas espécies-
-alvo tantas passagens quanto possivel.

6.4. Propriedades bioldgicas da estirpe utilizada na vacina

Poderdo ser necessdrios mais testes, por forma a determinar tdo precisamente quanto possivel as propriedades bioldgicas
intrinsecas da estirpe utilizada na vacina (por exemplo, neurotropismo).

6.5. Recombinacio ou rearranjo gendmico das estirpes

Deve ser analisada a probabilidade de recombinagdo ou rearranjo genémico com as estirpes de campo ou outras.

7. Seguranca do utilizador

Esta seccdo deve incluir uma andlise dos efeitos apontados nas sec¢des precedentes, estabelecendo uma correlagio entres
esses efeitos e o tipo e dimensdo da exposi¢gdo humana ao produto, tendo em vista a formulagio de adverténcias
adequadas ao utilizador e outras medidas de gestdo dos riscos.

() JO L 325 de 12.12.2003, p. 31.
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8. Estudos de residuos

No que respeita aos medicamentos veterindrios imunoldgicos, é geralmente desnecessario proceder a estudos de residuos.
Todavia, caso o fabrico dos medicamentos veterindrios imunoldgicos envolva a utilizacdo de adjuvantes efou conservan-
tes, dever-se-d atender a possivel persisténcia de residuos nos géneros alimenticios. Se necessario, devem investigar-se os
efeitos dos referidos residuos.

Deve ser apresentada uma proposta de intervalo de seguranga, cuja adequacio deve ser exposta com base nos estudos de
residuos eventualmente efectuados.

9. Interaccdes

Se o resumo das caracteristicas do medicamento incluir uma declaragio de compatibilidade com outros produtos
veterindrios imunoldgicos, deve investigar-se a seguranca da associacdo. Devem descrever-se quaisquer outras interac¢des
conhecidas com medicamentos veterindrios.

C. ESTUDOS DE CAMPO

Salvo justificagio em contrdrio, os resultados dos estudos laboratoriais devem ser complementados por dados prove-
nientes de estudos de campo, utilizando lotes em conformidade com o processo de fabrico descrito no pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado. A seguranca e a eficicia podem ser investigadas no mesmo estudo de campo.

D. AVALIACAO DO RISCO AMBIENTAL

A avaliagio do risco ambiental destina-se a identificar os potenciais efeitos nocivos para o ambiente decorrentes da
utilizacdo do medicamento e a determinar quaisquer medidas preventivas eventualmente necessdrias para a redugdo dos
referidos riscos.

Esta avaliagio deve geralmente envolver duas fases. A primeira fase de avaliagio é sempre efectuada. As informagdes

respeitantes a avaliagido devem ser apresentadas em conformidade com as directrizes estabelecidas. Devem indicar,
nomeadamente, a exposicdo potencial do ambiente ao produto e o nivel de risco associado a essa exposicdo, tomando
em consideragéo, em especial, 0 seguinte:

— espécies-alvo e tipo de utilizacdo proposto,

— método de administragdo, nomeadamente o provavel grau de penetracio directa do produto no sistema ambiental,

— possivel excrecdo do produto e das suas substancias activas para o ambiente pelos animais tratados; persisténcia do
produto em tais excregoes,

— eliminacdo do produto ndo utilizado ou dos seus residuos.

No caso de estirpes de vacinas vivas que possam ser zoondticas, deve avaliar-se o risco para o ser humano.

Caso as conclusdes da primeira fase sugiram a possivel exposi¢do do ambiente ao produto, o requerente deve passar a
segunda fase e avaliar os riscos potenciais do medicamento veterindrio para o ambiente. Se necessdrio, efectuar-se-do
investiga¢des adicionais sobre o impacto do produto (solo, dgua, ar, sistemas aqudticos e organismos ndo visados).
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E. AVALIACAQ NECESSARIA NO CASO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE CONTENHAM OU SEJAM
CONSTITUIDOS POR ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS

Quando se trate de medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados, o pedido deve ainda ser acompanhado dos documentos previstos no artigo 2.° e na parte C da Directiva
2001/18/CE.

