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PARTE Il

Documentacdo quimico-farmacéutica (ensaios
analiticos, toxico-farmacoldégicos e clinicos), em
conformidade com o anexo | a Portaria n.° .../98,
de ...

IILA. Composicdo qualitativa e quantitativa dos com-
ponentes.

11.B. Descri¢cdo do modo de fabrico.

I1.C. Controlo das matérias.

I1.D. Testes de controlo efectuados nas fases inter-
médias do processo de fabrico.

I1.E. Testes de controlo do produto acabado.

I1.F. Ensaios de estabilidade.

11.G. Biodisponibilidade/bioequivaléncia.

I1.H. Dados relacionados com a avaliacdo do risco
ambiental para os produtos contendo organismos gene-
ticamente modificados.

Il.1. Normas especificas para pré-misturas medica-
mentosas.

11.Q. Outras informacoes.

PARTE Il

Documentacgao toxicolégica e farmacolégica, em
conformidade com a secc¢éo 2 do anexo 1 a Por-
tarian.©.../98, de ...

I11LA. Ensaios de seguranca.

CAPITULO |

1 — Introducéo.

2 — Farmacologia.

3 — Toxicologia.

4 — Qutros requisitos.
5 — Ecotoxicidade.

CAPITULO Il
Apresentagéo, informacdes e documentos
111.B. Estudo dos residuos.

CAPITULO |

1 — Introducao.

2 — Metabolismo e cinética dos residuos.

3 — Método analitico de rotina para deteccdo de
residuos.

CAPITULOII
Apresentacdo das informagdes e documentos

A utilizagdo de medicamentos veterinarios em ani-
mais produtores de alimentos para consumo humano
pode dar origem a residuos, quer sejam substancias acti-
vas, excipientes ou produtos de decomposicdo e res-
pectivos metabolitos.

Se a substancia activa ja foi avaliada de acordo com
o estabelecido no Regulamento n.° 2377/90 (CEE), de
26 de Junho, e foi incluida nos anexos 1, 11 ou 111 ao
Regulamento, deve ser claramente referido no ponto
de introdugdo da documentagédo de seguranca.

Se nao foi estabelecido um limite maximo de residuos
(LMR) pela Comunidade para a substancia activa em
avaliacdo e o medicamento se destinar a ser aplicado
em animais que fazem parte da cadeia alimentar
humana, esta deve ser primeiro avaliada e s6 depois

de incluida no respectivo anexo ao Regulamento
n.° 2377/90 pode submeter o pedido de autorizagédo de
introducdo no mercado.

PARTE IV

Documentacdao clinica, de acordo com a secc¢ao 3
do anexo | a Portaria n.° .../98, de ...

CAPITULO |
Requisitos pré-clinicos

IV.A. Farmacologia:

1) Farmacodinamia;
2) Farmacocinética.

IV.B. Tolerancia na espécie animal a que se destina.
IV.C. Resisténcia.

CAPITULO II
Ensaios clinicos

1 — Principios gerais.
2 — Execucdo dos ensaios.

CAPITULO Il
InformacGes e documentos

1 — Registo das observagdes pré-clinicas.
2 — Observag0es clinicas.

(i) As informacbes administrativas aqui referidas constam do
volume 6 da publicagdo da Comissdo Europeia denominada Instrugdes
aos Requerentes e que é actualizada regularmente.

(ii) A rotulagem dos acondicionamentos primérios sob a forma
de fita contentora devem incluir, pelo menos, as seguintes mengdes:
denominacdo do medicamento veterinario, tal como previsto na ali-
nea a) do n.° 1 do artigo 65.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de
Julho, dosagem e substancia activa, nome do titular da autorizagdo
de introdugdo no mercado, prazo de validade e nimero do lote de
fabrico.

Portaria n.° 901/98
de 14 de Outubro

O Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, aprovou
um verdadeiro estatuto do medicamento veterinario,
gue regula todo o seu ciclo vital, incluindo a autorizacéo
de introducdo no mercado, o fabrico, a importacéo, a
distribuicdo, a rotulagem, a publicidade e os ensaios
clinicos.

As normas e 0s protocolos para a execugdo dos
ensaios dos medicamentos veterinarios sdo um meio efi-
caz para o controlo desses medicamentos e, consequen-
temente, muito importantes para a salvaguarda da salide
publica, da satude animal e da defesa do ambiente. Per-
mitem igualmente facilitar a circulacdo dos medicamen-
tos veterinarios, ao fixarem normas comuns para 0S
ensaios analiticos.

Com a publicacdo desta portaria transpde-se para o
direito interno a Directiva n.° 81/852/CEE, do Conselho,
de 28 de Setembro, relativa a aproximacao das legis-
lacBes dos Estados membros respeitantes as nhormas e
protocolos analiticos, téxico-farmacolégicos e clinicos
em matéria de ensaios de medicamentos veterinarios,
com a ultima redacg¢édo que lhe foi dada pelas Directivas
n.°s 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 Saude,
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ao abrigo do n.° 3 do artigo 10.° do Decreto-Lei
n.° 184/97, de 26 de Julho, o seguinte:

1.° Sdo aprovadas as normas técnicas a que ficam sujei-
tos os ensaios analiticos, toxico-farmacoldgicos e clinicos
dos medicamentos veterinarios que néo constituam medi-
camentos imunoldgicos veterinérios, constantes dos ane-
X0s 1 e 11 ao presente diploma, do qual fazem parte
integrante.

2.° E revogada a Portaria n.° 562/89, de 20 de Julho.

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

Assinada em 24 de Setembro de 1998.

Pelo Ministro da Agricultura, do Desenvolvimento
Rural e das Pescas, Luis Manuel Capoulas Santos, Secre-
tario de Estado da Agricultura e do Desenvolvimento
Rural. — Pela Ministra da Saude, Francisco Ventura
Ramos, Secretario de Estado da Salde.

ANEXO |

Ensaios analiticos, toxico-farmacologicos e clinicos dos medica-
mentos veterinarios que ndo constituam medicamentos imu-
nolégicos veterinarios.

Parte 1 do processo de autorizagdo de introducdo no mercado

Todos os procedimentos analiticos devem adequar-se
aos conhecimentos cientificos existentes quando da
apresentacdo do processo e ter sido objecto de validacao.
Devem ser fornecidos os resultados dos estudos de
validagdo.

Todo(s) o(s) procedimento(s) analitico(s) deve(m)
ser descrito(s) com O pormenor necessario para que
sejam reprodutiveis em testes de controlo efectuados
a pedido das autoridades competentes; quaisquer mate-
riais susceptiveis de serem utilizados devem ser ade-
guadamente descritos, podendo eventualmente esta
descricdo ser acompanhada por diagramas. As férmulas
dos reagentes laboratoriais devem, se necessario, ser
acompanhadas do respectivo método de preparacdo. No
que respeita aos procedimentos analiticos constantes da
Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado
membro, a referida descri¢do podera ser substituida por
uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em ques-
téo.

SECCAO 1

A — Composic¢do qualitativa e quantitativa
dos componentes

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorizacdo ao abrigo do disposto no n.° 3 do artigo 10.°
do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, deveréo ser
apresentados em conformidade com o0s requisitos que
se seguem.

1 — Composicao qualitativa:

Entende-se por composi¢do qualitativa, no que res-
peita aos componentes do medicamento, a designacao
ou descricdo de:

Substéncia(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 — cap-
sulas, capsulas de gelatina, etc.

Estas informacdes devem ser completadas por quais-
quer dados pertinentes relativos ao recipiente e, caso
aplicavel, ao respectivo modo de fecho, bem como por
elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais
o0 medicamento ird ser utilizado ou administrado e que
serdo fornecidos junto com o produto.

