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PARTE II
Documentação químico-farmacêutica (ensaios

analíticos, tóxico-farmacológicos e clínicos), em
conformidade com o anexo I à Portaria n.o .../98,
de ...

II.A. Composição qualitativa e quantitativa dos com-
ponentes.

II.B. Descrição do modo de fabrico.
II.C. Controlo das matérias.
II.D. Testes de controlo efectuados nas fases inter-

médias do processo de fabrico.
II.E. Testes de controlo do produto acabado.
II.F. Ensaios de estabilidade.
II.G. Biodisponibilidade/bioequivalência.
II.H. Dados relacionados com a avaliação do risco

ambiental para os produtos contendo organismos gene-
ticamente modificados.

II.I. Normas específicas para pré-misturas medica-
mentosas.

II.Q. Outras informações.

PARTE III
Documentação toxicológica e farmacológica, em

conformidade com a secção 2 do anexo I à Por-
taria n.o .../98, de ...

III.A. Ensaios de segurança.

CAPÍTULO I

1 — Introdução.
2 — Farmacologia.
3 — Toxicologia.
4 — Outros requisitos.
5 — Ecotoxicidade.

CAPÍTULO II

Apresentação, informações e documentos

III.B. Estudo dos resíduos.

CAPÍTULO I

1 — Introdução.
2 — Metabolismo e cinética dos resíduos.
3 — Método analítico de rotina para detecção de

resíduos.

CAPÍTULO II

Apresentação das informações e documentos

A utilização de medicamentos veterinários em ani-
mais produtores de alimentos para consumo humano
pode dar origem a resíduos, quer sejam substâncias acti-
vas, excipientes ou produtos de decomposição e res-
pectivos metabolitos.

Se a substância activa já foi avaliada de acordo com
o estabelecido no Regulamento n.o 2377/90 (CEE), de
26 de Junho, e foi incluída nos anexos I, II ou III ao
Regulamento, deve ser claramente referido no ponto
de introdução da documentação de segurança.

Se não foi estabelecido um limite máximo de resíduos
(LMR) pela Comunidade para a substância activa em
avaliação e o medicamento se destinar a ser aplicado
em animais que fazem parte da cadeia alimentar
humana, esta deve ser primeiro avaliada e só depois

de incluída no respectivo anexo ao Regulamento
n.o 2377/90 pode submeter o pedido de autorização de
introdução no mercado.

PARTE IV
Documentação clínica, de acordo com a secção 3

do anexo I à Portaria n.o .../98, de ...

CAPÍTULO I

Requisitos pré-clínicos

IV.A. Farmacologia:
1) Farmacodinamia;
2) Farmacocinética.

IV.B. Tolerância na espécie animal a que se destina.
IV.C. Resistência.

CAPÍTULO II

Ensaios clínicos

1 — Princípios gerais.
2 — Execução dos ensaios.

CAPÍTULO III

Informações e documentos

1 — Registo das observações pré-clínicas.
2 — Observações clínicas.

(i) As informações administrativas aqui referidas constam do
volume 6 da publicação da Comissão Europeia denominada Instruções
aos Requerentes e que é actualizada regularmente.

(ii) A rotulagem dos acondicionamentos primários sob a forma
de fita contentora devem incluir, pelo menos, as seguintes menções:
denominação do medicamento veterinário, tal como previsto na alí-
nea a) do n.o 1 do artigo 65.o do Decreto-Lei n.o 184/97, de 26 de
Julho, dosagem e substância activa, nome do titular da autorização
de introdução no mercado, prazo de validade e número do lote de
fabrico.

Portaria n.o 901/98
de 14 de Outubro

O Decreto-Lei n.o 184/97, de 26 de Julho, aprovou
um verdadeiro estatuto do medicamento veterinário,
que regula todo o seu ciclo vital, incluindo a autorização
de introdução no mercado, o fabrico, a importação, a
distribuição, a rotulagem, a publicidade e os ensaios
clínicos.

As normas e os protocolos para a execução dos
ensaios dos medicamentos veterinários são um meio efi-
caz para o controlo desses medicamentos e, consequen-
temente, muito importantes para a salvaguarda da saúde
pública, da saúde animal e da defesa do ambiente. Per-
mitem igualmente facilitar a circulação dos medicamen-
tos veterinários, ao fixarem normas comuns para os
ensaios analíticos.

Com a publicação desta portaria transpõe-se para o
direito interno a Directiva n.o 81/852/CEE, do Conselho,
de 28 de Setembro, relativa à aproximação das legis-
lações dos Estados membros respeitantes às normas e
protocolos analíticos, tóxico-farmacológicos e clínicos
em matéria de ensaios de medicamentos veterinários,
com a última redacção que lhe foi dada pelas Directivas
n.os 87/20/CEE, 92/18/CEE e 93/40/CEE.

Assim:
Manda o Governo, pelos Ministros da Agricultura,

do Desenvolvimento Rural e das Pescas e da Saúde,
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ao abrigo do n.o 3 do artigo 10.o do Decreto-Lei
n.o 184/97, de 26 de Julho, o seguinte:

1.o São aprovadas as normas técnicas a que ficam sujei-
tos os ensaios analíticos, tóxico-farmacológicos e clínicos
dos medicamentos veterinários que não constituam medi-
camentos imunológicos veterinários, constantes dos ane-
xos I e II ao presente diploma, do qual fazem parte
integrante.

2.o É revogada a Portaria n.o 562/89, de 20 de Julho.

Ministérios da Agricultura, do Desenvolvimento
Rural e das Pescas e da Saúde.

Assinada em 24 de Setembro de 1998.

Pelo Ministro da Agricultura, do Desenvolvimento
Rural e das Pescas, Luís Manuel Capoulas Santos, Secre-
tário de Estado da Agricultura e do Desenvolvimento
Rural. — Pela Ministra da Saúde, Francisco Ventura
Ramos, Secretário de Estado da Saúde.

ANEXO I

Ensaios analíticos, tóxico-farmacológicos e clínicos dos medica-
mentos veterinários que não constituam medicamentos imu-
nológicos veterinários.

Parte II do processo de autorização de introdução no mercado

Todos os procedimentos analíticos devem adequar-se
aos conhecimentos científicos existentes quando da
apresentação do processo e ter sido objecto de validação.
Devem ser fornecidos os resultados dos estudos de
validação.

Todo(s) o(s) procedimento(s) analítico(s) deve(m)
ser descrito(s) com o pormenor necessário para que
sejam reprodutíveis em testes de controlo efectuados
a pedido das autoridades competentes; quaisquer mate-
riais susceptíveis de serem utilizados devem ser ade-
quadamente descritos, podendo eventualmente esta
descrição ser acompanhada por diagramas. As fórmulas
dos reagentes laboratoriais devem, se necessário, ser
acompanhadas do respectivo método de preparação. No
que respeita aos procedimentos analíticos constantes da
Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado
membro, a referida descrição poderá ser substituída por
uma referência pormenorizada à farmacopeia em ques-
tão.

SECÇÃO 1

A — Composição qualitativa e quantitativa
dos componentes

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorização ao abrigo do disposto no n.o 3 do artigo 10.o
do Decreto-Lei n.o 184/97, de 26 de Julho, deverão ser
apresentados em conformidade com os requisitos que
se seguem.

1 — Composição qualitativa:
Entende-se por composição qualitativa, no que res-

peita aos componentes do medicamento, a designação
ou descrição de:

Substância(s) activa(s);
Componente(s) do excipiente, qualquer que seja

a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo os corantes, conservantes, adjuvantes,
estabilizantes, espessantes, emulsionantes, cor-
rectivos do paladar, aromatizantes, etc.;

Componente(s) destinado(s) a ser ingerido(s) ou
administrado(s) ao animal que faz(em) parte do
revestimento externo dos medicamentos — cáp-
sulas, cápsulas de gelatina, etc.

Estas informações devem ser completadas por quais-
quer dados pertinentes relativos ao recipiente e, caso
aplicável, ao respectivo modo de fecho, bem como por
elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais
o medicamento irá ser utilizado ou administrado e que
serão fornecidos junto com o produto.

2 — Terminologia:
Entende-se por terminologia habitual, a utilizar na

descrição dos componentes de medicamentos, sem pre-
juízo da aplicação de outras disposições da alínea d)
do n.o 1 do artigo 5.o do Decreto-Lei n.o 184/97, de
26 de Julho, no que respeita:

Às substâncias constantes da Farmacopeia Euro-
peia, ou, caso dela não constem, da farmacopeia
nacional de um dos Estados membros, a deno-
minação principal no cabeçalho da respectiva
monografia, com indicação da farmacopeia em
questão;

A outras substâncias, a denominação comum inter-
nacional recomendada pela Organização Mun-
dial de Saúde (OMS), que pode ser acompa-
nhada por uma outra denominação comum ou,
caso não exista, a denominação científica exacta;
as substâncias que não disponham de denomi-
nação internacional comum nem de denomina-
ção científica exacta devem ser descritas através
de uma menção da origem ou do modo como
foram preparadas, complementada, se necessá-
rio, por outros elementos pertinentes;

Aos corantes, a designação através do código «E»
que lhes foi atribuído pelo Decreto-Lei n.o 80/93,
de 15 de Março, respeitantes às matérias que
podem ser adicionadas aos medicamentos tendo
em vista a sua coloração, às quais se refere o
anexo II da presente portaria.

3 — Composição quantitativa:
3.1 — Por forma a especificar a composição quan-

titativa das substâncias activas dos medicamentos,
importa, dependendo da forma farmacêutica em ques-
tão, especificar a massa ou o número de unidades de
actividade biológica por unidade de dose ou por unidade
de massa ou volume de cada substância activa.

Especificar-se-ão unidades de actividade biológica no
que respeita às substâncias que não possam ser definidas
quimicamente. Caso a OMS tenha definido uma dada
unidade internacional de actividade biológica, dever-
-se-á utilizar a referida unidade. Caso não esteja definida
uma unidade internacional, a unidade de actividade bio-
lógica deve ser expressa por forma que veicule infor-
mação desprovida de ambiguidades sobre a actividade
da substância.