PARTE 4: ENSAIOS DE EFICACIA
CAPITULO I
1. Principios gerais

O objectivo dos ensaios descritos na presente parte ¢ demonstrar ou confirmar a eficicia do medicamento veterindrio
imunoldgico. Todas as afirmacdes do requerente respeitantes as propriedades, efeitos e utilizacio do medicamento devem
ser integralmente fundamentadas através dos resultados de ensaios especificos incluidos no pedido de autorizacio de
introducdo no mercado.

2. Execucdo dos ensaios

Todos os ensaios de eficicia devem ser efectuados em conformidade com um protocolo de ensaio pormenorizado
devidamente analisado, estabelecido por escrito antes do inicio do ensaio. O bem-estar dos animais submetidos ao ensaio
deve ser objecto de controlo veterindrio e inteiramente analisado aquando da elaboracio do protocolo de ensaio e durante
todo o periodo de duracio do ensaio.

Requerer-se-d0 procedimentos escritos sistemdticos e pré-estabelecidos nos dominios da organizagdo, execucdo, recolha de
dados, documentagio e verificacio dos ensaios de eficcia.

Salvo justificagdo em contrdrio, os ensaios de campo devem ser realizados em conformidade com principios de boa
prética clinica estabelecidos.

Antes do inicio de um ensaio de campo, é necessdrio obter e documentar o consentimento informado do proprietario dos
animais. Em especial, este deve ser informado por escrito sobre as consequéncias da participagdo no ensaio no que
respeita ao destino subsequente dos animais tratados, ou a obtengdo de géneros alimenticios a partir desses animais. A
documentacdo do ensaio deve incluir uma cépia desta notificacdo, assinada e datada pelo proprietdrio dos animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos artigos 55.°, 56.° e 57.° aplica-se por analogia a rotulagem de
formulacdes destinadas a ensaios veterindrios de campo. Além disso, a rotulagem deve conter sempre a menc¢do “Desti-
nado apenas a ensaios veterindrios de campo”, bem visivel e indelével.

CAPITULO II
A. Requisitos de caricter geral

1. A escolha dos antigénios ou das estirpes utilizadas na vacina deve ser fundamentada com base em dados epizoolé-
gicos.

2. Os ensaios de eficdcia efectuados em laboratério devem ser ensaios controlados que envolvam animais de controlo ndo
tratados, a menos que tal ndo se justifique por motivos de bem-estar animal e seja possivel demonstrar a eficicia por
outros meios.

Em geral, estes ensaios laboratoriais devem ser confirmados por ensaios de campo que envolvam animais de controlo
ndo tratados.

Todos os ensaios devem ser descritos de modo suficientemente pormenorizado para que sejam reprodutiveis em
ensaios controlados efectuados a pedido das autoridades competentes. O investigador deve demonstrar a validade de
todas as técnicas utilizadas.

Devem ser especificados todos os resultados obtidos, favordveis ou desfavordveis.
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. Deve demonstrar-se a eficicia de um medicamento veterindrio imunoldgico em cada categoria de cada espécie-alvo no

que respeita a cada via de administracio recomendada e com o calenddrio de administracdo proposto. Deve avaliar-se
adequadamente a influéncia de anticorpos adquiridos passivamente ou através da mde na eficicia da vacina, se for o
caso. Salvo justificagdo em contrdrio, deve determinar-se o inicio e a duracdo da proteccdo, e esta informacio deve ser
apoiada por dados gerados em ensaios.

. Deve demonstrar-se a eficicia de todos os componentes de medicamentos veterindrios imunoldgicos multivalentes ou

combinados. Caso se recomende a administragio combinada ou simultdnea do medicamento com outro medicamento
veterindrio, deve demonstrar-se a compatibilidade entre ambos.

. Sempre que um produto se integre num esquema de vacinacio recomendado pelo requerente, deve comprovar-se o

efeito de iniciagdo ou potenciagio ou o contributo do medicamento veterindrio imunoldgico para a eficicia do
esquema global.

. A dose a utilizar deve corresponder a quantidade de produto recomendada para utilizagdo e o lote utilizado nos

ensaios de eficicia deve ser retirado dos lotes produzidos em conformidade com o processo de fabrico descrito na
parte 2 do pedido.