2 — Terminologia:

Entende-se por terminologia habitual, a utilizar na
descricdo dos componentes de medicamentos, sem pre-
juizo da aplicagdo de outras disposi¢des da alinea d)
do n.° 1 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de
26 de Julho, no que respeita:

As substancias constantes da Farmacopeia Euro-
peia, ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia
nacional de um dos Estados membros, a deno-
minagdo principal no cabecalho da respectiva
monografia, com indicacdo da farmacopeia em
guestao;

A outras substancias, a denominacdo comum inter-
nacional recomendada pela Organizacdo Mun-
dial de Saude (OMS), que pode ser acompa-
nhada por uma outra denominagdo comum ou,
caso nao exista, a denominacao cientifica exacta;
as substancias que néo disponham de denomi-
nacdo internacional comum nem de denomina-
cdo cientifica exacta devem ser descritas através
de uma mencao da origem ou do modo como
foram preparadas, complementada, se necessa-
rio, por outros elementos pertinentes;

Aos corantes, a designacao através do cédigo «E»
que lhes foi atribuido pelo Decreto-Lei n.° 80/93,
de 15 de Marcgo, respeitantes as matérias que
podem ser adicionadas aos medicamentos tendo
em vista a sua coloragdo, as quais se refere o
anexo 11 da presente portaria.

3 — Composicdo quantitativa:

3.1 — Por forma a especificar a composi¢do quan-
titativa das substéncias activas dos medicamentos,
importa, dependendo da forma farmacéutica em ques-
tdo, especificar a massa ou o nimero de unidades de
actividade bioldgica por unidade de dose ou por unidade
de massa ou volume de cada substancia activa.

Especificar-se-do unidades de actividade biol6gica no
que respeita as substancias que ndo possam ser definidas
guimicamente. Caso a OMS tenha definido uma dada
unidade internacional de actividade bioldgica, dever-
-se-4 utilizar a referida unidade. Caso ndo esteja definida
uma unidade internacional, a unidade de actividade bio-
l6gica deve ser expressa por forma que veicule infor-
macao desprovida de ambiguidades sobre a actividade
da substancia.

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

H& ainda que acrescentar a esta informagéo, no que
diz respeito:

As preparagfes injectaveis, a massa ou unidades
de actividade bioldgica de cada substancia activa
contida no recipiente unitario, atendendo ao
volume utilizavel, se aplicavel apds reconsti-
tuicao;

Aos medicamentos administrados em gotas, a
massa ou unidades de actividade biologica de
cada substancia activa contidas no nimero de
gotas correspondente a 1ml ou a 1g da pre-
paracéo;

Aos xaropes, emulsdes, granulados e outras formas
farmacéuticas que envolvam medidas, a massa
ou unidade de actividade bioldgica de cada subs-
téncia activa por medida.
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3.2 — As substancias activas presentes sob a forma
de compostos ou derivados devem ser descritas quan-
titativamente através da respectiva massa total e, se
necessario ou pertinente, através da massa das fracgdes
activas da molécula.

3.3— No que respeita aos medicamentos com uma
substancia activa objecto de um primeiro pedido de
autorizacgéo de introducdo no mercado num dos Estados
membros, a composi¢cdo quantitativa das substancias
activas que sejam sais ou hidratos deve ser sistemati-
camente expressa em termos da massa das fracgdes acti-
vas da molécula. A composi¢do quantitativa de todos
0s medicamentos posteriormente utilizados nos Estados
membros deve ser expressa na mesma forma no que
respeita a mesma substancia activa.

4 — Desenvolvimento galénico:

A escolha da composicdo, constituintes e recipiente
e a funcdo prevista dos excipientes no produto acabado
devem ser justificadas e apoiadas por dados cientificos
no dominio do desenvolvimento do medicamento.

Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no
fabrico.

B — Descricdo do modo de fabrico

A descricdo do modo de fabrico que acompanha o
pedido de autorizacdo, por forca da alinea a) do n.° 2
do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho,
deve ser redigida por forma a descrever adequadamente
a natureza das operacdes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

A mencao das diversas fases de fabrico, por forma
gue se possa apreciar se 0S processos empregues
na obtencao das formas farmacéuticas eram sus-
ceptiveis de provocar uma alteragdo dos com-
ponentes;

No caso de fabrico continuo, todas as informacdes
sobre as garantias de homogeneidade do produto
acabado;

A férmula real de fabrico e elementos quantitativos
sobre todas as substancias utilizadas, podendo,
todavia, as quantidades de excipiente ser espe-
cificadas de modo aproximado, caso a forma far-
macéutica o torne necessario; deve ser feita men-
cdo as substéncias susceptiveis de desaparecer
durante o fabrico. Deve ser indicada e justificada
gualquer eventual hiperdosagem;

Indicacdo 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 necessarios para o controlo do produto
acabado;

Estudos experimentais de validacdo 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 questao;

No que respeita aos medicamentos esterilizados,
informacdes sobre os processos de esterilizacdo
ou de assepsia utilizados.

C — Controlo das matérias-primas

1 — Para efeitos da presente sec¢édo, entende-se por
matérias-primas o conjunto dos componentes do medi-
camento e, se necessario, do recipiente referidos no
ponto 1 da seccéo A.

Caso se trate de uma substincia activa ndo descrita
na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um

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

O fabricante deve confirmar por escrito ao requerente
que ira assegurar a homogeneidade dos lotes e que nédo
alterara nem o processo de fabrico nem as especificacfes
sem primeiro informar o requerente. Devem ser for-
necidos as autoridades competentes documentos e ele-
mentos justificativos do pedido com vista a uma tal
alteracgéo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado ao abrigo da ali-
nea d) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 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 andlises dos lotes,
nomeadamente no que respeita as substancias activas,
e ser apresentados em conformidade com as disposi¢c6es
gue se seguem.

1.1 — Matérias-primas constantes das farmacopeias:

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo apli-
caveis a todas as substancias que dela constem.

No que se refere as restantes substancias, cada Estado
membro pode requerer a observancia da respectiva far-
macopeia nacional respeitante aos produtos fabricados
no seu proprio territorio.

Considera-se satisfeita a alinea d) do n.° 2 do artigo 5.°
do Decreto-Lei n.° 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 descricdo dos métodos analiticos pode
ser substituida por uma referéncia pormenorizada a 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 susceptivel de conduzir a impurezas néo refe-
ridas na monografia de tal farmacopeia, devem espe-
cificar-se as referidas impurezas e os respectivos limites
de tolerancia maxima, devendo descrever-se um método
adequado para a sua pesquisa.

Os corantes devem observar sempre 0s requisitos de
denominagdo e nimero de codigo constantes do anexo 1.

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

Caso a especificacdo constante de uma monografia
da Farmacopeia Europeia ou de uma farmacopeia nacio-
nal de um Estado membro ndo permita garantir a qua-
lidade do produto, as autoridades competentes poderao
requerer especificacbes mais adequadas ao titular da
autorizagdo de introdugdo do produto no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse
facto as autoridades responsaveis pela farmacopeia em
questdo. O titular da autorizagdo de introducdo do medi-
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camento no mercado deve fornecer as autoridades res-
ponsaveis pela referida farmacopeia elementos relativos
a insuficiéncia alegada, bem como as especifica¢des adi-
cionais utilizadas.

Se a matéria-prima néo se encontrar descrita na far-
macopeia de um dos Estados membros, podera ser aceite
areferéncia a uma monografia constante da farmacopeia
de um pais terceiro; nesse caso, 0 requerente deve apre-
sentar uma cépia da monografia e, se necessario, a vali-
dacéo dos métodos de ensaio constantes da mesma, bem
como, se adequado, as respectivas tradugdes.