Sempre que possível, deve-se especificar a actividade
biológica por unidade de massa ou volume.

Há ainda que acrescentar a esta informação, no que
diz respeito:

Às preparações injectáveis, a massa ou unidades
de actividade biológica de cada substância activa
contida no recipiente unitário, atendendo ao
volume utilizável, se aplicável após reconsti-
tuição;

Aos medicamentos administrados em gotas, a
massa ou unidades de actividade biológica de
cada substância activa contidas no número de
gotas correspondente a 1 ml ou a 1 g da pre-
paração;

Aos xaropes, emulsões, granulados e outras formas
farmacêuticas que envolvam medidas, a massa
ou unidade de actividade biológica de cada subs-
tância activa por medida.
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3.2 — As substâncias activas presentes sob a forma
de compostos ou derivados devem ser descritas quan-
titativamente através da respectiva massa total e, se
necessário ou pertinente, através da massa das fracções
activas da molécula.

3.3 — No que respeita aos medicamentos com uma
substância activa objecto de um primeiro pedido de
autorização de introdução no mercado num dos Estados
membros, a composição quantitativa das substâncias
activas que sejam sais ou hidratos deve ser sistemati-
camente expressa em termos da massa das fracções acti-
vas da molécula. A composição quantitativa de todos
os medicamentos posteriormente utilizados nos Estados
membros deve ser expressa na mesma forma no que
respeita à mesma substância activa.

4 — Desenvolvimento galénico:
A escolha da composição, constituintes e recipiente

e a função prevista dos excipientes no produto acabado
devem ser justificadas e apoiadas por dados científicos
no domínio do desenvolvimento do medicamento.

Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no
fabrico.

B — Descrição do modo de fabrico

A descrição do modo de fabrico que acompanha o
pedido de autorização, por força da alínea a) do n.o 2
do artigo 5.o do Decreto-Lei n.o 184/97, de 26 de Julho,
deve ser redigida por forma a descrever adequadamente
a natureza das operações utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no mínimo:

A menção das diversas fases de fabrico, por forma
que se possa apreciar se os processos empregues
na obtenção das formas farmacêuticas eram sus-
ceptíveis de provocar uma alteração dos com-
ponentes;

No caso de fabrico contínuo, todas as informações
sobre as garantias de homogeneidade do produto
acabado;

A fórmula real de fabrico e elementos quantitativos
sobre todas as substâncias utilizadas, podendo,
todavia, as quantidades de excipiente ser espe-
cificadas de modo aproximado, caso a forma far-
macêutica o torne necessário; deve ser feita men-
ção às substâncias susceptíveis de desaparecer
durante o fabrico. Deve ser indicada e justificada
qualquer eventual hiperdosagem;

Indicação das fases de fabrico em que se procede
a colheitas de amostras para testes de controlo
durante o fabrico, sempre que, com base noutros
elementos constantes do processo, eles se afi-
gurem necessários para o controlo do produto
acabado;

Estudos experimentais de validação do processo
de fabrico, caso se trate de um método de fabrico
pouco corrente ou caso tal se afigure essencial,
tendo em conta o produto em questão;

No que respeita aos medicamentos esterilizados,
informações sobre os processos de esterilização
ou de assepsia utilizados.

C — Controlo das matérias-primas

1 — Para efeitos da presente secção, entende-se por
matérias-primas o conjunto dos componentes do medi-
camento e, se necessário, do recipiente referidos no
ponto 1 da secção A.

Caso se trate de uma substância activa não descrita
na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um

dos Estados membros ou de uma substância activa
descrita na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia
de um dos Estados membros obtida através de um
método susceptível de conduzir a impurezas que não
constem das monografias de uma das farmacopeias e
relativamente às quais a monografia se revele inade-
quada para o controlo da qualidade, e não fabricada
pelo requerente, este poderá tomar medidas no sentido
de a descrição pormenorizada do processo de fabrico,
do controlo de qualidade durante o fabrico e da vali-
dação dos procedimentos ser enviada directamente às
autoridades competentes pelo fabricante da substância
activa. Neste caso, o fabricante deve, porém, fornecer
ao requerente todos os dados eventualmente necessários
para que este se responsabilize pelo medicamento.

O fabricante deve confirmar por escrito ao requerente
que irá assegurar a homogeneidade dos lotes e que não
alterará nem o processo de fabrico nem as especificações
sem primeiro informar o requerente. Devem ser for-
necidos às autoridades competentes documentos e ele-
mentos justificativos do pedido com vista a uma tal
alteração.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorização de introdução no mercado ao abrigo da alí-
nea d) do n.o 2 do artigo 5.o do Decreto-Lei n.o 184/97,
de 26 de Julho, devem abranger os resultados dos testes
relativos ao controlo de qualidade de todos os com-
ponentes utilizados, incluindo as análises dos lotes,
nomeadamente no que respeita às substâncias activas,
e ser apresentados em conformidade com as disposições
que se seguem.

1.1 — Matérias-primas constantes das farmacopeias:
As monografias da Farmacopeia Europeia são apli-

cáveis a todas as substâncias que dela constem.
No que se refere às restantes substâncias, cada Estado

membro pode requerer a observância da respectiva far-
macopeia nacional respeitante aos produtos fabricados
no seu próprio território.

Considera-se satisfeita a alínea d) do n.o 2 do artigo 5.o
do Decreto-Lei n.o 184/97, de 26 de Julho, se os com-
ponentes preenchem os requisitos da Farmacopeia Euro-
peia ou da farmacopeia de um dos Estados membros.
Nesse caso, a descrição dos métodos analíticos pode
ser substituída por uma referência pormenorizada à far-
macopeia em causa.

Todavia, caso uma matéria-prima constante da Far-
macopeia Europeia ou da farmacopeia de um dos Esta-
dos membros tenha sido preparada através de um
método susceptível de conduzir a impurezas não refe-
ridas na monografia de tal farmacopeia, devem espe-
cificar-se as referidas impurezas e os respectivos limites
de tolerância máxima, devendo descrever-se um método
adequado para a sua pesquisa.

Os corantes devem observar sempre os requisitos de
denominação e número de código constantes do anexo II.

Os testes de rotina a efectuar em cada lote de maté-
rias-primas devem ser os especificados no pedido de
autorização de introdução no mercado. Caso se utilizem
testes que não constem da farmacopeia, deve-se com-
provar que as matérias-primas satisfazem os critérios
de qualidade da mesma.

Caso a especificação constante de uma monografia
da Farmacopeia Europeia ou de uma farmacopeia nacio-
nal de um Estado membro não permita garantir a qua-
lidade do produto, as autoridades competentes poderão
requerer especificações mais adequadas ao titular da
autorização de introdução do produto no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse
facto as autoridades responsáveis pela farmacopeia em
questão. O titular da autorização de introdução do medi-



5329N.o 237 — 14-10-1998 DIÁRIO DA REPÚBLICA — I SÉRIE-B

camento no mercado deve fornecer às autoridades res-
ponsáveis pela referida farmacopeia elementos relativos
à insuficiência alegada, bem como as especificações adi-
cionais utilizadas.

Se a matéria-prima não se encontrar descrita na far-
macopeia de um dos Estados membros, poderá ser aceite
a referência a uma monografia constante da farmacopeia
de um país terceiro; nesse caso, o requerente deve apre-
sentar uma cópia da monografia e, se necessário, a vali-
dação dos métodos de ensaio constantes da mesma, bem
como, se adequado, as respectivas traduções.

1.2 — Matérias-primas que não constam de nenhuma
farmacopeia:

Os componentes que não constem de nenhuma far-
macopeia devem ser objecto de uma monografia descri-
tiva que abranja os seguintes pontos:

a) Denominação da substância, em conformidade
com o disposto no ponto 2 da parte A, a que
há que acrescentar sinónimos comerciais ou
científicos;

b) Definição da substância, em forma análoga à
utilizada na Farmacopeia Europeia, acompa-
nhada de quaisquer dados explicativos eventual-
mente necessários, nomeadamente, se aplicável,
os relativos à estrutura molecular; deve ser
acompanhada por uma descrição adequada do
método de síntese. No que respeita às substân-
cias que apenas possam ser descritas através do
respectivo modo de preparação, a descrição
deve ser suficientemente pormenorizada para
que caracterize um único produto, em termos
quer da sua composição quer dos seus efeitos;

c) Métodos de identificação, descritos através quer
de todas as técnicas utilizadas na produção do
produto quer dos testes que se devem efectuar
por rotina;

d) Testes de pureza, descritos para todo o conjunto
das impurezas previsíveis, nomeadamente as
susceptíveis de provocar efeitos nocivos e, se
necessário, as que, atendendo à associação de
substâncias a que o pedido se refere, possam
afectar negativamente a estabilidade do medi-
camento ou distorcer os resultados analíticos;

e) No que respeita às substâncias complexas de
origem vegetal ou animal, importa distinguir
entre situações em que múltiplos efeitos far-
macológicos tornem necessário o controlo quí-
mico, físico ou biológico dos principais compo-
nentes e situações que envolvam substâncias
com um ou mais grupos de princípios com acti-
vidade análoga para os quais seja aceitável um
método global de ensaio;

f) Caso se utilizem materiais de origem animal,
descrição das medidas necessárias para assegu-
rar a ausência de agentes potencialmente pato-
génicos;

g) Precauções específicas eventualmente necessá-
rias durante o armazenamento das matérias-pri-
mas e, se necessário, período máximo de arma-
zenamento após o qual os testes da matéria-
-prima devem ser repetidos.

1.3 — Características físico-químicas susceptíveis de
alterar a biodisponibilidade:

A descrição geral das substâncias activas deve abran-
ger as informações que se seguem, independentemente
de constarem ou não das farmacopeias, caso determinem
a biodisponibilidade do medicamento:

Forma cristalina e coeficientes de solubilidade;
Dimensão das partículas, se aplicável após pul-

verização;

Estado de hidratação;
Coeficiente de partição óleo/água;
Valor do pH e do pK.