. Se o resumo das caracteristicas do medicamento incluir uma declaragio de compatibilidade com outros produtos

imunoldgicos, deve investigar-se a eficicia da associacdo. Devem descrever-se quaisquer outras interac¢des conhecidas
com outros medicamentos veterindrios. A utilizagdo concomitante ou simultdnea pode ser autorizada se for apoiada
por estudos adequados.

. No que respeita aos medicamentos veterindrios imunoldgicos utilizados para fins de diagnéstico, o requerente deve

especificar 0 modo como devem ser interpretadas as reac¢des ao produto.

. No que respeita as vacinas que permitem distinguir os animais vacinados dos animais infectados (vacinas marcadoras),

para as quais a alegacdo de eficdcia se baseia em testes de diagndstico in vitro, devem ser fornecidos dados suficientes
sobre os testes de diagndstico para permitir uma avaliacio adequada das alegagdes respeitantes as propriedades de
marcagao.

. Ensaios laboratoriais

. Em principio, a demonstragio da eficicia deve envolver um teste de provocagdo em condi¢des laboratoriais bem

controladas através da administragdo do medicamento veterindrio imunoldgico ao animal-alvo nas condigdes de
utilizacdo recomendadas. As condicdes em que o teste de provocagio decorrerd devem ser tanto quanto possivel
idénticas as condicdes naturais de infecgdo. Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre a estirpe utilizada
neste teste, especificando a sua relevancia.

No caso das vacinas vivas, devem utilizar-se lotes com a titulagdo ou poténcia minima, salvo justificagdo em contrdrio.
Para os outros produtos devem utilizar-se lotes com o teor activo minimo, salvo justificacio em contrario.

. Se possivel, deve especificar-se e documentar o mecanismo imunoldgico (celular/humoral, classes locais/gerais de

imunoglobulinas) desencadeado pela administragio do medicamento imunoldgico veterindrio aos animais-alvo através
da via de administragio recomendada.

. Ensaios de campo

. Salvo justificagdo em contrario, os resultados dos ensaios laboratoriais devem ser complementados por dados prove-

nientes de ensaios de campo, utilizando lotes representativos do processo de fabrico descrito no pedido de autorizagio
de introdugdo no mercado. A seguranca ¢ a eficicia podem ser investigadas no mesmo estudo de campo.

. Caso os ensaios laboratoriais ndo comprovem eficicia, podem ser eventualmente aceitdveis apenas resultados de

campo.
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PARTE 5: ELEMENTOS E DOCUMENTOS

A. INTRODUCAO

O processo respeitante aos estudos de seguranga e eficicia deve conter uma introdugdo que defina o assunto e especifique
os testes efectuados nos termos do disposto nas partes 3 e 4, bem como um resumo e referéncias bibliograficas
pormenorizadas. O resumo deve incluir uma andlise objectiva de todos os resultados obtidos e conduzir a conclusdes
sobre a seguranca ¢ eficicia do medicamento veterindrio imunoldgico em questio. Deve ser indicada e justificada a
omissdo de quaisquer dos testes ou ensaios enumerados.

B. ESTUDOS LABORATORIAIS

Para cada estudo, devem apresentar-se os elementos que se seguem:

1.

2.

3.

10.

11.

12.

Resumo;

Denominagdo do organismo que efectuou os estudos;

Protocolo experimental pormenorizado, com a descri¢do dos métodos, aparelhagem e materiais utilizados, e infor-
magoes como a espécie ou raga dos animais, categorias de animais, origem dos mesmos, sua identificagéo e ntimero,
condi¢des em que foram instalados e alimentados (referindo designadamente a auséncia de quaisquer microrganismos
patogénicos efou anticorpos especificos e a natureza e quantidade dos aditivos eventualmente presentes na sua
alimentacdo), a dose, via, calenddrio e datas de administragdo, bem como a descricdo e justificacio dos métodos
estatisticos utilizados;

. No que respeita aos animais de controlo, indicacio sobre se receberam um placebo ou ndo foram sujeitos a

tratamento;