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

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

a) Denominacdo da substancia, em conformidade
com o disposto no ponto 2 da parte A, a que
ha que acrescentar sinénimos comerciais ou
cientificos;

b) Definicdo da substancia, em forma analoga a
utilizada na Farmacopeia Europeia, acompa-
nhada de quaisquer dados explicativos eventual-
mente necessarios, nomeadamente, se aplicavel,
os relativos & estrutura molecular; deve ser
acompanhada por uma descri¢cdo adequada do
método de sintese. No que respeita as substan-
cias que apenas possam ser descritas através do
respectivo modo de preparacdo, a descricdo
deve ser suficientemente pormenorizada para
que caracterize um Unico produto, em termos
quer da sua composicdo quer dos seus efeitos;

¢) Meétodos de identificacao, descritos através quer
de todas as técnicas utilizadas na producao do
produto quer dos testes que se devem efectuar
por rotina;

d) Testes de pureza, descritos para todo o conjunto
das impurezas previsiveis, nomeadamente as
susceptiveis de provocar efeitos nocivos e, se
necessario, as que, atendendo & associacdo de
substancias a que o pedido se refere, possam
afectar negativamente a estabilidade do medi-
camento ou distorcer os resultados analiticos;

e) No que respeita as substncias complexas de
origem vegetal ou animal, importa distinguir
entre situacBes em que multiplos efeitos far-
macologicos tornem necessario o controlo qui-
mico, fisico ou biolégico dos principais compo-
nentes e situacdes que envolvam substancias
com um ou mais grupos de principios com acti-
vidade analoga para os quais seja aceitavel um
método global de ensaio;

f) Caso se utilizem materiais de origem animal,
descricdo das medidas necessarias para assegu-
rar a auséncia de agentes potencialmente pato-
génicos;

g) Precaucbes especificas eventualmente necessé-
rias durante o armazenamento das matérias-pri-
mas e, se necessario, periodo maximo de arma-
zenamento apds o qual os testes da matéria-
-prima devem ser repetidos.

1.3 — Caracteristicas fisico-quimicas susceptiveis de
alterar a biodisponibilidade:

A descri¢do geral das substancias activas deve abran-
ger as informacdes que se seguem, independentemente
de constarem ou ndo das farmacopeias, caso determinem
a biodisponibilidade do medicamento:

Forma cristalina e coeficientes de solubilidade;
Dimensdo das particulas, se aplicavel apos pul-
verizacao;

Estado de hidratacao;
Coeficiente de parti¢do 6leo/agua;
Valor do pH e do pK.

As trés primeiras informacdes ndo se aplicam as subs-
tancias utilizadas unicamente em solugéo.

2 — Desde que no fabrico de medicamentos veteri-
narios 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 biotecnoldgicas, deve
descrever-se e documentar-se a origem e historial das
matérias-primas.

A descricdo das matérias-primas incluira a estratégia
de fabrico, os procedimentos de purificacdo/inactivacdo
e a respectiva validacdo e todos os processos de controlo
continuo destinados a assegurar a qualidade, a seguranca
e a uniformidade dos lotes de produto acabado.

2.1 — Quando se utilizam bancos de células, deve-se
comprovar a conservagdo das caracteristicas celulares
no nivel de passagem utilizado quer na producdo quer
subsequentemente.

2.2 — Ha que pesquisar a presenca de agentes adven-
ticios nos materiais de base, bancos de células, misturas
de soro, nos restantes materiais de origem biolégica e,
sempre que possivel, nas matérias-primas de que pro-
venham.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adventicios
potencialmente patogénicos, os materiais apenas devem
ser utilizados se o tratamento subsequente assegurar
a sua eliminagdo e ou inactivagdo, 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
autorizacdo de introducdo no mercado por forca das
alineas d) e e) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei
n.° 184/97, de 26 de Julho, sdo, 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 consisténcia das carac-
teristicas técnicas e do processo de producéo.

Estes testes sdo indispensaveis para a verificacdo da
conformidade do medicamento com a respectiva for-
mula caso o requerente proponha, a titulo excepcional,
um método analitico para o ensaio do produto acabado
gue ndo abranja o doseamento de todas as substancias
activas (ou todos os componentes do excipiente a que
se apliguem os mesmos requisitos que para as substan-
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 substancia for
sO definida através do respectivo modo de preparacéo.

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 apresentacdo farma-
céutica preparadas a partir de uma mesma quantidade
inicial de material e submetidas a mesma série de ope-
racdes de fabrico e ou esterilizacdo ou, caso se trate
de um processo de producdo continua, o conjunto das
unidades fabricadas num dado intervalo de tempo.

O pedido de autorizacdo de introducdo no mercado
deve especificar os testes efectuados por rotina em cada
lote de produto acabado. Ha que indicar a frequéncia
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dos testes ndo efectuados por rotina e as especificagdes
das quais depende a sua aprovacao.

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

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

Se se utilizarem métodos de ensaio e limites ndo 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 a apresentacao farmacéu-
tica em questao.

1.1 — Caracteristicas gerais do produto acabado:

Os testes do produto acabado devem incluir sempre
alguns dos testes das caracteristicas gerais de um pro-
duto. Estes testes, se aplicavel, abrangem a verificagéo
das massas médias e dos desvios maximos, testes meca-
nicos, fisicos e microbioldgicos, caracteristicas organo-
Iépticas e caracteristicas fisicas, como a densidade, pH,
indice de refraccdo, etc. Em cada caso especifico, o
requerente deve indicar, para cada uma destas carac-
teristicas, normas e limites de tolerancia.

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

Além disso, as apresentag@es farmacéuticas solidas
a administrar por via oral devem ser submetidas a estu-
dos in vitro relativos a libertagdo e velocidade de dis-
solucdo da ou das substancias activas; estes estudos
devem também efectuar-se para outras formas de admi-
nistracdo, se as autoridades competentes do Estado
membro interessado o considerem necessario.

1.2 — Identificacdo e doseamento da ou das substan-
cias activas:

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

Salvo justificacdo adequada, os desvios maximos acei-
taveis para o teor de substancia activa presente no pro-
duto acabado ndo devem exceder += 5% quando do
fabrico.

O fabricante deve propor e fundamentar, com base
nos testes de estabilidade, limites de tolerancia méxima
aceitaveis para o teor de substancia 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 substancias activas presentes em grande namero ou
em guantidades extremamente reduzidas care¢a de ané-
lises delicadas e dificilmente executaveis em cada lote
de producdo, pode-se omitir o ensaio de uma ou mais
substancias activas no produto acabado, sob condic¢do
expressa de tais ensaios se efectuarem nas fases inter-
meédias do processo de produgdo. Esta facilidade ndo
se aplica a caracterizacdo das substancias em causa.

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

ficacdo por parte da autoridade competente da con-
formidade do medicamento com a respectiva especi-
ficacdo apos a sua introducédo no mercado.

Quando os métodos fisico-quimicos ndo proporcio-
nem informacgdo adequada sobre a qualidade do pro-
duto, é obrigatério o ensaio da actividade bioldgica
in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sempre que
possivel, envolver materiais de referéncia e analises esta-
tisticas que permitam calcular limites de confianca. Se
nao se puderem efectuar no produto acabado, estes tes-
tes podem ser executados numa fase intermédia e tdo
tardia quanto possivel do processo de fabrico.

Sempre gue os elementos constantes da sec¢ao B com-
provem ter sido utilizada, no fabrico do medicamento,
uma hiperdosagem significativa em termos da substancia
activa, a descri¢do dos testes de controlo do produto
acabado deve abranger, se aplicavel, a investigacédo das
alteracdes quimicas e, se necessario, toxico-farmacolo-
gicas sofridas pela referida substancia e eventualmente
a caracterizacdo ou doseamento dos produtos de degra-
dacéo.

1.3 — Identificacdo e doseamento dos componentes
do excipiente:

O ou os excipientes devem ser submetidos, no minimo,
a testes de identificacdo necessarios.

O método analitico proposto para a identificacdo de
matérias corantes deve permitir verificar se figuram na
lista do anexo 11 da presente portaria.

Devem ser obrigatoriamente testados os limites
maximo e minimo dos agentes conservantes e o limite
maximo de qualquer outro componente do excipiente
susceptivel de prejudicar funcdes fisioldgicas; caso o
excipiente possa afectar a biodisponibilidade de uma
substancia activa, devem ser obrigatoriamente testados
os respectivos limites maximo e minimo, a menos que
a biodisponibilidade seja comprovada através de outros
testes adequados.