As três primeiras informações não se aplicam às subs-
tâncias utilizadas unicamente em solução.

2 — Desde que no fabrico de medicamentos veteri-
nários se utilizem materiais de base como microrga-
nismos, tecidos de origem quer vegetal quer animal,
células e fluidos (incluindo o sangue) de origem humana
ou animal ou estruturas celulares biotecnológicas, deve
descrever-se e documentar-se a origem e historial das
matérias-primas.

A descrição das matérias-primas incluirá a estratégia
de fabrico, os procedimentos de purificação/inactivação
e a respectiva validação e todos os processos de controlo
contínuo destinados a assegurar a qualidade, a segurança
e a uniformidade dos lotes de produto acabado.

2.1 — Quando se utilizam bancos de células, deve-se
comprovar a conservação das características celulares
no nível de passagem utilizado quer na produção quer
subsequentemente.

2.2 — Há que pesquisar a presença de agentes adven-
tícios nos materiais de base, bancos de células, misturas
de soro, nos restantes materiais de origem biológica e,
sempre que possível, nas matérias-primas de que pro-
venham.

Caso seja inevitável a presença de agentes adventícios
potencialmente patogénicos, os materiais apenas devem
ser utilizados se o tratamento subsequente assegurar
a sua eliminação e ou inactivação, facto que deve ser
validado.

D — Testes de controlo efectuados nas fases
intermédias do processo de fabrico

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorização de introdução no mercado por força das
alíneas d) e e) do n.o 2 do artigo 5.o do Decreto-Lei
n.o 184/97, de 26 de Julho, são, nomeadamente, os rela-
tivos aos testes de controlo de produtos que possam
eventualmente efectuar-se nos produtos intermédios de
fabrico, por forma a assegurar a consistência das carac-
terísticas técnicas e do processo de produção.

Estes testes são indispensáveis para a verificação da
conformidade do medicamento com a respectiva fór-
mula caso o requerente proponha, a título excepcional,
um método analítico para o ensaio do produto acabado
que não abranja o doseamento de todas as substâncias
activas (ou todos os componentes do excipiente a que
se apliquem os mesmos requisitos que para as substân-
cias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade
do produto acabado dependa de testes de controlo no
decurso do processo, especialmente se a substância for
só definida através do respectivo modo de preparação.

E — Testes de controlo do produto acabado

1 — Para efeitos do controlo do produto acabado,
entende-se por lote do produto acabado o conjunto de
todas as unidades de uma dada apresentação farma-
cêutica preparadas a partir de uma mesma quantidade
inicial de material e submetidas à mesma série de ope-
rações de fabrico e ou esterilização ou, caso se trate
de um processo de produção contínua, o conjunto das
unidades fabricadas num dado intervalo de tempo.

O pedido de autorização de introdução no mercado
deve especificar os testes efectuados por rotina em cada
lote de produto acabado. Há que indicar a frequência
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dos testes não efectuados por rotina e as especificações
das quais depende a sua aprovação.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorização de introdução no mercado ao abrigo das
alíneas d) e e) do n.o 2 do artigo 5.o do Decreto-Lei
n.o 184/97, de 26 de Julho, devem incluir informações
relativas aos testes de controlo do produto acabado
quando da sua aprovação e ser apresentados em con-
formidade com os requisitos que se seguem.

As disposições constantes das monografias gerais da
Farmacopeia Europeia ou, caso dela não constem, da
de um Estado membro aplicam-se a todos os produtos
nela definidos.

Se se utilizarem métodos de ensaio e limites não espe-
cificados nas monografias gerais da Farmacopeia Euro-
peia nem nas farmacopeias nacionais dos Estados mem-
bros, deve comprovar-se que o produto acabado, se fosse
ensaiado em conformidade com as referidas monogra-
fias, observaria os requisitos de qualidade da referida
farmacopeia no que respeita à apresentação farmacêu-
tica em questão.

1.1 — Características gerais do produto acabado:
Os testes do produto acabado devem incluir sempre

alguns dos testes das características gerais de um pro-
duto. Estes testes, se aplicável, abrangem a verificação
das massas médias e dos desvios máximos, testes mecâ-
nicos, físicos e microbiológicos, características organo-
lépticas e características físicas, como a densidade, pH,
índice de refracção, etc. Em cada caso específico, o
requerente deve indicar, para cada uma destas carac-
terísticas, normas e limites de tolerância.

Se não figurarem na Farmacopeia Europeia nem nas
farmacopeias nacionais dos Estados membros as con-
dições do teste, o equipamento/aparelhagem e as normas
utilizadas devem ser pormenorizadamente descritos;
deve proceder-se do mesmo modo caso não sejam apli-
cáveis os métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

Além disso, as apresentações farmacêuticas sólidas
a administrar por via oral devem ser submetidas a estu-
dos in vitro relativos à libertação e velocidade de dis-
solução da ou das substâncias activas; estes estudos
devem também efectuar-se para outras formas de admi-
nistração, se as autoridades competentes do Estado
membro interessado o considerem necessário.

1.2 — Identificação e doseamento da ou das substân-
cias activas:

A identificação e o doseamento da ou das substâncias
activas devem efectuar-se quer numa amostra represen-
tativa do lote produzido quer num dado número de
unidades de doses analisadas separadamente.

Salvo justificação adequada, os desvios máximos acei-
táveis para o teor de substância activa presente no pro-
duto acabado não devem exceder ± 5% quando do
fabrico.

O fabricante deve propor e fundamentar, com base
nos testes de estabilidade, limites de tolerância máxima
aceitáveis para o teor de substância activa presente no
produto acabado até ao termo do prazo de validade.

Em casos excepcionais, que envolvam misturas
extraordinariamente complexas e em que o doseamento
de substâncias activas presentes em grande número ou
em quantidades extremamente reduzidas careça de aná-
lises delicadas e dificilmente executáveis em cada lote
de produção, pode-se omitir o ensaio de uma ou mais
substâncias activas no produto acabado, sob condição
expressa de tais ensaios se efectuarem nas fases inter-
médias do processo de produção. Esta facilidade não
se aplica à caracterização das substâncias em causa.

A técnica simplificada deve ser suplementada por um
método de avaliação quantitativa que permita a veri-

ficação por parte da autoridade competente da con-
formidade do medicamento com a respectiva especi-
ficação após a sua introdução no mercado.

Quando os métodos físico-químicos não proporcio-
nem informação adequada sobre a qualidade do pro-
duto, é obrigatório o ensaio da actividade biológica
in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sempre que
possível, envolver materiais de referência e análises esta-
tísticas que permitam calcular limites de confiança. Se
não se puderem efectuar no produto acabado, estes tes-
tes podem ser executados numa fase intermédia e tão
tardia quanto possível do processo de fabrico.

Sempre que os elementos constantes da secção B com-
provem ter sido utilizada, no fabrico do medicamento,
uma hiperdosagem significativa em termos da substância
activa, a descrição dos testes de controlo do produto
acabado deve abranger, se aplicável, a investigação das
alterações químicas e, se necessário, tóxico-farmacoló-
gicas sofridas pela referida substância e eventualmente
a caracterização ou doseamento dos produtos de degra-
dação.

1.3 — Identificação e doseamento dos componentes
do excipiente:

O ou os excipientes devem ser submetidos, no mínimo,
a testes de identificação necessários.

O método analítico proposto para a identificação de
matérias corantes deve permitir verificar se figuram na
lista do anexo II da presente portaria.

Devem ser obrigatoriamente testados os limites
máximo e mínimo dos agentes conservantes e o limite
máximo de qualquer outro componente do excipiente
susceptível de prejudicar funções fisiológicas; caso o
excipiente possa afectar a biodisponibilidade de uma
substância activa, devem ser obrigatoriamente testados
os respectivos limites máximo e mínimo, a menos que
a biodisponibilidade seja comprovada através de outros
testes adequados.

1.4 — Testes de segurança:
Para além dos testes tóxico-farmacológicos apresen-

tados com o pedido de autorização de introdução no
mercado, os dados analíticos devem incluir informações
relativas aos testes de segurança, como os de esteri-
lidade, endotoxinas bacterianas, efeitos pirogénicos e
tolerância local no animal, sempre que estes testes sejam
efectuados por rotina, a fim de verificar a qualidade
do produto.

F — Ensaios de estabilidade

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorização de introdução no mercado por força das
alíneas e) e f) do n.o 2 do artigo 5.o do Decreto-Lei
n.o 184/97, de 26 de Julho, devem ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem ser descritos os exames com base nos quais
o requerente determinou o prazo de validade, as con-
dições de armazenamento recomendadas e as especi-
ficações no fim do prazo de validade.

No que respeita às pré-misturas destinadas a alimen-
tos que contenham medicamentos, dever-se-á indicar
igualmente a informação necessária respeitante ao prazo
de validade dos alimentos fabricados com base nestas
pré-misturas em conformidade com as instruções de
utilização.

Caso um produto acabado deva ser reconstituído
antes da respectiva administração, deve indicar-se o
prazo de validade proposto para o produto reconsti-
tuído, apoiado por dados de estabilidade pertinentes.
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No que respeita às embalagens para dose múltipla,
devem apresentar-se dados de estabilidade que funda-
mentem o prazo de validade da embalagem após a pri-
meira utilização.

Se um produto acabado originar produtos de degra-
dação, o requerente deve declarar estes últimos e espe-
cificar os respectivos métodos de identificação e dosea-
mento.

As conclusões devem incluir os resultados das análises
e fundamentar o prazo de validade proposto nas con-
dições de armazenamento recomendadas, bem como as
especificações do produto acabado no fim do prazo de
validade nestas mesmas condições.

Deve ser especificado o nível máximo aceitável de
produtos de degradação no fim do prazo de validade.

Deve ser apresentado um estudo da interacção entre
o produto e o recipiente, caso se considere possível um
risco desta ordem, especialmente no que respeita às pre-
parações injectáveis ou aos aerossóis para uso interno.