. No que respeita aos animais tratados, se for o caso, indicacdo sobre se receberam o produto ensaiado ou outro

produto autorizado na Comunidade;

. Todas as observacdes e resultados gerais e individuais obtidos (bem como médias e desvios-padrdo), favordveis ou

desfavordveis. Os dados devem ser apresentados com o pormenor suficiente para que possam ser avaliados critica-
mente, independentemente da interpretacio dada pelo autor. Os dados brutos devem ser apresentados em tabelas. A
titulo explicativo ou ilustrativo, os resultados podem ser acompanhados de reprodugdes de registos, fotomicrografias,
etc.;

. Natureza, frequéncia e duragdo das reac¢des adversas observadas;

. Numero de animais retirados prematuramente dos estudos e respectivos motivos;

. Andlise estatistica dos resultados, caso tal seja necessdrio para o programa de ensaios, ¢ a variancia dos dados;

Ocorréncia e evolugdo de qualquer doenca intercorrente;

Todas as informacdes relativas aos medicamentos veterindrios (para além do medicamento estudado) cuja adminis-
tragio foi necessdria no decurso do estudo;

Uma andlise objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a seguranca e eficicia do medicamento.
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C.

ESTUDOS DE CAMPO

As informacdes sobre os estudos de campo devem ser suficientemente pormenorizadas para que permitam uma apre-
ciacdo objectiva. Devem incluir o seguinte:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Resumo;

. Nome, morada, funcio e habilitagdes do investigador responsavel;

. Local e data de administragdo, c6digo de identificagdo associado ao nome e morada do proprietdrio do(s) animal(ais);

. Especificacdo do protocolo de ensaio, com a descri¢do dos métodos, aparelhagem e materiais utilizados e informacdes

como a via e o calenddrio da administracdo, a dose, as categorias de animais, a duracdo da observagdo, a resposta
seroldgica e outras investigacdes efectuadas nos animais apds a administrago;

. No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se receberam um placebo ou ndo foram sujeitos a

tratamento,

. Identificagdo dos animais tratados e de controlo (colectiva ou individual, conforme adequado), designadamente:

espécies, ragas ou variedades, idade, peso, sexo e estado fisioldgico;

. Breve descri¢do do método de criagdo e alimentagdo, com indica¢do da natureza e quantidade de quaisquer aditivos

presentes na alimentacdo animal;

. Todos os elementos relativos as observagdes, rendimentos e resultados (incluindo médias e desvios-padrdo); caso se

tenha procedido a testes e medi¢des individuais, devem apresentar-se os dados individuais;

. Todas as observagdes e resultados dos estudos, favordveis ou desfavordveis, com indicagdo de todas as observacdes e

resultados dos testes objectivos de actividade necessdrios para a avaliagio do medicamento; devem especificar-se as
técnicas utilizadas e a importancia de eventuais variagdes nos resultados deve ser explicada;

Efeitos no rendimento dos animais;

Nimero de animais retirados prematuramente dos estudos e respectivos motivos;

Natureza, frequéncia e duracdo das reaccdes adversas observadas;

Ocorréncia e evolugdo de qualquer doenca intercorrente;

Informagdes completas sobre os medicamentos (excepto o objecto de estudo) administrados prévia ou concomitan-
temente com o medicamento testado ou durante o periodo de observacio; indicagdes sobre quaisquer interacgdes
observadas;

Uma andlise objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes quanto a seguranca e eficicia do medica-
mento.
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PARTE 6: REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliogréficas citadas no resumo referido na parte 1 devem ser enumeradas circunstanciadamente, ane-
xando-se cOpias das mesmas.

TITULO III
REQUISITOS APLICAVEIS A PEDIDOS DE AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO ESPECIFICOS
1. Medicamentos veterindrios genéricos

Os pedidos apresentados com base no artigo 13.° (medicamentos veterindrios genéricos) devem conter os dados referidos
nas partes 1 e 2 do titulo I do presente anexo, bem como uma avaliagio do risco ambiental e dados que demonstrem que
o medicamento tem a mesma composi¢do qualitativa e quantitativa em substincias activas e a mesma forma farmacéutica
que o medicamento de referéncia, além de dados comprovativos da bioequivaléncia com este tltimo. Se o medicamento
veterindrio de referéncia for um medicamento bioldgico, devem ser cumpridas as exigéncias de documentacio estabele-
cidas no ponto 2 para medicamentos veterindrios biologicos similares.