1.4 — Testes de seguranca:

Para além dos testes téxico-farmacoldgicos apresen-
tados com o pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado, os dados analiticos devem incluir informagdes
relativas aos testes de seguranca, como os de esteri-
lidade, endotoxinas bacterianas, efeitos pirogénicos e
tolerancia 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
autorizacdo de introducdo no mercado por forga das
alineas ¢) e f) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei
n.° 184/97, de 26 de Julho, devem ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem ser descritos 0s exames com base nos quais
0 requerente determinou o prazo de validade, as con-
dicbes de armazenamento recomendadas e as especi-
ficacBes no fim do prazo de validade.

No que respeita as pré-misturas destinadas a alimen-
tos que contenham medicamentos, dever-se-a indicar
igualmente a informacao necessaria respeitante ao prazo
de validade dos alimentos fabricados com base nestas
pré-misturas em conformidade com as instruces de
utilizacao.

Caso um produto acabado deva ser reconstituido
antes da respectiva administracdo, deve indicar-se o
prazo de validade proposto para o produto reconsti-
tuido, apoiado por dados de estabilidade pertinentes.
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No que respeita as embalagens para dose multipla,
devem apresentar-se dados de estabilidade que funda-
mentem o prazo de validade da embalagem apés a pri-
meira utilizacao.

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

As conclusdes devem incluir os resultados das anélises
e fundamentar o prazo de validade proposto nas con-
dicBes de armazenamento recomendadas, bem como as
especificacbes do produto acabado no fim do prazo de
validade nestas mesmas condices.

Deve ser especificado o nivel maximo aceitavel de
produtos de degradacdo no fim do prazo de validade.

Deve ser apresentado um estudo da interac¢do entre
0 produto e o recipiente, caso se considere possivel um
risco desta ordem, especialmente no que respeita as pre-
paracdes injectaveis ou aos aerossois para uso interno.

G — Biodisponibilidade/bioequivaléncia

(Consultar o ponto A.2.1 do capitulo 1, seccdo 1,
da parte 1v do processo de autorizacdo de introducédo
no mercado da presente portaria.)

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

| — Pré-misturas medicamentosas:

Para além dos aspectos gerais, dever-se-a ter em aten-
¢do alguns requisitos especificos relativamente as subs-
tancias activas destinadas ao fabrico de pré-misturas
medicamentosas, tais como:

1 — Propriedades fisico-quimicas:

1.1 — Homogeneidade no alimento medicamentoso:

a) Seguranga em como as cargas electroestaticas
ou qualquer outra propriedade da substancia
activa ndo prejudigue a mistura;

b) Coeficiente terapéutico (dose terapéutica/dose
toxica) suficientemente amplo que oferega segu-
ranca face aos tipos de mistura nos alimentos
(seguranga relativa).

1.2 — Estabilidade:

a) As substancias activas contidas na pré-mistura
medicamentosa devem manter-se estaveis no
alimento medicamentoso pelo menos durante
trés 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, possiveis
reac¢des derivadas quer da rancificacdo das gor-
duras quer da presenca de importantes teores
de minerais contidos nos alimentos;

b) Deve considerar-se também a resisténcia das
substancias activas da pré-mistura medicamen-
tosa a accdo do calor/humidade que se produz
na granulacdo dos alimentos medicamentosos.
Estes, como é 6bvio, ndo podem ser sujeitos
aquele processo quando tenham moléculas que,
por tal motivo, sejam degradaveis.

1.3 — Interacgdes fisico-quimicas:
Considerar possiveis incompatibilidades com maté-
rias-primas dos alimentos, aditivos ou medicamentos.

1.4 — Propriedades relativas a formacao de poeira:

Considerar efeitos adversos sobre os trabalhadores
das unidades de producéo de alimentos compostos para
animais (alergias, irritacdes e outras manifestagdes toxi-
cas, etc.).

2 — Meétodos de controlo:

Na sequéncia dos requisitos anteriores, devem con-
siderar-se os métodos aplicaveis para esclarecer:

2.1 — Propriedades electroestéaticas, ponto de fusao,
ponto de ebulicdo, temperatura de decomposi¢do, den-
sidade, tensdo de vapor, solubilidade na agua e nos sol-
ventes organicos, espectro de massa e de absorcdo e
qualquer outra propriedade fisica pertinente.

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

2.3 — Estabilidade durante a preparacao das pré-mis-
turas e dos alimentos medicamentosos, nomeadamente
em relacéo ao calor, & pressdo e & humidade. Eventuais
produtos de decomposicao.

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

2.5 — Aptidao para a homogeneizacdo nas pré-mis-
turas e nos alimentos e propriedades relativas a for-
macao de poeira.

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

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

NOTA. — A descricdo destes métodos deve ser acompanhada de
indicagdes sobre os indices de recuperagdo, a especificidade, a sen-
sibilidade, as eventuais interferéncias, os limites de deteccéo, a pos-
sibilidade de repeti¢do, bem como sobre o método de colheita de
amostras utilizado.

Q — Outras informaces
Parte Il do processo de autorizagdo de introducdo no mercado

Documentagéo toxicolégica e farmacoldgica

SECCAO 2
Ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos

Os elementos e documentos apensos ao pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado — alinea ¢) do
n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26
de Julho — devem ser apresentados em conformidade
com 0s requisitos que se seguem.

Deve assegurar-se que estes ensaios se efectuam em
conformidade com as recomendacfes relativas a boa
pratica laboratorial.

A — Ensaios de seguranca:

CAPITULO |
Execucéo dos ensaios

1 — Introducéo:
A documentacao relativa a seguranca deve demons-
trar:

a) A toxicidade potencial do medicamento bem
como quaisquer eventuais efeitos téxicos peri-
gosos ou indesejaveis nas condicBes de utiliza-
cdo previstas no animal devem ser avaliados em
funcdo da gravidade do estado patolégico;
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b) Os potenciais efeitos nocivos para o homem dos
residuos do medicamento ou da substancia pre-
sentes em géneros alimenticios provenientes de
animais tratados, bem como os problemas sus-
citados pelos referidos residuos no tratamento
industrial dos géneros alimenticios;

¢) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢éo
do homem ao medicamento, como, por exem-
plo, quando da sua administracdo a animais;

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

Todos os resultados devem der fidedignos e de apli-
cacdo geral. Sempre que adequado, devem-se utilizar
meétodos matematicos e estatisticos na concepgdo dos
métodos experimentais e na avaliacdo dos resultados.
Além disso, importa informar os clinicos sobre o poten-
cial terapéutico do produto e os riscos inerentes a sua
utilizacao.

Em certos casos pode ser necessario ensaiar 0s meta-
bolitos do composto em questdo, caso constituam os
residuos em causa.

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

2 — Farmacologia:

Os estudos farmacoldgicos revestem-se de importan-
cia fundamental para a clarificagdo dos mecanismos
através dos quais o medicamento produz efeitos tera-
péuticos, pelo que deverdo ser incluidos na sec¢édo 3
estudos farmacologicos efectuados em espécies expe-
rimentais e nas espécies animais a que se destina.

Por outro lado, os estudos farmacoldgicos podem
igualmente contribuir para a compreensdo de fenéme-
nos toxicoldgicos. Além disso, caso um medicamento
produza efeitos farmacologicos sem resposta toxica ou
com uma dose inferior a necessaria para que se verifique
toxicidade, deve atender-se a estes efeitos farmacolo-
gicos quando da avaliacdo da seguranca do produto.

Por conseguinte, a documentacéo da seguranca deve
ser sempre precedida por elementos relativos as inves-
tigacbes efectuadas em animais de laboratorio e por
toda a informacao relevante respeitante aos estudos cli-
nicos no animal de destino.

3 — Toxicologia:

3.1 — Toxicidade por dose Unica (toxicidade aguda):

Os estudos de toxicidade por administracdo Unica
podem servir para prever:

Os eventuais efeitos da hiperdosagem na espécie
em questao;

Os eventuais efeitos no homem da administracdo
acidental;

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

Os estudos de toxicidade por dose (inica devem reve-
lar os efeitos toxicos agudos da substancia e o respectivo
inicio e remissao.