G — Biodisponibilidade/bioequivalência

(Consultar o ponto A.2.1 do capítulo I, secção III,
da parte IV do processo de autorização de introdução
no mercado da presente portaria.)

H — Dados relacionados com a avaliação do risco
ambiental para os produtos contendo organismos
geneticamente modificados.

I — Pré-misturas medicamentosas:
Para além dos aspectos gerais, dever-se-á ter em aten-

ção alguns requisitos específicos relativamente às subs-
tâncias activas destinadas ao fabrico de pré-misturas
medicamentosas, tais como:

1 — Propriedades físico-químicas:
1.1 — Homogeneidade no alimento medicamentoso:

a) Segurança em como as cargas electroestáticas
ou qualquer outra propriedade da substância
activa não prejudique a mistura;

b) Coeficiente terapêutico (dose terapêutica/dose
tóxica) suficientemente amplo que ofereça segu-
rança face aos tipos de mistura nos alimentos
(segurança relativa).

1.2 — Estabilidade:

a) As substâncias activas contidas na pré-mistura
medicamentosa devem manter-se estáveis no
alimento medicamentoso pelo menos durante
três meses.

Nesse sentido, deve ter-se em conta, por
um lado, a solubilidade, higroscopicidade (rela-
cionada com a percentagem de humidade dos
alimentos) e volatilidade e, por outro, possíveis
reacções derivadas quer da rancificação das gor-
duras quer da presença de importantes teores
de minerais contidos nos alimentos;

b) Deve considerar-se também a resistência das
substâncias activas da pré-mistura medicamen-
tosa à acção do calor/humidade que se produz
na granulação dos alimentos medicamentosos.
Estes, como é óbvio, não podem ser sujeitos
àquele processo quando tenham moléculas que,
por tal motivo, sejam degradáveis.

1.3 — Interacções físico-químicas:
Considerar possíveis incompatibilidades com maté-

rias-primas dos alimentos, aditivos ou medicamentos.

1.4 — Propriedades relativas à formação de poeira:
Considerar efeitos adversos sobre os trabalhadores

das unidades de produção de alimentos compostos para
animais (alergias, irritações e outras manifestações tóxi-
cas, etc.).

2 — Métodos de controlo:
Na sequência dos requisitos anteriores, devem con-

siderar-se os métodos aplicáveis para esclarecer:
2.1 — Propriedades electroestáticas, ponto de fusão,

ponto de ebulição, temperatura de decomposição, den-
sidade, tensão de vapor, solubilidade na água e nos sol-
ventes orgânicos, espectro de massa e de absorção e
qualquer outra propriedade física pertinente.

2.2 — Estabilidade em relação aos agentes atmosfé-
ricos (luz, temperatura, humidade, oxigénio, etc.).

2.3 — Estabilidade durante a preparação das pré-mis-
turas e dos alimentos medicamentosos, nomeadamente
em relação ao calor, à pressão e à humidade. Eventuais
produtos de decomposição.

2.4 — Estabilidade durante o armazenamento das
pré-misturas e dos alimentos medicamentosos (prazo
de conservação).

2.5 — Aptidão para a homogeneização nas pré-mis-
turas e nos alimentos e propriedades relativas à for-
mação de poeira.

2.6 — Concentrações previstas nas pré-misturas
medicamentosas (teor da substância activa em percen-
tagem de peso) e no alimento medicamentoso (teor de
substância activa em mg/kg).

2.7 — Descrição dos métodos de análise qualitativos
e quantitativos destinados ao controlo de rotina nas pré-
-misturas e nos alimentos medicamentosos.

NOTA. — A descrição destes métodos deve ser acompanhada de
indicações sobre os índices de recuperação, a especificidade, a sen-
sibilidade, as eventuais interferências, os limites de detecção, a pos-
sibilidade de repetição, bem como sobre o método de colheita de
amostras utilizado.

Q — Outras informações
Parte III do processo de autorização de introdução no mercado

Documentação toxicológica e farmacológica

SECÇÃO 2

Ensaios toxicológicos e farmacológicos

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorização de introdução no mercado — alínea e) do
n.o 2 do artigo 5.o do Decreto-Lei n.o 184/97, de 26
de Julho — devem ser apresentados em conformidade
com os requisitos que se seguem.

Deve assegurar-se que estes ensaios se efectuam em
conformidade com as recomendações relativas à boa
prática laboratorial.

A — Ensaios de segurança:

CAPÍTULO I

Execução dos ensaios

1 — Introdução:
A documentação relativa à segurança deve demons-

trar:

a) A toxicidade potencial do medicamento bem
como quaisquer eventuais efeitos tóxicos peri-
gosos ou indesejáveis nas condições de utiliza-
ção previstas no animal devem ser avaliados em
função da gravidade do estado patológico;
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b) Os potenciais efeitos nocivos para o homem dos
resíduos do medicamento ou da substância pre-
sentes em géneros alimentícios provenientes de
animais tratados, bem como os problemas sus-
citados pelos referidos resíduos no tratamento
industrial dos géneros alimentícios;

c) Os riscos potenciais decorrentes da exposição
do homem ao medicamento, como, por exem-
plo, quando da sua administração a animais;

d) Os riscos potenciais para o ambiente decorren-
tes da utilização do medicamento.

Todos os resultados devem der fidedignos e de apli-
cação geral. Sempre que adequado, devem-se utilizar
métodos matemáticos e estatísticos na concepção dos
métodos experimentais e na avaliação dos resultados.
Além disso, importa informar os clínicos sobre o poten-
cial terapêutico do produto e os riscos inerentes à sua
utilização.

Em certos casos pode ser necessário ensaiar os meta-
bolitos do composto em questão, caso constituam os
resíduos em causa.

Os excipientes utilizados pela primeira vez no domínio
farmacêutico devem merecer tratamento idêntico ao das
substâncias activas.

2 — Farmacologia:
Os estudos farmacológicos revestem-se de importân-

cia fundamental para a clarificação dos mecanismos
através dos quais o medicamento produz efeitos tera-
pêuticos, pelo que deverão ser incluídos na secção 3
estudos farmacológicos efectuados em espécies expe-
rimentais e nas espécies animais a que se destina.

Por outro lado, os estudos farmacológicos podem
igualmente contribuir para a compreensão de fenóme-
nos toxicológicos. Além disso, caso um medicamento
produza efeitos farmacológicos sem resposta tóxica ou
com uma dose inferior à necessária para que se verifique
toxicidade, deve atender-se a estes efeitos farmacoló-
gicos quando da avaliação da segurança do produto.

Por conseguinte, a documentação da segurança deve
ser sempre precedida por elementos relativos às inves-
tigações efectuadas em animais de laboratório e por
toda a informação relevante respeitante aos estudos clí-
nicos no animal de destino.

3 — Toxicologia:
3.1 — Toxicidade por dose única (toxicidade aguda):
Os estudos de toxicidade por administração única

podem servir para prever:

Os eventuais efeitos da hiperdosagem na espécie
em questão;

Os eventuais efeitos no homem da administração
acidental;

As doses a utilizar nos estudos de toxicidade por
administração repetida.

Os estudos de toxicidade por dose única devem reve-
lar os efeitos tóxicos agudos da substância e o respectivo
início e remissão.

Estes estudos devem geralmente efectuar-se em pelo
menos duas espécies de mamíferos. Se adequado, uma
destas espécies pode ser substituída pela espécie animal
a que o medicamento se destina. Por via de regra, há
que testar pelo menos duas vias diferentes de admi-
nistração. Uma delas pode ser análoga ou exactamente
igual à proposta para a espécie a que se destina. Caso
se preveja uma exposição significativa do utilizador ao
medicamento, por exemplo por inalação ou contacto
dérmico, deve proceder-se ao estudo das vias em causa.

Por forma a reduzir o número e o sofrimento dos
animais em estudo estão continuamente a ser elaborados

novos protocolos de ensaios de toxicidade por dose
única. Aceitar-se-ão estudos efectuados em conformi-
dade com estes novos procedimentos, desde que ade-
quadamente validados, bem como estudos efectuados
em conformidade com directrizes internacionalmente
reconhecidas.

3.2 — Toxicidade por dose repetida:
Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se

a revelar quaisquer alterações fisiológicas, patológicas,
ou ambas, induzidas pela administração repetida da
substância activa ou da associação de substâncias activas
em estudo e a determinar o modo como se relacionam
com a dose.

No caso de substâncias ou medicamentos destinados
apenas a animais não utilizados na alimentação humana,
considerar-se-á por via de regra suficiente um estudo
de toxicidade por dose repetida numa espécie animal
experimental. Este estudo pode ser substituído por um
estudo efectuado no animal a que se destina. A fre-
quência e via de administração e a duração do estudo
devem ser seleccionadas tendo em conta as condições
propostas para a utilização clínica. O investigador deve
fundamentar o âmbito e a duração dos ensaios, bem
como as dosagens escolhidas.

No que respeita às substâncias ou medicamentos des-
tinados a animais utilizados na alimentação humana,
o estudo deve efectuar-se em pelo menos duas espécies
de mamíferos, uma das quais deve ser um não roedor.
O investigador deve fundamentar a escolha da espécie
com base nos conhecimentos disponíveis sobre o meta-
bolismo do produto no animal e no homem. A substância
ensaiada deve ser administrada por via oral. O ensaio
deve ter uma duração de pelo menos 90 dias. O inves-
tigador deve especificar e fundamentar claramente o
método e a frequência de administração, bem como a
duração dos ensaios.

A dose máxima deve geralmente ser seleccionada por
forma a evidenciar efeitos lesivos. A dose mínima não
deve conduzir a quaisquer efeitos tóxicos.

A avaliação dos efeitos tóxicos deve assentar na obser-
vação do comportamento e crescimento, em testes
hematológicos e fisiológicos, especialmente os respei-
tantes aos órgãos excretores, e em relatórios de necróp-
sia e respectivos dados histológicos. A selecção do
âmbito de cada grupo de testes irá depender da espécie
animal utilizada e dos conhecimentos científicos do
momento.