Os resumos pormenorizados e criticos relativos a seguranca e eficicia dos medicamentos veterindrios genéricos devem
focar, em especial, os seguintes elementos:

— 0s motivos por que se evoca uma semelhanca essencial,

— um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s) substancia(s) activa(s), bem como no medicamento acabado (e,
quando aplicdvel, os produtos de degradacdo que surgem durante o armazenamento), tal como proposta(s) para
utilizacgdo no medicamento a introduzir no mercado, juntamente com uma avaliacdo dessas impurezas,

— uma avaliagdo dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificagdo para os estudos ndo terem sido realizados, com
referéncia a directrizes estabelecidas,

— se aplicével, o requerente deve fornecer dados suplementares de forma a demonstrar a equivaléncia das propriedades
de seguranga e de eficicia dos vérios sais, ésteres ou derivados de uma substéncia activa autorizada; esses dados devem
incluir provas de que ndo existe qualquer alteragdo das propriedades farmacocinéticas ou farmacodinidmicas da fraccao
terapéutica efou da toxicidade que possa afectar o perfil de seguranca/eficicia.

Todas as caracteristicas evocadas no resumo das caracteristicas do medicamento que ndo sejam conhecidas ou nio se
possam deduzir a partir das propriedades do medicamento efou do seu grupo terapéutico devem ser analisadas nos
resumos ndo clinicos e clinicos e fundamentadas por literatura publicada e/ou estudos suplementares.

No que respeita aos medicamentos veterindrios genéricos destinados a administracdo por via intramuscular, subcutanea ou
transdérmica, devem ser fornecidos os seguintes dados suplementares:

— demonstragdo da equivaléncia, ou nio, da deplecio de residuos a partir do local de administracdo, eventualmente
fundamentada por estudos adequados da deplecio de residuos,

— demonstracdo da tolerancia dos animais-alvo no local de administracdo, eventualmente fundamentada por estudos
adequados de tolerdncia nos animais-alvo.

2. Medicamentos veterindrios bioldgicos similares

Em conformidade com o n.° 4 do artigo 13.°, caso um medicamento veterindrio biolégico que seja similar a um
medicamento bioldgico de referéncia ndo satisfaca as condigdes da definicdo de medicamento genérico, a informacio
a fornecer ndo se deve limitar a prevista nas partes 1 e 2 (dados farmacéuticos, quimicos e bioldgicos), completada por
dados de bioequivaléncia e biodisponibilidade. Em tais casos, é necessario fornecer dados adicionais relativos, em especial,
a seguranga e a eficicia do produto.
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— O tipo e a quantidade de dados adicionais (ou seja, estudos toxicoldgicos e outros estudos de segurancga, bem como
estudos clinicos apropriados) serdo determinados caso a caso, de acordo com directrizes cientificas relevantes.

— Devido a diversidade dos medicamentos veterindrios bioldgicos, a autoridade competente deve determinar os estudos
necessdrios, previstos nas partes 3 e 4, atendendo as caracteristicas especificas de cada medicamento veterindrio
bioldgico.

Os principios gerais a aplicar serdo abordados em normas orientadoras a adoptar pela Agéncia, tendo em conta as
caracteristicas do medicamento veterindrio biolégico em questdo. Caso o medicamento veterindrio bioldgico de referéncia
tenha mais do que uma indicagdo, a eficicia e a seguranca do medicamento veterindrio bioldgico que se evoca como
similar devem ser justificadas ou, se necessrio, demonstradas separadamente para cada uma das indicacdes requeridas.

3. Uso veterindrio bem estabelecido

Para medicamentos veterindrios cuja(s) substancia(s) activa(s) tenha(m) tido um “uso veterindrio bem estabelecido”, como
referido no artigo 13.°-A, com eficdcia reconhecida e um nivel de seguranca aceitdvel, devem aplicar-se as seguintes regras
especificas.