Estes estudos devem geralmente efectuar-se em pelo
menos duas espécies de mamiferos. Se adequado, uma
destas espécies pode ser substituida pela espécie animal
a que o medicamento se destina. Por via de regra, ha
que testar pelo menos duas vias diferentes de admi-
nistracdo. Uma delas pode ser analoga ou exactamente
igual a proposta para a espécie a que se destina. Caso
se preveja uma exposicdo significativa do utilizador ao
medicamento, por exemplo por inalacdo ou contacto
dérmico, deve proceder-se ao estudo das vias em causa.

Por forma a reduzir o nimero e o sofrimento dos
animais em estudo estdo continuamente a ser elaborados

novos protocolos de ensaios de toxicidade por dose
Unica. Aceitar-se-8o 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 alteragdes fisioldgicas, patoldgicas,
ou ambas, induzidas pela administracdo repetida da
substancia activa ou da associacdo de substancias activas
em estudo e a determinar o modo como se relacionam
com a dose.

No caso de substancias ou medicamentos destinados
apenas a animais ndo utilizados na alimentacdo humana,
considerar-se-4 por via de regra suficiente um estudo
de toxicidade por dose repetida numa espécie animal
experimental. Este estudo pode ser substituido por um
estudo efectuado no animal a que se destina. A fre-
quéncia e via de administracdo e a dura¢do do estudo
devem ser seleccionadas tendo em conta as condigdes
propostas para a utilizagéo clinica. O investigador deve
fundamentar o &mbito e a duracdo dos ensaios, bem
como as dosagens escolhidas.

No que respeita as substancias ou medicamentos des-
tinados a animais utilizados na alimentagcdo humana,
0 estudo deve efectuar-se em pelo menos duas espécies
de mamiferos, uma das quais deve ser um néo roedor.
O investigador deve fundamentar a escolha da espécie
com base nos conhecimentos disponiveis sobre o meta-
bolismo do produto no animal e no homem. A substancia
ensaiada deve ser administrada por via oral. O ensaio
deve ter uma duracao de pelo menos 90 dias. O inves-
tigador deve especificar e fundamentar claramente o
meétodo e a frequéncia de administracdo, bem como a
duracéo dos ensaios.

A dose maxima deve geralmente ser seleccionada por
forma a evidenciar efeitos lesivos. A dose minima ndo
deve conduzir a quaisquer efeitos téxicos.

A avaliacdo dos efeitos tdxicos deve assentar na obser-
vacdo do comportamento e crescimento, em testes
hematoldgicos e fisiolégicos, especialmente os respei-
tantes aos érgaos excretores, e em relatorios de necrop-
sia e respectivos dados histologicos. A seleccdo do
ambito de cada grupo de testes ira depender da espécie
animal utilizada e dos conhecimentos cientificos do
momento.

No que respeita as novas associa¢des de substancias
conhecidas investigadas em conformidade com a legis-
lacdo vigente, e excepto caso os testes de toxicidade
tenham comprovado a existéncia de potenciacéo ou efei-
tos téxicos novos, os testes de dose repetida podem ser
devidamente alterados pelo investigador, o qual deve
apresentar a respectiva justificacéo.

3.3 — Testes de tolerancia nas espécies em questéo:

Devem ser indicados quaisquer sinais de intolerancia
observados durante os estudos efectuados na espécie
em questdo em conformidade com o0s requisitos da
parte B do capitulo 1 da sec¢do 3. Devem-se especificar
os estudos envolvidos, as doses em que a intolerancia
se verificou e as espécies e ragas envolvidas. Devem-se
igualmente especificar quaisquer alteraces fisiologicas
imprevistas.

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

3.4.1 — Estudo dos efeitos na reproducéo:

Este estudo destina-se a determinar o eventual com-
prometimento da funcdo reprodutora masculina ou
feminina, bem como os efeitos nocivos na descendéncia
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resultantes da administragdo do medicamento ou subs-
tancia em estudo.

No que respeita as substancias ou medicamentos des-
tinados a animais utilizados na alimenta¢cdo humana,
o estudo dos efeitos na reproducdo consistira num
estudo de duas geragbes em pelo menos uma espécie,
geralmente a de um roedor. A substancia ou produto
em estudo devem ser administrados a machos e fémeas
na altura adequada anterior a procriacdo. A adminis-
tracdo deve prosseguir até ao desmame da geracao F2.

Devem utilizar-se pelo menos trés niveis de dose. A
dose maxima deve ser seleccionada por forma a evi-
denciar efeitos lesivos. A dose minima néo deve resultar
em quaisquer efeitos toxicos.

A avaliacdo dos efeitos na reproducéo deve basear-se
na fertilidade, gravidez e comportamento materno; na
amamentacao, crescimento e desenvolvimento da gera-
¢do F1, do nascimento até a maturidade; e no desen-
volvimento da geracgéo F2 até ao desmame.

3.4.2 — Estudo dos efeitos toxicos no embrido/feto,
nomeadamente da teratogenicidade:

No que respeita as substancias ou medicamentos des-
tinados a animais utilizados na alimentacdo humana,
devem-se efectuar estudos dos efeitos téxicos no
embrido/feto, nomeadamente da teratogenicidade. Estes
estudos devem efectuar-se em pelo menos duas espécies
de mamiferos, por via de regra um roedor e um lago-
morfo. As caracteristicas do teste (nUmero de animais,
doses, altura da administracédo e critérios de avaliacdo
dos resultados) irdo depender dos conhecimentos cien-
tificos do momento em que o requerimento foi apre-
sentado e do grau de significancia estatistica pretendido.
O estudo com um roedor deve realizar-se simultanea-
mente com o estudo dos efeitos na funcéo reprodutora.

No que respeita as substancias ou medicamentos que
ndo se destinam a animais utilizados na alimentacdo
humana requerer-se-a um estudo dos efeitos toxicos no
embrido/feto, nomeadamente da teratogenicidade, em
pelo menos uma espécie, que pode ser aquela a que
se destinam, caso o produto seja utilizado em animais
susceptiveis de serem usados para criagdo.

3.5 — Mutagenicidade:

Os ensaios de mutagenicidade destinam-se a avaliar
a capacidade das substancias de induzirem alteracdes
transmissiveis no material genético celular.

H& que investigar as propriedades mutagénicas de
todas as substancias novas destinadas a ser utilizadas
em medicamentos veterinarios.

O numero, os tipos de ensaios e os critérios de ava-
liacdo dos resultados irdo depender dos conhecimentos
cientificos do momento em que o pedido for apre-
sentado.

3.6 — Carcinogenicidade:

Requerer-se-d80 geralmente estudos de carcinogeni-
cidade a longo prazo para substancias a que o homem
venha a ser exposto:

Com grande analogia quimica 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 concepcéo dos estudos de carcinogenicidade e na
avaliacdo dos respectivos resultados atender-se-a aos
conhecimentos cientificos no momento em que o pedido
for apresentado.

3.7 — Excepcoes:

Caso um medicamento se destine a uso topico, deve
estudar-se a respectiva absor¢do sistémica na espécie

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

Nas condicdes fixadas para a sua utilizacao se preveja
a ingestdo do medicamento pelo animal; ou

O medicamento possa estar presente em géneros
alimenticios obtidos a partir do animal tratado
(preparacg6es intramamarias).

4 — Qutros requisitos:

4.1 — Imunotoxicidade:

Caso os efeitos observados em estudos com dose repe-
tida no animal incluam alteragdes especificas no peso
e ou histologia dos orgédos linfoides e transformaces
celulares dos tecidos linféides (medula éssea ou leu-
cocitos periféricos), o investigador deve ponderar a
necessidade de novos estudos dos efeitos do produto
no sistema imunoldgico.

Na concepcdo dos referidos estudos e na avaliacdo
dos respectivos resultados atender-se-a aos conhecimen-
tos cientificos no momento em que o pedido for
apresentado.

4.2 — Propriedades microbiolégicas dos residuos:

4.2.1 — Potenciais efeitos na flora intestinal humana:

Deve investigar-se o risco microbioldgico para a flora
intestinal humana dos residuos de compostos antimi-
crobianos, a luz dos conhecimentos cientificos 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 necessario efectuar
testes por forma a determinar se 0s residuos apresentam
problemas de ordem tecnol6gica no processamento
industrial dos géneros alimenticios.