No que respeita às novas associações de substâncias
conhecidas investigadas em conformidade com a legis-
lação vigente, e excepto caso os testes de toxicidade
tenham comprovado a existência de potenciação ou efei-
tos tóxicos novos, os testes de dose repetida podem ser
devidamente alterados pelo investigador, o qual deve
apresentar a respectiva justificação.

3.3 — Testes de tolerância nas espécies em questão:
Devem ser indicados quaisquer sinais de intolerância

observados durante os estudos efectuados na espécie
em questão em conformidade com os requisitos da
parte B do capítulo I da secção 3. Devem-se especificar
os estudos envolvidos, as doses em que a intolerância
se verificou e as espécies e raças envolvidas. Devem-se
igualmente especificar quaisquer alterações fisiológicas
imprevistas.

3.4 — Toxicidade para a função reprodutora, nomea-
damente teratogenicidade:

3.4.1 — Estudo dos efeitos na reprodução:
Este estudo destina-se a determinar o eventual com-

prometimento da função reprodutora masculina ou
feminina, bem como os efeitos nocivos na descendência
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resultantes da administração do medicamento ou subs-
tância em estudo.

No que respeita às substâncias ou medicamentos des-
tinados a animais utilizados na alimentação humana,
o estudo dos efeitos na reprodução consistirá num
estudo de duas gerações em pelo menos uma espécie,
geralmente a de um roedor. A substância ou produto
em estudo devem ser administrados a machos e fêmeas
na altura adequada anterior à procriação. A adminis-
tração deve prosseguir até ao desmame da geração F2.

Devem utilizar-se pelo menos três níveis de dose. A
dose máxima deve ser seleccionada por forma a evi-
denciar efeitos lesivos. A dose mínima não deve resultar
em quaisquer efeitos tóxicos.

A avaliação dos efeitos na reprodução deve basear-se
na fertilidade, gravidez e comportamento materno; na
amamentação, crescimento e desenvolvimento da gera-
ção F1, do nascimento até à maturidade; e no desen-
volvimento da geração F2 até ao desmame.

3.4.2 — Estudo dos efeitos tóxicos no embrião/feto,
nomeadamente da teratogenicidade:

No que respeita às substâncias ou medicamentos des-
tinados a animais utilizados na alimentação humana,
devem-se efectuar estudos dos efeitos tóxicos no
embrião/feto, nomeadamente da teratogenicidade. Estes
estudos devem efectuar-se em pelo menos duas espécies
de mamíferos, por via de regra um roedor e um lago-
morfo. As características do teste (número de animais,
doses, altura da administração e critérios de avaliação
dos resultados) irão depender dos conhecimentos cien-
tíficos do momento em que o requerimento foi apre-
sentado e do grau de significância estatística pretendido.
O estudo com um roedor deve realizar-se simultanea-
mente com o estudo dos efeitos na função reprodutora.

No que respeita às substâncias ou medicamentos que
não se destinam a animais utilizados na alimentação
humana requerer-se-á um estudo dos efeitos tóxicos no
embrião/feto, nomeadamente da teratogenicidade, em
pelo menos uma espécie, que pode ser aquela a que
se destinam, caso o produto seja utilizado em animais
susceptíveis de serem usados para criação.

3.5 — Mutagenicidade:
Os ensaios de mutagenicidade destinam-se a avaliar

a capacidade das substâncias de induzirem alterações
transmissíveis no material genético celular.

Há que investigar as propriedades mutagénicas de
todas as substâncias novas destinadas a ser utilizadas
em medicamentos veterinários.

O número, os tipos de ensaios e os critérios de ava-
liação dos resultados irão depender dos conhecimentos
científicos do momento em que o pedido for apre-
sentado.

3.6 — Carcinogenicidade:
Requerer-se-ão geralmente estudos de carcinogeni-

cidade a longo prazo para substâncias a que o homem
venha a ser exposto:

Com grande analogia química com carcinogéneos
conhecidos;

Que, quando dos ensaios de mutagenicidade,
tenham conduzido a resultados sugestivos de
efeitos carcinogéneos;

Que tenham dado origem a sinais suspeitos quando
dos ensaios de toxicidade.

Na concepção dos estudos de carcinogenicidade e na
avaliação dos respectivos resultados atender-se-á aos
conhecimentos científicos no momento em que o pedido
for apresentado.

3.7 — Excepções:
Caso um medicamento se destine a uso tópico, deve

estudar-se a respectiva absorção sistémica na espécie

animal a que se destina. Caso se comprove que a referida
absorção é desprezível, podem-se omitir os testes de
toxicidade por dose repetida, os testes de toxicidade
na função reprodutora e os testes de carcinogenicidade,
a menos que:

Nas condições fixadas para a sua utilização se preveja
a ingestão do medicamento pelo animal; ou

O medicamento possa estar presente em géneros
alimentícios obtidos a partir do animal tratado
(preparações intramamárias).

4 — Outros requisitos:
4.1 — Imunotoxicidade:
Caso os efeitos observados em estudos com dose repe-

tida no animal incluam alterações específicas no peso
e ou histologia dos órgãos linfóides e transformações
celulares dos tecidos linfóides (medula óssea ou leu-
cócitos periféricos), o investigador deve ponderar a
necessidade de novos estudos dos efeitos do produto
no sistema imunológico.

Na concepção dos referidos estudos e na avaliação
dos respectivos resultados atender-se-á aos conhecimen-
tos científicos no momento em que o pedido for
apresentado.

4.2 — Propriedades microbiológicas dos resíduos:
4.2.1 — Potenciais efeitos na flora intestinal humana:
Deve investigar-se o risco microbiológico para a flora

intestinal humana dos resíduos de compostos antimi-
crobianos, à luz dos conhecimentos científicos do
momento em que o pedido for apresentado.

4.2.2 — Potenciais efeitos nos microrganismos utili-
zados no processamento industrial dos alimentos:

Em determinados casos pode ser necessário efectuar
testes por forma a determinar se os resíduos apresentam
problemas de ordem tecnológica no processamento
industrial dos géneros alimentícios.

4.3 — Observações no ser humano:
Há que especificar se as substâncias do medicamento

veterinário são utilizadas em medicamentos para uso
humano; caso tal se verifique, deve elaborar-se um rela-
tório sobre todos os efeitos observados (incluindo os
efeitos indesejáveis) no homem e as respectivas causas,
na medida em que possam ser importantes para a ava-
liação do medicamento veterinário, se aplicável à luz
dos resultados de ensaios constantes da bibliografia.
Caso as substâncias dos medicamentos veterinários não
sejam ou já não sejam utilizadas em medicamentos para
uso humano, devem-se apontar os motivos.

5 — Ecotoxicidade:
5.1 — Os estudos da ecotoxicidade dos medicamentos

veterinários destinam-se a avaliar os potenciais efeitos
nocivos para o ambiente decorrentes da utilização do
produto e a determinar eventuais medidas preventivas
necessárias para a redução dos referidos riscos.

5.2 — A avaliação da ecotoxicidade será obrigatória
para todos os pedidos de autorização de introdução no
mercado de medicamentos veterinários, excepto os apre-
sentados em conformidade com o artigo 7.o do Decre-
to-Lei n.o 184/97, de 26 de Julho.

5.3 — Esta avaliação deve geralmente envolver duas
fases. Na 1.a fase, o investigador deve avaliar o potencial
grau de penetração do produto e suas substâncias activas
ou metabolitos relevantes no ambiente, atendendo:

À espécie a que se destina e ao tipo de utilização
proposto (por exemplo, medicação em massa ou
de animais individuais);

Ao método de administração, nomeadamente o
grau provável de penetração directa do produto
nos sistemas ambientais;
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À possível excreção do produto e suas substâncias
activas e metabolitos relevantes para o ambiente
por animais tratados e à persistência de tais
excreções;

À eliminação do produto não utilizado ou dos
desperdícios.

5.4 — Numa 2.a fase, atendendo ao grau de pene-
tração do produto no ambiente e à informação física/quí-
mica disponível e às propriedades farmacológicas e ou
toxicológicas do composto apuradas quando da reali-
zação dos restantes testes e ensaios requeridos pela pre-
sente portaria, o investigador deve então ponderar a
necessidade de novas investigações específicas dos efei-
tos do produto em ecossistemas bem determinados.

5.5 — Se adequada, poderá ser requerida a investi-
gação adicional:

Do destino e comportamento no solo;
Do destino e comportamento na água e no ar;
Dos efeitos em organismos aquáticos;
Dos efeitos em outros organismos que não os de

destino.

Esta investigação adicional, respeitante, segundo o
caso, ao medicamento veterinário e ou à ou às subs-
tâncias activas e ou aos metabolitos excretados, dever-
-se-á processar em conformidade com os protocolos
constantes do anexo V da Directiva n.o 67/548/CEE, do
Conselho, com a última redacção que lhe foi dada pela
Directiva n.o 91/632/CEE, da Comissão, ou, caso deter-
minada finalidade não esteja adequadamente coberta
por estes, a investigação processar-se-á conforme outros
protocolos internacionalmente aceites. O número e tipos
de testes e os respectivos critérios de avaliação depen-
derão dos conhecimentos científicos no momento em
que o pedido for apresentado.