O requerente deve apresentar as partes 1 e 2 de acordo com o titulo I do presente anexo.

No que respeita as partes 3 e 4, uma bibliografia cientifica detalhada abordard todos os aspectos de seguranca e eficdcia.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma a demonstrar o uso veterindrio bem estabelecido:

3.1. A fim de demonstrar o uso veterindrio bem estabelecido dos componentes dos medicamentos veterindrios, hd que
atender aos seguintes factores:

a) Perfodo de tempo durante o qual a substancia activa foi utilizada;

b) Aspectos quantitativos da utilizacio da substancia activa;

¢) Grau de interesse cientifico na utilizacdo da substancia activa (reflectido na literatura cientifica publicada);

d) Coeréncia das avaliagdes cientificas.

Podem ser necessdrios periodos de tempo diferentes para demonstrar o uso bem estabelecido de substancias
diferentes. Em todo o caso, porém, o periodo de tempo exigido para demonstrar o uso veterindrio bem estabelecido
de um componente de um medicamento veterindrio ndo deve ser inferior a dez anos apds a primeira utilizagdo
sistemdtica e documentada dessa substincia como medicamento veterindrio na Comunidade.

3.2. A documentacdo apresentada pelo requerente deve abranger todos os aspectos da avaliagio da eficicia efou da
seguranca do produto para a indicacdo proposta nas espécies-alvo, utilizando a via de administracdo e o regime de
dose propostos. Deve incluir ou fazer referéncia a uma revisdo da literatura relevante, que atenda a estudos anteriores
e posteriores & introducdo no mercado e a literatura cientifica publicada referente a experiéncia em termos de estudos
epidemioldgicos, nomeadamente estudos epidemioldgicos comparativos. Toda a documentagio, favordvel e desfavo-
ravel, deve ser comunicada. No que respeita as disposi¢des relativas ao “uso veterindrio bem estabelecido”, é
particularmente necessdrio esclarecer que a referéncia bibliografica a outras fontes de dados (estudos posteriores a
introducdo no mercado, estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas os dados relacionados com estudos e ensaios,
pode constituir uma prova vélida de seguranca e eficicia de um medicamento, se o requerente explicar e funda-
mentar a utilizacgdo de tais fontes de informacdo de forma satisfatoria.
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3.3. Deve prestar-se particular atencdo a qualquer informacdo inexistente e deve ser apresentada uma justificacio do
motivo por que se pode demonstrar um nivel de seguranga efou eficicia aceitdvel, pese embora a auséncia de alguns
estudos.

3.4. Os resumos pormenorizados e criticos respeitantes a seguranga e eficicia devem explicar a importincia de quaisquer
dados apresentados referentes a um medicamento diferente do medicamento destinado a ser introduzido no mer-
cado. Hd que decidir se o medicamento estudado pode ser considerado similar a0 medicamento para o qual se
apresentou um pedido de autorizagio de introducdo no mercado, apesar das diferencas existentes.

3.5. A experiéncia pés-comercializacio com outros medicamentos que contenham os mesmos componentes ¢ particu-
larmente importante e os requerentes devem dar uma énfase especial a esta questdo.

4. Medicamentos veterindrios que contenham associacdes de substincias

No caso de pedidos fundamentados no artigo 13.°-B, os processos respeitantes a medicamentos veterindrios que conte-
nham uma associacdo de substincias devem incluir as partes 1, 2, 3 e 4. Ndo serd necessario fornecer estudos da
seguranca e eficicia de cada substancia activa. Serd, no entanto, possivel incluir informagdo sobre as substancias indivi-
duais nos pedidos relativos a uma associacdo fixa. A apresentagio de dados sobre cada substincia activa, acompanhados
dos necessarios estudos da seguranca do utilizador, estudos de deplecio de residuos e estudos clinicos relativos a
associacdo fixa, pode ser considerada justificagio adequada para a omissdo de dados respeitantes a mesma, por razdes
de bem-estar animal e para evitar ensaios desnecessirios, a menos que se suspeite de uma interaccdo que origine
toxicidade acrescida. Se aplicavel, devem ser fornecidas informacdes relativas aos locais de fabrico e a avaliagio da
seguranca dos agentes adventicios.