4.3 — Observagdes no ser humano:

Ha que especificar se as substancias do medicamento
veterinario sdo utilizadas em medicamentos para uso
humano; caso tal se verifique, deve elaborar-se um rela-
tério sobre todos os efeitos observados (incluindo os
efeitos indesejaveis) no homem e as respectivas causas,
na medida em que possam ser importantes para a ava-
liagdo do medicamento veterinario, se aplicavel a luz
dos resultados de ensaios constantes da bibliografia.
Caso as substancias dos medicamentos veterinarios ndo
sejam ou ja ndo sejam utilizadas em medicamentos para
uso humano, devem-se apontar os motivos.

5 — Ecotoxicidade:

5.1 — Os estudos da ecotoxicidade dos medicamentos
veterinarios destinam-se a avaliar 0s potenciais efeitos
nocivos para o ambiente decorrentes da utilizagdo do
produto e a determinar eventuais medidas preventivas
necessarias para a reducao dos referidos riscos.

5.2 — A avaliacdo da ecotoxicidade sera obrigatoria
para todos os pedidos de autoriza¢do de introducdo no
mercado de medicamentos veterinarios, excepto os apre-
sentados em conformidade com o artigo 7.° do Decre-
to-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho.

5.3 — Esta avaliacdo deve geralmente envolver duas
fases. Na 1.2 fase, o investigador deve avaliar o potencial
grau de penetracdo do produto e suas substancias activas
ou metabolitos relevantes no ambiente, atendendo:

A espécie a que se destina e ao tipo de utilizagio
proposto (por exemplo, medicagdo em massa ou
de animais individuais);

Ao método de administracdo, nomeadamente o
grau provavel de penetracdo directa do produto
nos sistemas ambientais;
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A possivel excre¢do do produto e suas substancias
activas e metabolitos relevantes para o ambiente
por animais tratados e a persisténcia de tais

_ excregdes;

A elimina¢do do produto ndo utilizado ou dos
desperdicios.

5.4 — Numa 2.2 fase, atendendo ao grau de pene-
tracdo do produto no ambiente e a informacéo fisica/qui-
mica disponivel e as propriedades farmacolégicas e ou
toxicoldgicas do composto apuradas quando da reali-
zacdo dos restantes testes e ensaios requeridos pela pre-
sente portaria, o investigador deve entdo ponderar a
necessidade de novas investigacdes especificas dos efei-
tos do produto em ecossistemas bem determinados.

5.5 — Se adequada, podera ser requerida a investi-
gacao adicional:

Do destino e comportamento no solo;

Do destino e comportamento na agua e no ar;

Dos efeitos em organismos aquaticos;

Dos efeitos em outros organismos que nao os de
destino.

Esta investigacdo adicional, respeitante, segundo o
caso, ao medicamento veterinario € ou a ou as subs-
téncias activas e ou aos metabolitos excretados, dever-
-se-4 processar em conformidade com o0s protocolos
constantes do anexo v da Directiva n.° 67/548/CEE, do
Conselho, com a ultima redac¢do que Ihe foi dada pela
Directiva n.° 91/632/CEE, da Comisséo, ou, caso deter-
minada finalidade ndo esteja adequadamente coberta
por estes, a investigacao processar-se-a4 conforme outros
protocolos internacionalmente aceites. O nimero e tipos
de testes e os respectivos critérios de avaliacdo depen-
derdo dos conhecimentos cientificos no momento em
que o pedido for apresentado.

CAPITULO II
Apresentagdo das informacdes e documentos

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo
relativo aos ensaios de seguranca deve incluir:

a) Uma introducdo que defina o assunto, even-
tualmente acompanhada por quaisquer referén-
cias bibliogréficas pertinentes:

A composic¢do qualitativa e quantitativa das
impurezas;

A descricdo das propriedades fisicas;

O ponto de fuséo;

O ponto de ebulicéo;

b) A identificacdo pormenorizada da substancia
em anélise, nomeadamente:

A denomina¢do comum internacional (INN);

A denominagao IUPAC (International Union
of Pure and Applied Chemistry);

O nuimero CAS (Chemical Abstract Service);

A classificacdo terapéutica e farmacoldgica;

Os sindnimos e abreviaturas;

A férmula estrutural;

A férmula molecular;

O peso molecular;

O grau de impureza;

A pressao de vapor;

c)

d)

e)

f)

9

h)

i)

)

A solubilidade em &gua e solventes organicos,
expressa em g/l, com indicacdo da tem-
peratura;

A densidade;

O espectro de refraccéo, rotagéo, etc.;

Um protocolo experimental pormenorizado que
fundamente a eventual omissdo de quaisquer
dos testes referidos na alinea b) e descreva os
métodos, aparelhos e materiais utilizados, as
espécies, racas ou variedade de animais e a sua
origem, namero e condi¢Ges em que foram ins-
talados e alimentados, referindo, designada-
mente, se estavam isentos de agentes patogé-
nicos especificos (SPF);

Todos os resultados obtidos, independente-
mente de serem ou ndo favoraveis. Os dados
originais devem ser descritos com o pormenor
suficiente para que os resultados possam ser
avaliados criticamente, independentemente da
interpretacdo dada pelo autor. A titulo de expli-
cacdo, os resultados podem ser acompanhados
de ilustracdes;

A analise estatistica dos resultados, caso tal seja
requerido pelo programa de testes, e a variancia
dos dados;

A discussdo objectiva dos resultados obtidos e
as respectivas conclusdes quanto a seguranca
da substancia, a sua margem de seguranga no
animal testado e no animal a que se destina
e Nnos seus potenciais efeitos indesejaveis, tipos
de aplicacBes, posologia e eventuais incom-
patibilidades;

A discussdo pormenorizada e completa dos
resultados do estudo de seguranca dos residuos
na alimentacdo humana e sua relevancia para
a avaliacdo dos riscos potenciais dos residuos
para o homem. A referida discussdo deve ser
seguida de propostas com vista a erradicar quais-
quer perigos para 0 homem através da aplicacdo
de critérios de avaliacdo internacionalmente
aceites, como a auséncia de efeitos observaveis
no animal, e de propostas de adop¢do de um
factor de seguranca e de dose diaria admissivel
(DDA);

A discussdo 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 reducao
dos referidos riscos;

A discussdo integral dos eventuais riscos para
o ambiente decorrentes da utilizacdo do medi-
camento veterinario nas condi¢des de utilizagéo
propostas, seguida de propostas adequadas para
a reducdo dos referidos riscos;

Todas as informacfes necessarias para que 0
clinico conhega o melhor possivel a utilidade
do medicamento proposto. A discussdo sera
complementada por sugestdes quanto aos efei-
tos indesejaveis e ao possivel tratamento de
reaccdes tdxicas agudas no animal a que o pro-
duto é administrado;

Um relatdrio pericial final que apresente uma
andlise critica detalhada da informagédo acima
referida a luz dos conhecimentos cientificos
quando da apresentacdo do pedido, bem como
um resumo pormenorizado de todos os resul-
tados dos testes de seguranca pertinentes e refe-
réncias bibliograficas.
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B — Estudo dos residuos:

CAPITULO |
Execucao dos ensaios

1 — Introducéo:

Nos termos do disposto na presente portaria, enten-
de-se por «residuos» 0 conjunto das substancias activas
ou seus metabolitos presentes na carne e outros géneros
alimenticios provenientes do animal a que foi adminis-
trado o medicamento em causa.

O estudo dos residuos destina-se a determinar se,
em que condi¢des e em que medida, os residuos per-
sistem nos géneros alimenticios provenientes de animais
tratados e a determinar os intervalos de seguranca que
devem ser respeitados por forma a evitar quaisquer peri-
gos para a saude humana e ou dificuldades no trata-
mento industrial dos géneros alimenticios.

A avaliacdo dos riscos decorrentes dos residuos pres-
supde a determinacdo da presenga ou ndo de residuos
nos animais tratados nas condicBes de utilizacdo reco-
mendadas, bem como a investigacdo dos efeitos dos
mesmos.