CAPÍTULO II

Apresentação das informações e documentos

Como em qualquer trabalho científico, o processo
relativo aos ensaios de segurança deve incluir:

a) Uma introdução que defina o assunto, even-
tualmente acompanhada por quaisquer referên-
cias bibliográficas pertinentes:

A composição qualitativa e quantitativa das
impurezas;

A descrição das propriedades físicas;
O ponto de fusão;
O ponto de ebulição;

b) A identificação pormenorizada da substância
em análise, nomeadamente:

A denominação comum internacional (INN);
A denominação IUPAC (International Union

of Pure and Applied Chemistry);
O número CAS (Chemical Abstract Service);
A classificação terapêutica e farmacológica;
Os sinónimos e abreviaturas;
A fórmula estrutural;
A fórmula molecular;
O peso molecular;
O grau de impureza;
A pressão de vapor;

A solubilidade em água e solventes orgânicos,
expressa em g/l, com indicação da tem-
peratura;

A densidade;
O espectro de refracção, rotação, etc.;

c) Um protocolo experimental pormenorizado que
fundamente a eventual omissão de quaisquer
dos testes referidos na alínea b) e descreva os
métodos, aparelhos e materiais utilizados, as
espécies, raças ou variedade de animais e a sua
origem, número e condições em que foram ins-
talados e alimentados, referindo, designada-
mente, se estavam isentos de agentes patogé-
nicos específicos (SPF);

d) Todos os resultados obtidos, independente-
mente de serem ou não favoráveis. Os dados
originais devem ser descritos com o pormenor
suficiente para que os resultados possam ser
avaliados criticamente, independentemente da
interpretação dada pelo autor. A título de expli-
cação, os resultados podem ser acompanhados
de ilustrações;

e) A análise estatística dos resultados, caso tal seja
requerido pelo programa de testes, e a variância
dos dados;

f) A discussão objectiva dos resultados obtidos e
as respectivas conclusões quanto à segurança
da substância, à sua margem de segurança no
animal testado e no animal a que se destina
e nos seus potenciais efeitos indesejáveis, tipos
de aplicações, posologia e eventuais incom-
patibilidades;

g) A discussão pormenorizada e completa dos
resultados do estudo de segurança dos resíduos
na alimentação humana e sua relevância para
a avaliação dos riscos potenciais dos resíduos
para o homem. A referida discussão deve ser
seguida de propostas com vista a erradicar quais-
quer perigos para o homem através da aplicação
de critérios de avaliação internacionalmente
aceites, como a ausência de efeitos observáveis
no animal, e de propostas de adopção de um
factor de segurança e de dose diária admissível
(DDA);

h) A discussão aprofundada de quaisquer riscos
para as pessoas que elaboram o medicamento
ou o administram a animais, seguida de pro-
postas de medidas adequadas para a redução
dos referidos riscos;

i) A discussão integral dos eventuais riscos para
o ambiente decorrentes da utilização do medi-
camento veterinário nas condições de utilização
propostas, seguida de propostas adequadas para
a redução dos referidos riscos;

j) Todas as informações necessárias para que o
clínico conheça o melhor possível a utilidade
do medicamento proposto. A discussão será
complementada por sugestões quanto aos efei-
tos indesejáveis e ao possível tratamento de
reacções tóxicas agudas no animal a que o pro-
duto é administrado;

l) Um relatório pericial final que apresente uma
análise crítica detalhada da informação acima
referida à luz dos conhecimentos científicos
quando da apresentação do pedido, bem como
um resumo pormenorizado de todos os resul-
tados dos testes de segurança pertinentes e refe-
rências bibliográficas.
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B — Estudo dos resíduos:

CAPÍTULO I

Execução dos ensaios

1 — Introdução:
Nos termos do disposto na presente portaria, enten-

de-se por «resíduos» o conjunto das substâncias activas
ou seus metabolitos presentes na carne e outros géneros
alimentícios provenientes do animal a que foi adminis-
trado o medicamento em causa.

O estudo dos resíduos destina-se a determinar se,
em que condições e em que medida, os resíduos per-
sistem nos géneros alimentícios provenientes de animais
tratados e a determinar os intervalos de segurança que
devem ser respeitados por forma a evitar quaisquer peri-
gos para a saúde humana e ou dificuldades no trata-
mento industrial dos géneros alimentícios.

A avaliação dos riscos decorrentes dos resíduos pres-
supõe a determinação da presença ou não de resíduos
nos animais tratados nas condições de utilização reco-
mendadas, bem como a investigação dos efeitos dos
mesmos.

No que respeita aos medicamentos destinados a ani-
mais utilizados na alimentação humana, a documentação
relativa aos resíduos deve indicar:

a) Em que medida e durante quanto tempo os resí-
duos do medicamento veterinário ou dos seus
metabolitos persistem nos tecidos do animal tra-
tado ou nos géneros alimentícios que deles
provêm;

b) Sempre que, por forma a evitar riscos para a
saúde do consumidor pelos géneros alimentícios
provenientes de animais tratados ou dificulda-
des no processamento industrial dos géneros ali-
mentícios, devem ser propostos intervalos de
segurança realistas susceptíveis de serem obser-
vados em condições práticas de criação de ani-
mais, obtidos por metodologia estatística ade-
quada, tendo em atenção a extrapolação dos
resultados dos estudos de depleção para a popu-
lação alvo (percentil 95 e nível de confiança 95);

c) Os métodos analíticos práticos que se encon-
tram disponíveis e adequados a situações de
rotina para a verificação da observância do
intervalo de segurança.

2 — Metabolismo e cinética dos resíduos:
2.1 — Farmacocinética (absorção, distribuição, bio-

transformação e excreção):
No que se refere aos resíduos de medicamentos vete-

rinários, os estudos farmacocinéticos destinam-se a ava-
liar a absorção, distribuição, biotransformação e excre-
ção do produto na espécie a que se destina.

O produto final, ou a formulação bioequivalente, deve
ser administrado à espécie alvo na dose máxima reco-
mendada.

Deve-se descrever de modo exacto o grau de absorção
do medicamento, tendo em conta o método de admi-
nistração. Caso se comprove ser desprezível a absorção
sistémica de produtos para aplicação tópica, não serão
requeridos estudos adicionais de resíduos.

Deve ser descrita a distribuição do medicamento no
animal a que se destina; deve atender-se à possibilidade
de ligação às proteínas plasmáticas, de passagem para
o leite ou ovos e de acumulação de compostos lipofílicos.

Devem ser descritas as vias de excreção do produto
no animal alvo. Devem ser especificados e caracteri-
zados os principais metabolitos.

2.2 — Depleção de resíduos:
O objectivo destes estudos, que determinam a velo-

cidade a que os resíduos desaparecem no animal em
questão após a última administração do medicamento,
é permitir a determinação do intervalo de segurança.

Determinar-se-ão as quantidades de resíduos presen-
tes nos diferentes tecidos edíveis, em sucessivos períodos
temporais (mínimo, três), após os grupos de animais
testados terem recebido a dose final do medicamento
através de métodos físicos, químicos ou biológicos ade-
quados; devem especificar-se os procedimentos técnicos
e a especificidade e sensibilidade dos métodos utilizados.

3 — Método analítico de rotina para a detecção de
resíduos:

Propor-se-ão procedimentos analíticos que possam
ser efectuados no decurso de um exame de rotina e
com um grau de sensibilidade tal que permita a detecção
segura de ultrapassagens dos limites máximos de resí-
duos legalmente autorizados.

Deve descrever-se detalhadamente o método analí-
tico proposto. O método deve ser validado e suficien-
temente robusto para que possa ser autorizado em con-
dições normais de monitorização de rotina dos resíduos.

Devem descrever-se as seguintes características:

Especificidade;
Exactidão, incluindo sensibilidade;
Precisão;
Limiar de detecção;
Limiar de quantificação;
Exequibilidade e aplicabilidade em condições labo-

ratoriais normais;
Susceptibilidade às interferências.

A adequação do método analítico proposto deve ser
avaliada à luz dos conhecimentos científicos e técnicos
no momento em que o pedido for apresentado.

CAPÍTULO II

Apresentação das informações e documentos

Como em qualquer trabalho científico, o processo
relativo ao estudo de resíduos deve incluir:

a) Uma introdução que defina o assunto, even-
tualmente acompanhada por quaisquer referên-
cias bibliográficas pertinentes;

b) A identificação pormenorizada do produto,
nomeadamente:

A composição;
A pureza;
A identificação do lote;
A relação com o produto final;
A actividade específica e a radiopureza das

substâncias marcadas;
A posição na molécula dos átomos marcados;

c) Um protocolo experimental pormenorizado que
fundamente a eventual omissão de qualquer dos
testes mencionados e que descreva os métodos,
aparelhos e materiais utilizados, as espécies,
raças ou variedade de animais e a sua origem,
número e condições em que foram instalados
e alimentados, referindo, designadamente, se
estavam isentos de agentes patogénicos espe-
cíficos (SPF) ou tradicionais;

d) Todos os resultados obtidos, independente-
mente de serem ou não favoráveis. Os dados
originais devem ser descritos de modo suficien-
temente detalhado para que os resultados pos-
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sam ser avaliados criticamente, independente-
mente da interpretação dada pelo autor. A título
de explicação, os resultados podem ser acom-
panhados de ilustrações;

e) A análise estatística dos resultados, caso tal seja
requerido pelo programa de testes, e a variância
dos dados;

f) A discussão objectiva dos resultados obtidos,
seguida de propostas de limites máximos de resí-
duos das substâncias activas contidas no pro-
duto, que especifiquem o resíduo marcador e
os tecidos alvo em questão, bem como de pro-
postas relativas aos intervalos de segurança
necessários para assegurar a inexistência nos
géneros alimentícios provenientes de animais
tratados de resíduos susceptíveis de constituir
um risco para o consumidor;

g) Um relatório pericial final que apresente uma
análise crítica pormenorizada da informação
acima referida à luz dos conhecimentos cien-
tíficos aquando da apresentação do pedido, bem
como um resumo detalhado de todos os resul-
tados dos testes de resíduos e referências biblio-
gráficas precisas.

Parte IV do processo de autorização de introdução no mercado

SECÇÃO 3

Ensaios pré-clínicos e clínicos

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de
autorização de introdução no mercado devem ser apre-
sentados em conformidade com o disposto nos capí-
tulos I, II e III que se seguem.

CAPÍTULO I

Requisitos pré-clínicos

Devem-se efectuar estudos pré-clínicos para a deter-
minação da actividade farmacológica e tolerância ao
produto.