5. Pedidos com base em consentimento informado

Os pedidos apresentados com base no artigo 13.°-C devem conter os dados descritos na parte 1 do titulo 1 do presente
anexo, desde que o titular da autorizagdo de introdugio no mercado do medicamento veterindrio original tenha dado
consentimento ao requerente para se referir ao contetido das partes 2, 3 e 4 do processo desse medicamento. Neste caso,
ndo é necessrio apresentar resumos pormenorizados e criticos relativos a qualidade, seguranga e eficcia.

6. Documentacdo para pedidos em circunstincias excepcionais

Conforme disposto no n.° 3 do artigo 26.° da presente directiva, pode ser concedida uma autorizagdo de introdu¢do no
mercado, sujeita & obrigacdo de o requerente instaurar procedimentos especificos, designadamente relativos a seguranga e
eficicia do medicamento veterindrio, quando o requerente puder demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos
sobre a eficdcia e seguranca em condi¢des normais de utilizagdo.

A identificacio das exigéncias essenciais aplicdveis a todos os pedidos mencionados na presente seccdo deve estar
subordinada a directrizes a adoptar pela Agéncia.

7. Pedidos mistos de autorizacio de introducio no mercado

Os pedidos mistos de autoriza¢do de introdugdo no mercado sdo os pedidos em que as partes 3 efou 4 consistem em
estudos de seguranga e eficdcia realizados pelo requerente e em referéncias bibliogréficas. Todas as outras partes estio em
conformidade com a estrutura descrita na parte I do titulo I do presente anexo. A autoridade competente aceitard caso a
caso o formato proposto que o requerente apresentar.

TITULO IV

REQUISITOS PARA PEDIDOS DE AUTORIZA(,‘[\’O DE INTRO]?U(;AO NO MERCADO DE MEDICAMENTOS
VETERINARIOS ESPECIFICOS

A presente parte estabelece os requisitos especificos para determinados medicamentos veterindrios relacionados com a
natureza das substancias activas neles contidas.
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1. MEDICAMENTOS VETERINARIOS IMUNOLOGICOS
A. DOSSIER PRINCIPAL DO ANTIGENIO DA VACINA

No que respeita a medicamentos veterindrios imunoldgicos especificos, e em derrogacio ao disposto no titulo II, parte 2,
secgdo C relativamente as substancias activas, é introduzido o conceito de dossier principal do antigénio da vacina (Vaccine
Antigen Master File).

Para efeitos do presente anexo, o dossier principal do antigénio da vacina é um documento auténomo que faz parte do
processo de pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado de uma vacina e que contém todas as informagdes
relevantes em matéria de qualidade relativas a cada uma das substancias activas que fazem parte deste medicamento
veterindrio. Esse documento pode ser comum a uma ou mais vacinas monovalentes efou combinadas apresentadas pelo
mesmo requerente ou titular de uma autorizagdo de introducio no mercado.

A Agéncia adoptard directrizes cientificas para a apresentacdo e avaliagdo de um dossier principal do antigénio da vacina.
O procedimento de apresentagdo e avaliagio destes dossiers deve atender as directrizes publicadas pela Comissdo nas
Regras que regem os produtos farmacéuticos na Unido Europeia, Volume 6B, Informagdes aos requerentes.

B. DOSSIER MULTI-ESTIRPES

No que respeita a determinados medicamentos veterinarios imunoldgicos (febre aftosa, gripe avidria e febre catarral ovina),
e em derrogagdo ao disposto no titulo II, parte 2, secgdo C relativamente as substancias activas, ¢ introduzido o conceito
de dossier multi-estirpes.

O dossier multi-estirpes é um dossier tinico que contém os dados relevantes para uma avaliacio cientifica dnica e
exaustiva das diferentes opgdes no que respeita as estirpes/combinagdes de estirpes, tendo em vista a autorizagdo de
vacinas contra virus com variabilidade antigénica.

A Agéncia adoptard directrizes cientificas para a apresentagdo e avaliacio dos dossiers multi-estirpes. O procedimento de
apresentagdo ¢ avaliagio de um dossier multi-estirpes deve atender as directrizes publicadas pela Comissdo nas Regras que
regem os produtos farmacéuticos na Unido Europeia, Volume 6B, Informacdes aos requerentes.