No que respeita aos medicamentos destinados a ani-
mais utilizados na alimenta¢édo humana, a documentacéo
relativa aos residuos deve indicar:

a) Em que medida e durante quanto tempo os resi-
duos do medicamento veterinario ou dos seus
metabolitos persistem nos tecidos do animal tra-
tado ou nos géneros alimenticios que deles
provém;

b) Sempre que, por forma a evitar riscos para a
saude do consumidor pelos géneros alimenticios
provenientes de animais tratados ou dificulda-
des no processamento industrial dos géneros ali-
menticios, devem ser propostos intervalos de
seguranca realistas susceptiveis de serem obser-
vados em condic8es praticas de criacdo de ani-
mais, obtidos por metodologia estatistica ade-
quada, tendo em atencdo a extrapola¢do dos
resultados dos estudos de deplecdo para a popu-
lacdo alvo (percentil 95 e nivel de confianca 95);

¢) Os métodos analiticos praticos que se encon-
tram disponiveis e adequados a situacBes de
rotina para a verificagdo da observancia do
intervalo de seguranca.

2 — Metabolismo e cinética dos residuos:

2.1 — Farmacocinética (absorcéo, distribuicdo, bio-
transformacéo e excre¢do):

No que se refere aos residuos de medicamentos vete-
rinarios, os estudos farmacocinéticos destinam-se a ava-
liar a absorcéo, distribuicdo, biotransformacéo e excre-
¢do do produto na espécie a que se destina.

O produto final, ou a formulacéo bioequivalente, deve
ser administrado a espécie alvo na dose maxima reco-
mendada.

Deve-se descrever de modo exacto o grau de absorcao
do medicamento, tendo em conta o método de admi-
nistracdo. Caso se comprove ser desprezivel a absorcao
sistémica de produtos para aplicacédo tdpica, ndo serdo
requeridos estudos adicionais de residuos.

Deve ser descrita a distribuicdo do medicamento no
animal a que se destina; deve atender-se a possibilidade
de ligacdo as proteinas plasmaticas, de passagem para
o leite ou ovos e de acumulagéo de compostos lipofilicos.

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

2.2 — Deplecéo de residuos:

O objectivo destes estudos, que determinam a velo-
cidade a que os residuos desaparecem no animal em
questdo apds a ultima administragdo do medicamento,
€ permitir a determinacdo do intervalo de seguranca.

Determinar-se-do as quantidades de residuos presen-
tes nos diferentes tecidos ediveis, em sucessivos periodos
temporais (minimo, trés), apés os grupos de animais
testados terem recebido a dose final do medicamento
através de métodos fisicos, quimicos ou bioldgicos ade-
quados; devem especificar-se os procedimentos técnicos
e a especificidade e sensibilidade dos métodos utilizados.

3 — Método analitico de rotina para a detec¢cdo de
residuos:

Propor-se-do procedimentos analiticos que possam
ser efectuados no decurso de um exame de rotina e
com um grau de sensibilidade tal que permita a detec¢do
segura de ultrapassagens dos limites maximos de resi-
duos legalmente autorizados.

Deve descrever-se detalhadamente o método anali-
tico proposto. O método deve ser validado e suficien-
temente robusto para que possa ser autorizado em con-
di¢des normais de monitorizacdo de rotina dos residuos.

Devem descrever-se as seguintes caracteristicas:

Especificidade;

Exactidao, incluindo sensibilidade;

Preciséo;

Limiar de deteccéo;

Limiar de quantificacao;

Exequibilidade e aplicabilidade em condi¢6es labo-
ratoriais normais;

Susceptibilidade as interferéncias.

A adequacgdo do método analitico proposto deve ser
avaliada a luz dos conhecimentos cientificos e técnicos
no momento em que o pedido for apresentado.

CAPITULO 11
Apresentacdo das informagdes e documentos

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo
relativo ao estudo de residuos deve incluir;

a) Uma introducdo que defina o assunto, even-
tualmente acompanhada por quaisquer referén-
cias bibliograficas pertinentes;

b) A identificagdo pormenorizada do produto,
nomeadamente:

A composicéo;

A pureza,

A identificacdo do lote;

A relacdo com o produto final;

A actividade especifica e a radiopureza das
substancias marcadas;

A posicdo na molécula dos &tomos marcados;

¢) Um protocolo experimental pormenorizado que
fundamente a eventual omisséo de qualquer dos
testes mencionados e que descreva 0s métodos,
aparelhos e materiais utilizados, as espécies,
racas ou variedade de animais e a sua origem,
ndmero e condigdes em que foram instalados
e alimentados, referindo, designadamente, se
estavam isentos de agentes patogénicos espe-
cificos (SPF) ou tradicionais;

d) Todos os resultados obtidos, independente-
mente de serem ou ndo favoraveis. 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 interpretacéo dada pelo autor. A titulo
de explicacéo, os resultados podem ser acom-
panhados de ilustragdes;

e) A anélise estatistica dos resultados, caso tal seja
requerido pelo programa de testes, e a variancia
dos dados;

f) A discussdo objectiva dos resultados obtidos,
seguida de propostas de limites maximos de resi-
duos das substancias activas contidas no pro-
duto, que especifiquem o residuo marcador e
os tecidos alvo em questdo, bem como de pro-
postas relativas aos intervalos de seguranca
necessarios para assegurar a inexisténcia nos
géneros alimenticios provenientes de animais
tratados de residuos susceptiveis de constituir
um risco para o consumidor;

g) Um relatério pericial final que apresente uma
andlise critica pormenorizada da informacéo
acima referida a luz dos conhecimentos cien-
tificos aquando da apresentacdo do pedido, bem
como um resumo detalhado de todos os resul-
tados dos testes de residuos e referéncias biblio-
graficas precisas.

Parte v do processo de autorizagdo de introdugdo no mercado

SECCAO 3
Ensaios pré-clinicos e clinicos

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de
autorizacgéo de introducédo no mercado devem ser apre-
sentados em conformidade com o disposto nos capi-
tulos 1, 11 e 111 que se seguem.

CAPITULO |
Requisitos pré-clinicos

Devem-se efectuar estudos pré-clinicos para a deter-
minacdo da actividade farmacoldgica e tolerancia ao
produto.

A — Farmacologia:

A.1 — Farmacodinamica:

O estudo da farmacodindmica deve envolver duas
abordagens distintas.

Assim, descrever-se-4 0 mecanismo de acgdo e os efei-
tos farmacoldgicos que estdo na base da aplicacdo pra-
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 possivel, comparados com uma substancia com
actividade bem definida. Caso se reivindique a maior
eficacia de uma substancia activa, deve comprovar-se
que essa diferenca é estatisticamente significativa.

Por outro lado, o investigador deve apresentar a ava-
liacdo farmacolégica global da substancia activa, com
especial incidéncia na possibilidade de efeitos indese-
javeis. Ha que investigar, por via de regra, as principais
funcdes.

O investigador deve indicar as consequéncias da via
de administracdo, da formulacao, etc., na actividade far-
macoldgica da substancia activa.

As investigagdes devem ser mais intensivas caso a
dose recomendada se aproxime do limiar téxico.

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 significancia estatistica.

Salvo argumentacdo convincente em contrario, dever-
-se-80 igualmente investigar quaisquer alteragfes quan-
titativas das respostas decorrentes da administracdo
repetida da substancia.

As associacfes de medicamentos poder-se-80 justi-
ficar com base quer em motivos farmacoldgicos quer
em indicacbes clinicas. No primeiro caso, os estudos
farmacodinadmicos e ou farmacocinéticos devem revelar
as interaccdes susceptiveis de conduzir a utilidade clinica
da propria associagcdo. No segundo caso, se a funda-
mentacao cientifica da associagdo medicamentosa assen-
tar na experimentacao clinica, a investigagédo deve apurar
se os efeitos previsiveis da associacdo podem ser cor-
roborados no animal e, no minimo, dever-se-4 investigar
a importancia dos eventuais efeitos indesejaveis. Caso
uma associacdo inclua uma substancia activa nova, esta
deve ter sido previamente estudada em profundidade.