A — Farmacologia:
A.1 — Farmacodinâmica:
O estudo da farmacodinâmica deve envolver duas

abordagens distintas.
Assim, descrever-se-á o mecanismo de acção e os efei-

tos farmacológicos que estão na base da aplicação prá-
tica recomendada. Os resultados devem ser expressos
em termos quantitativos (por exemplo, através do
recurso a curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc.) e, sem-
pre que possível, comparados com uma substância com
actividade bem definida. Caso se reivindique a maior
eficácia de uma substância activa, deve comprovar-se
que essa diferença é estatisticamente significativa.

Por outro lado, o investigador deve apresentar a ava-
liação farmacológica global da substância activa, com
especial incidência na possibilidade de efeitos indese-
jáveis. Há que investigar, por via de regra, as principais
funções.

O investigador deve indicar as consequências da via
de administração, da formulação, etc., na actividade far-
macológica da substância activa.

As investigações devem ser mais intensivas caso a
dose recomendada se aproxime do limiar tóxico.

A menos que constituam procedimentos normaliza-
dos, as técnicas experimentais devem ser especificadas
por forma que possam ser reproduzidas e o investigador
deve comprovar a respectiva validade. Os resultados
experimentais devem ser claramente apresentados e, no
que respeita a determinados tipos de teste, deve-se indi-
car a respectiva significância estatística.

Salvo argumentação convincente em contrário, dever-
-se-ão igualmente investigar quaisquer alterações quan-
titativas das respostas decorrentes da administração
repetida da substância.

As associações de medicamentos poder-se-ão justi-
ficar com base quer em motivos farmacológicos quer
em indicações clínicas. No primeiro caso, os estudos
farmacodinâmicos e ou farmacocinéticos devem revelar
as interacções susceptíveis de conduzir à utilidade clínica
da própria associação. No segundo caso, se a funda-
mentação científica da associação medicamentosa assen-
tar na experimentação clínica, a investigação deve apurar
se os efeitos previsíveis da associação podem ser cor-
roborados no animal e, no mínimo, dever-se-á investigar
a importância dos eventuais efeitos indesejáveis. Caso
uma associação inclua uma substância activa nova, esta
deve ter sido previamente estudada em profundidade.

A.2 — Farmacocinética:
A informação farmacocinética básica relativa a uma

nova substância activa é geralmente útil no contexto
clínico.

Os objectivos farmacocinéticos dizem respeito a duas
grandes áreas:

i) Farmacocinética descritiva, que conduz à ava-
liação de parâmetros básicos;

ii) Utilização destes parâmetros na investigação
das relações entre o regime de dose, a concen-
tração plasmática e tecidular e os efeitos far-
macológicos, terapêuticos ou tóxicos.

São geralmente necessários estudos farmacocinéticos
na espécie alvo, a fim de que os medicamentos utilizados
apresentem a máxima eficácia e segurança possíveis.
Estes estudos são especialmente úteis no apoio ao clínico
quando do estabelecimento de regimes de dose (via e
local de administração, dose, intervalo de dose, número
de administrações, etc.) e da adopção dos regimes de
dose em função de determinadas variáveis populacionais
(por exemplo, idade e doença). Estes estudos poderão
conduzir ao sacrifício de muito menos animais e geral-
mente proporcionam muito mais informação do que os
estudos clássicos de titulação de dose.

No que respeita às novas associações de substâncias
conhecidas investigadas em conformidade com o dis-
posto na presente portaria, não são obrigatórios estudos
farmacocinéticos da associação fixa caso se possa com-
provar que a administração das substâncias activas em
combinação fixa não altera as respectivas propriedades
farmacocinéticas.

A.2.1 — Biodisponibilidade/bioequivalência:
Sempre que for julgado necessário e de acordo com

as recomendações do Note for Guidance III, 54/89-EN,
e suas eventuais alterações, proceder-se-á a estudos ade-
quados de biodisponibilidade com vista a estabelecer
a bioequivalência:

Ao comparar um produto reformulado com um
produto existente;
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Ao comparar métodos ou vias de administração
novos com os já estabelecidos;

Em todos os casos constantes do n.o 1 do artigo 7.o
do Decreto-Lei n.o 184/97, de 26 de Julho.

B — Tolerância na espécie animal a que se destina:
O objectivo deste estudo, que se deve efectuar em

todas as espécies animais a que o medicamento se des-
tina, é proceder em todas essas espécies a ensaios de
tolerância local e geral por forma a determinar uma
dosagem tolerada suficientemente lata para que haja
uma margem de segurança adequada, bem como os sin-
tomas clínicos de intolerância para a ou as vias reco-
mendadas, na medida em que o aumento da dose tera-
pêutica e ou da duração do tratamento o permitam.
O protocolo dos ensaios deve especificar o mais deta-
lhadamente possível os efeitos farmacológicos e os efei-
tos indesejáveis previstos; estes últimos devem ser ava-
liados atendendo devidamente ao facto de os animais
utilizados poderem ter um valor muito elevado.

No mínimo, o medicamento deve ser administrado
através da via de administração e na posologia reco-
mendada.

C — Resistência:
No que respeita aos medicamentos utilizados na pre-

venção ou tratamento de doenças infecciosas e infes-
tações parasitárias dos animais são necessários dados
relativos à ocorrência de organismos resistentes.

CAPÍTULO II

Ensaios clínicos

1 — Princípios gerais:
Os ensaios clínicos destinam-se a demonstrar ou con-

firmar o efeito do medicamento veterinário após a admi-
nistração da dose recomendada, a especificar as suas
indicações e contra-indicações consoante as espécies,
idades, raças e sexos, as instruções para a sua utilização,
quaisquer eventuais efeitos indesejáveis e a segurança
e tolerância em condições normais de utilização.

Salvo justificação em contrário, os ensaios clínicos
devem envolver animais de controlo (ensaios clínicos
controlados). O efeito obtido deve ser comparado ao
do placebo, da ausência de tratamento e ou ao efeito
de um medicamento autorizado com valor terapêutico
comprovado. Devem-se especificar todos os resultados
obtidos, favoráveis ou desfavoráveis.

Os métodos de diagnóstico devem ser especificados.
Os resultados devem ser expressos em termos de cri-
térios clínicos quantitativos ou convencionais. Devem-se
utilizar métodos estatísticos adequados, os quais devem
ser fundamentados.

No caso dos medicamentos veterinários destinados
principalmente a aumentar o rendimento, dever-se-á
prestar particular atenção:

Ao rendimento dos produtos animais;
À qualidade dos produtos animais (qualidades

organolépticas, nutritivas, higiénicas e tecno-
lógicas);

Ao rendimento nutricional e ao crescimento do
animal;

Ao estado geral de saúde do animal.

Os dados experimentais devem ser confirmados por
dados obtidos em condições práticas de campo.

Quando, no que respeita a indicações terapêuticas
específicas, o requerente possa comprovar não poder
fornecer dados completos sobre o efeito terapêutico
porque:

a) As indicações previstas para o medicamento em
questão serem tão raras que não se possa espe-
rar que o requerente apresente dados com-
pletos;

b) No actual estado de conhecimentos não ser pos-
sível fornecer dados completos.

A autorização de introdução no mercado só pode
ser concedida mediante as seguintes condições:

1) O medicamento apenas pode ser fornecido
mediante receita veterinária e pode, em deter-
minados casos, ser administrado apenas sob con-
trolo veterinário estrito;

2) A inclusão de literatura e quaisquer outras infor-
mações devem chamar a atenção do clínico vete-
rinário para o facto de, em determinados aspectos,
as informações disponíveis quanto ao medica-
mento em questão serem ainda incompletas.

2 — Execução dos ensaios:
Todos os ensaios clínicos veterinários devem ser efec-

tuados em conformidade com um protocolo de ensaio
pormenorizado, devidamente analisado e redigido antes
do início do ensaio. O bem-estar dos animais submetidos
ao ensaio será objecto de controlo veterinário e intei-
ramente analisado quando da elaboração de protocolo
de ensaio e durante todo o período de duração do ensaio.

Requerer-se-ão procedimentos escritos sistemáticos
e preestabelecidos nos domínios da organização, exe-
cução, recolha de dados, documentação e verificação
de ensaios clínicos.

Antes do início dos ensaios deve informar-se o pro-
prietário dos animais e obter e documentar o seu con-
sentimento. Este deve ser, designadamente, informado
por escrito sobre as consequências da participação no
ensaio no que respeita ao destino subsequente ou à
obtenção de géneros alimentícios dos animais tratados.
A documentação do ensaio deve incluir uma cópia desta
notificação, assinada e datada pelo proprietário dos
animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto
nos artigos 65.o, 66.o e 67.o do Decreto-Lei n.o 184/97,
de 26 de Julho, aplica-se por analogia às preparações
destinadas a ensaios clínicos veterinários. Além disso,
a rotulagem deve conter sempre a menção «Destinado
apenas a ensaios clínicos veterinários», bem visível e
indelével.

CAPÍTULO III

Informações e documentos

Como em qualquer trabalho científico, o processo
relativo à eficácia deve incluir uma introdução que
defina o assunto, eventualmente acompanhada por
quaisquer referências bibliográficas pertinentes.

Toda a documentação pré-clínica e clínica deve ser
pormenorizada o suficiente para que permita uma ava-
liação objectiva. Devem especificar-se todos os estudos
e ensaios, independentemente de serem ou não favo-
ráveis ao requerente.
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1 — Registos das observações pré-clínicas:
Sempre que possível, devem especificar-se os resul-

tados de:
1.1 — Ensaios que comprovem acções farmacológi-

cas.
1.2 — Ensaios que demonstrem os mecanismos fisio-

lógicos em que assenta o efeito terapêutico.
1.3 — Ensaios que demonstrem os principais proces-

sos farmacocinéticos.
Caso ocorram resultados inesperados durante a exe-

cução dos testes, estes devem ser especificados.
Além disso, no que respeita aos estudos pré-clínicos,

há que mencionar todas as seguintes informações:

a) Um resumo;
b) Um protocolo experimental pormenorizado que

descreva os métodos, aparelhos e materiais uti-
lizados, elementos como a espécie, idade, peso,
sexo, número, raça e variedade dos animais, a
identificação dos animais e a dose, via e calen-
dário de administração;

c) Se aplicável, a análise estatística dos resultados;
d) Uma discussão objectiva dos resultados obtidos,

que conduza a conclusões sobre a segurança e
eficácia do produto.