2. MEDICAMENTOS VETERINARIOS HOMEOPATICOS

Esta seccdo estabelece disposicdes especificas quanto a aplicagdo do titulo I, partes 2 e 3 aos medicamentos veterindrios
homeopéticos, conforme definidos no n.° 8 do artigo 1.°

Parte 2

As disposicdes da parte 2 aplicam-se aos documentos apresentados, em conformidade com o artigo 18.°, para o registo
simplificado de medicamentos homeopdticos referidos no n° 1 do artigo 17.°, bem como aos documentos para a
autorizagdo de outros medicamentos homeopéticos referidos no n.° 1 do artigo 19.°, com as seguintes alteragdes.

a) Terminologia

A denominagdo latina da matéria-prima homeopdtica descrita no processo de pedido de autorizagdo de introdugio no
mercado deve estar em conformidade com a denominagdo latina constante da Farmacopeia Europeia ou, caso dela ndo
conste, de uma farmacopeia oficial de um Estado-Membro. Quando pertinente, deve indicar-se a denominagdo ou
denominagdes tradicionais usadas em cada Estado-Membro.

b) Controlo dos materiais de base

Os elementos e documentos relativos aos materiais de base que acompanham o pedido, ou seja, todos os materiais
utilizados, incluindo matérias-primas e produtos intermédios até a dilui¢do final a incorporar no medicamento veterinario
homeopético acabado, devem ser suplementados por dados adicionais sobre a matéria-prima homeopdtica.
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Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos os materiais de base e matérias-primas, bem como as fases
intermédias do processo de fabrico até a dilui¢do final a incorporar no medicamento homeopdtico acabado. Se estiver
presente um componente téxico, este deve ser controlado, se possivel, na dilui¢do final. Porém, se tal ndo for possivel
devido ao elevado grau de dilui¢do, o componente téxico deve ser controlado numa fase anterior. Cada fase do processo
de fabrico, desde os materiais de base até a diluicdo final a incorporar no medicamento acabado, deve ser descrita
integralmente.

Caso estejam envolvidas diluigdes, as fases de diluigdo devem decorrer de acordo com os métodos de fabrico homeo-
paticos estabelecidos na monografia correspondente da Farmacopeia Europeia ou, quando dela ndo constem, numa farma-
copeia oficial de um Estado-Membro.

¢) Testes de controlo do medicamento acabado

O requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos veterindrios homeopdticos acabados, devendo qualquer
excepgdo ser devidamente justificada pelo requerente.

Deve proceder-se a identificacdo e ao doseamento de todos os componentes relevantes em termos toxicoldgicos. Se se
puder justificar o facto de ndo ser possivel identificar efou dosear todos os componentes relevantes em termos toxico-
l6gicos, devido, por exemplo, a sua diluicio no medicamento acabado, a qualidade deve ser demonstrada por uma
validagdo completa do processo de fabrico e de diluicdo.

d) Ensaios de estabilidade

A estabilidade do medicamento acabado deve ser demonstrada. Os dados de estabilidade das matérias-primas homeopd-
ticas sdo geralmente passiveis de transferéncia para as dilui¢des/potenciacdes obtidas a partir delas. Se ndo for possivel
identificar ou dosear a substancia activa devido ao grau de dilui¢io, podem considerar-se os dados de estabilidade da
forma farmacéutica.

Parte 3

Sem prejuizo do disposto no Regulamento (CEE) n.° 2377/90 relativamente as substancias incluidas nas matérias-primas
homeopaticas destinadas a administracdo a espécies animais utilizadas na alimentagdo humana, as disposi¢des da parte 3
aplicam-se ao registo simplificado de medicamentos veterindrios homeopdticos referidos no n.° 1 do artigo 17.° da
presente directiva, com a seguinte especificagdo.

Qualquer informacio inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser apresentada uma justificacio do motivo por que se
pode demonstrar um nivel de seguranca aceitdvel, pese embora a auséncia de alguns estudos.»