Dever-se-á fundamentar a omissão parcial ou total
destes dados.

2 — Observações clínicas:
2.1 — Registos das observações clínicas:
Os investigadores devem apresentar todos os elemen-

tos em fichas individuais, no que respeita aos tratamen-
tos individuais, e em fichas colectivas, no que se refere
aos tratamentos colectivos.

Os referidos elementos serão os seguintes:

a) Nome, morada, função e habilitações do inves-
tigador responsável;

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

c) Informações sobre o protocolo de ensaio, com
a descrição dos métodos utilizados, incluindo
os aleatórios e de utilização de métodos cegos,
elementos como a via de administração, o calen-
dário de administração, a dose, a identificação
dos animais, espécies, raças ou variedade de ani-
mais, a idade, peso, sexo e estado fisiológico;

d) Método de criação e alimentação que descreva
a composição dos alimentos e a natureza e quan-
tidade de quaisquer aditivos neles contidos;

e) Caso clínico (tão pormenorizado quanto pos-
sível), ocorrência e evolução de quaisquer doen-
ças intercorrentes;

f) Diagnóstico e respectivos meios;
g) Sintomas e gravidade da doença, se possível em

termos de critérios convencionais;
h) Identificação exacta da formulação utilizada no

ensaio clínico;
i) Dosagem do medicamento, método, via e fre-

quência de administração e eventuais precau-
ções adoptadas no decurso da administração
(duração da injecção, etc.);

j) Duração do tratamento e do período de obser-
vação subsequente;

l) Todas as informações relativas aos medicamen-
tos para além do em estudo administrados
durante o período de exame, quer antes do

medicamento ensaiado quer durante, e, neste
último caso, informações sobre as interacções
observadas;

m) Todos os resultados dos ensaios clínicos (incluindo
os desfavoráveis ou negativos), com menção
integral das observações clínicas e dos resulta-
dos dos testes objectivos de actividade (análises
laboratoriais, testes fisiológicos) necessários à
avaliação do pedido. As técnicas utilizadas
devem ser especificadas; deve-se explicar a sig-
nificância de quaisquer variações dos resultados
(como a variância do método, a variância indi-
vidual e dos efeitos da medicação); a demons-
tração dos efeitos farmacodinâmicos no animal
não bastará por si só para justificar conclusões
quanto aos efeitos terapêuticos;

n) Todas as informações relativas a quaisquer efei-
tos imprevistos observados, independentemente
de serem ou não lesivos e das medidas adop-
tadas em consequência; se possível, investigar-
-se-á a relação causa-efeito;

o) Efeitos no rendimento dos animais (por exem-
plo, postura de ovos, produção de leite e função
reprodutora);

p) Efeitos na qualidade dos géneros alimentícios
provenientes de animais tratados, designada-
mente no que respeita aos medicamentos des-
tinados a aumentar o rendimento;

q) Uma conclusão sobre cada caso específico ou,
se se tratar de um tratamento colectivo, sobre
cada caso colectivo.

Deve justificar-se a omissão de quaisquer dos pontos
de a) a q).

O responsável pela introdução do medicamento vete-
rinário no mercado adoptará todas as medidas neces-
sárias para garantir que os documentos originais em
que assentam os dados fornecidos sejam conservados
durante pelo menos cinco anos após o fim da autorização
do produto.

2.2 — Resumo e conclusões das observações clínicas:
No que respeita a cada ensaio clínico, dever-se-á ela-

borar uma sinopse das observações clínicas que resuma
os ensaios e os respectivos resultados e especifique,
designadamente:

a) O número de controlos e de animais tratados
individual ou colectivamente, discriminados em
termos de espécies, raças ou variedade, idade
e sexo;

b) O número de animais retirados prematura-
mente dos ensaios e os respectivos motivos;

c) No que respeita aos animais de controlo, uma
indicação sobre se:

Não receberam tratamento;
Receberam um placebo;
Receberam outro medicamento autorizado

com efeitos conhecidos;
Receberam a substância activa objecto de

investigação numa outra formulação ou
através de uma via diferente;

d) A frequência dos efeitos indesejáveis obser-
vados;

e) Observações sobre as consequências em termos
de rendimento (por exemplo, postura de ovos,
produção de leite, função reprodutora e qua-
lidade dos alimentos);
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f) Informações 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 con-
dições fisiológicas ou patológicas mereçam espe-
cial atenção;

g) Uma avaliação estatística dos resultados, caso
o programa de testes o requeira.

Por último, o investigador deve formular conclusões
de carácter geral com base nos dados experimentais e
emitir parecer sobre a inocuidade do medicamento nas
condições de utilização propostas, os seus efeitos tera-
pêuticos e apontar quaisquer informações úteis quanto
às indicações e contra-indicações, posologia, duração
média de tratamento e, dado o caso, interacções obser-
vadas com outros medicamentos ou aditivos alimentares,
bem como precauções especiais eventualmente adop-
tadas no decurso do tratamento ou sintomas clínicos
de hiperdosagem.

No que respeita às associações fixas de medicamentos,
o investigador deve igualmente formular conclusões
sobre a segurança e eficácia do medicamento e com-
pará-las com a administração isolada das substâncias
activas em questão.

3 — Relatório final do perito:
O relatório final do perito deve apresentar uma aná-

lise crítica pormenorizada de toda a documentação pré-
-clínica e clínica à luz dos conhecimentos científicos no
momento em que o pedido é apresentado, bem como
um resumo detalhado dos resultados apresentados nos
testes e ensaios e referências bibliográficas precisas.

ANEXO II

Coloração de medicamentos — Matérias corantes
para medicamentos

As matérias corantes para adicionar aos medicamen-
tos com vista à sua coloração são as aprovadas como
aditivos alimentares pela legislação nacional e de acordo
com a Farmacopeia Portuguesa, VI, edição oficial de 1997,
e suas futuras actualizações.

MINISTÉRIO DO AMBIENTE

Decreto Regulamentar n.o 23/98
de 14 de Outubro

A criação do Parque Natural da Arrábida pelo Decre-
to-Lei n.o 622/76, de 28 de Julho, traduziu o reconhe-
cimento da existência, nesta área da região metropo-
litana de Lisboa-Setúbal, de valores naturais, culturais
e paisagísticos de incontestável valor que urgia defender,
tendo sobretudo em conta as fortes pressões urbanísticas
e industriais que os poderiam pôr em causa.

A salvaguarda do património vegetal representado
por formações notáveis de matas e matagais mediter-
rânicos e da fauna da região, a protecção dos valores
paisagísticos e do património geológico, arquitectónico
e arqueológico, para além do património cultural, e a
dinamização da vida rural tradicional constituem objec-
tivos de interesse público que justificam a manutenção
das medidas de protecção que estiveram na origem deste
Parque Natural.

O litoral marinho não foi incluído nos limites do Par-
que Natural da Arrábida, tendo, no entanto, o preâm-
bulo do seu decreto-lei chamado a atenção para o facto
de a «zona costeira da Arrábida fazer parte de uma
baía que constitui um dos principais mananciais do
Atlântico Norte, absolutamente indispensável à criação
e manutenção das espécies marítimas animais e vegetais
que deverão justificar oportunamente a criação do par-
que marítimo de Sesimbra».

Desde a criação do Parque Natural da Arrábida que
a Pedra da Anicha se encontra classificada como reserva
zoológica, considerando-se carecer de um estatuto de
protecção mais forte e eficaz, atendendo à permanente
perturbação de que é alvo, à sua vulnerabilidade e carác-
ter único. Atendendo às características do ecossistema
marinho, não é possível conceber a protecção de áreas
pontuais, devendo antes ser constituídas áreas suficien-
temente vastas por forma a garantir uma gestão sus-
tentável.

Este troço de costa apresenta sectores em que a acção
antropogénica não produziu ainda impactes negativos
irreversíveis, sendo uma zona onde é possível imple-
mentar uma correcta gestão integrada da orla costeira,
conciliando a protecção adequada dos ambientes mari-
nhos com as actividades humanas desenvolvidas quer
no meio marinho quer no meio terrestre.

Assim, considera-se importante classificar como par-
que marinho toda uma área costeira que se estende
dos baixios da entrada do estuário do Sado até aos bió-
topos rochosos situados a norte do cabo Espichel, com
limite na praia da Foz. Esta área designar-se-á «Parque
Marinho do Professor Luís Saldanha», complementando
no meio marinho os objectivos de conservação da natu-
reza subjacentes à criação do Parque Natural da
Arrábida.

Também a publicação do Decreto-Lei n.o 19/93, de
23 de Janeiro, que cria o novo quadro de classificação
das áreas protegidas nacionais, impõe a reclassificação
do Parque Natural da Arrábida segundo os critérios
aí estabelecidos.

Foram ouvidas as Câmaras Municipais de Palmela,
Setúbal e Sesimbra.

Assim:
Ao abrigo do disposto nos artigos 13.o e 32.o do Decre-

to-Lei n.o 19/93, de 23 de Janeiro, e nos termos da alí-
nea c) do artigo 199.o da Constituição, o Governo
decreta o seguinte:

Artigo 1.o

Reclassificação

1 — É reclassificado o Parque Natural da Arrábida,
adiante denominado «Parque Natural», com alteração
dos seus limites e inclusão de uma área de parque
marinho.

2 — O Parque Natural engloba igualmente diversas
áreas cuja definição e limites constam do anexo II a
este diploma, do qual faz parte integrante.

3 — O parque marinho referido no número anterior
é designado «Parque Marinho do Professor Luís Sal-
danha» e abrange a área da Arrábida-Espichel.

Artigo 2.o

Limites

1 — Os limites do Parque Natural e as áreas descritas
no n.o 2 do artigo anterior são os fixados nos textos