A.2 — Farmacocinética:

A informacdo farmacocinética basica relativa a uma
nova substéncia activa é geralmente Util no contexto
clinico.

Os objectivos farmacocinéticos dizem respeito a duas
grandes areas:

i) Farmacocinética descritiva, que conduz a ava-
liacdo de parametros bésicos;

ii) Utilizacdo destes parametros na investigacao
das relagdes entre o regime de dose, a concen-
tracdo plasmatica e tecidular e os efeitos far-
macoldégicos, terapéuticos ou toxicos.

S&o geralmente necessarios estudos farmacocinéticos
na espécie alvo, a fim de que os medicamentos utilizados
apresentem a maxima eficicia e seguranga possiveis.
Estes estudos sdo especialmente Uteis no apoio ao clinico
quando do estabelecimento de regimes de dose (via e
local de administracdo, dose, intervalo de dose, nimero
de administracOes, etc.) e da adopcdo dos regimes de
dose em fungéo de determinadas variaveis populacionais
(por exemplo, idade e doenga). Estes estudos poderéo
conduzir ao sacrificio de muito menos animais e geral-
mente proporcionam muito mais informacao do que os
estudos cléssicos de titulacao de dose.

No que respeita as novas associa¢des de substancias
conhecidas investigadas em conformidade com o dis-
posto na presente portaria, ndo sdo obrigatorios estudos
farmacocinéticos da associacdo fixa caso se possa com-
provar que a administracdo das substancias activas em
combinacdo fixa ndo altera as respectivas propriedades
farmacocinéticas.

A.2.1 — Biodisponibilidade/bioequivaléncia:

Sempre que for julgado necessario e de acordo com
as recomendacdes do Note for Guidance 111, 54/89-EN,
e suas eventuais alteracdes, proceder-se-4 a estudos ade-
quados de biodisponibilidade com vista a estabelecer
a bioequivaléncia:

Ao comparar um produto reformulado com um
produto existente;
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Ao comparar métodos ou vias de administracdo
novos com os ja estabelecidos;

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

B — Tolerancia 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
tolerancia local e geral por forma a determinar uma
dosagem tolerada suficientemente lata para que haja
uma margem de seguranca adequada, bem como os sin-
tomas clinicos de intoleréncia para a ou as vias reco-
mendadas, na medida em que o aumento da dose tera-
péutica e ou da duragdo do tratamento o permitam.
O protocolo dos ensaios deve especificar o mais deta-
Ihadamente possivel os efeitos farmacoldgicos e os efei-
tos indesejaveis previstos; estes Ultimos devem ser ava-
liados atendendo devidamente ao facto de os animais
utilizados poderem ter um valor muito elevado.

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

C — Resisténcia:

No que respeita aos medicamentos utilizados na pre-
vengdo ou tratamento de doencgas infecciosas e infes-
tacBes parasitarias dos animais sdo necessarios dados
relativos a ocorréncia de organismos resistentes.

CAPITULO Il
Ensaios clinicos

1 — Principios gerais:

Os ensaios clinicos destinam-se a demonstrar ou con-
firmar o efeito do medicamento veterinario apos a admi-
nistracdo da dose recomendada, a especificar as suas
indicacbes e contra-indicagcdes consoante as espécies,
idades, racas e sexos, as instruc¢des para a sua utilizagao,
quaisquer eventuais efeitos indesejaveis e a seguranca
e toleréncia em condi¢Bes normais de utilizagao.

Salvo justificagdo em contrario, os ensaios clinicos
devem envolver animais de controlo (ensaios clinicos
controlados). O efeito obtido deve ser comparado ao
do placebo, da auséncia de tratamento e ou ao efeito
de um medicamento autorizado com valor terapéutico
comprovado. Devem-se especificar todos os resultados
obtidos, favoraveis ou desfavoraveis.

Os métodos de diagnostico devem ser especificados.
Os resultados devem ser expressos em termos de cri-
térios clinicos quantitativos ou convencionais. Devem-se
utilizar métodos estatisticos adequados, 0s quais devem
ser fundamentados.

No caso dos medicamentos veterinarios destinados
principalmente a aumentar o rendimento, dever-se-a
prestar particular atencéo:

Ao rendimento dos produtos animais;

A qualidade dos produtos animais (qualidades
organolépticas, nutritivas, higiénicas e tecno-
I6gicas);

Ao rendimento nutricional e ao crescimento do
animal;

Ao estado geral de satde do animal.

Os dados experimentais devem ser confirmados por
dados obtidos em condicdes praticas de campo.

Quando, no que respeita a indicacBes terapéuticas
especificas, 0 requerente possa comprovar ndo poder
fornecer dados completos sobre o efeito terapéutico
porque:

a) As indicacdes previstas para o medicamento em
questdo serem tao raras que nao se possa espe-
rar que o requerente apresente dados com-
pletos;

b) No actual estado de conhecimentos ndo ser pos-
sivel fornecer dados completos.

A autorizagdo de introducdo no mercado s6 pode
ser concedida mediante as seguintes condicées:

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

2) A inclusdo de literatura e quaisquer outras infor-
macdes devem chamar a atencdo do clinico vete-
rinario para o facto de, em determinados aspectos,
as informagdes disponiveis quanto ao medica-
mento em questdo serem ainda incompletas.

2 — Execucéo dos ensaios:

Todos os ensaios clinicos veterinarios devem ser efec-
tuados em conformidade com um protocolo de ensaio
pormenorizado, devidamente analisado e redigido antes
do inicio do ensaio. O bem-estar dos animais submetidos
ao ensaio serd objecto de controlo veterinario e intei-
ramente analisado quando da elaboracédo de protocolo
de ensaio e durante todo o periodo de duragao do ensaio.

Requerer-se-d80 procedimentos escritos sistematicos
e preestabelecidos nos dominios da organizacgao, exe-
cucdo, recolha de dados, documentacdo e verificacdo
de ensaios clinicos.

Antes do inicio dos ensaios deve informar-se o pro-
prietdrio dos animais e obter e documentar o seu con-
sentimento. Este deve ser, designadamente, informado
por escrito sobre as consequéncias da participacdo no
ensaio no que respeita ao destino subsequente ou a
obtencdo de géneros alimenticios dos animais tratados.
A documentacdo do ensaio deve incluir uma cépia desta
notificacdo, assinada e datada pelo proprietario dos
animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto
nos artigos 65.°, 66.° e 67.° do Decreto-Lei n.° 184/97,
de 26 de Julho, aplica-se por analogia as preparacdes
destinadas a ensaios clinicos veterinarios. Além disso,
a rotulagem deve conter sempre a men¢do «Destinado
apenas a ensaios clinicos veterinarios», bem visivel e
indelével.

CAPITULO llI
Informagbes e documentos

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo
relativo a eficacia deve incluir uma introducdo que
defina o assunto, eventualmente acompanhada por
quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes.

Toda a documentagdo pré-clinica e clinica deve ser
pormenorizada o suficiente para que permita uma ava-
liacdo objectiva. Devem especificar-se todos os estudos
e ensaios, independentemente de serem ou ndo favo-
raveis ao requerente.
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1 — Registos das observagdes pré-clinicas:

Sempre que possivel, devem especificar-se os resul-
tados de:

1.1 — Ensaios que comprovem acc¢des farmacoldgi-
cas.

1.2 — Ensaios que demonstrem os mecanismos fisio-
l6gicos em que assenta o efeito terapéutico.

1.3 — Ensaios que demonstrem os principais proces-
sos farmacocinéticos.

Caso ocorram resultados inesperados durante a exe-
cucdo dos testes, estes devem ser especificados.

Além disso, no que respeita aos estudos pré-clinicos,
ha que mencionar todas as seguintes informacdes:

a) Um resumo;

b) Um protocolo experimental pormenorizado que
descreva os métodos, aparelhos e materiais uti-
lizados, elementos como a espécie, idade, peso,
sexo, numero, raca e variedade dos animais, a
identificacdo dos animais e a dose, via e calen-
déario de administracao;

¢) Se aplicavel, a andlise estatistica dos resultados;

d) Uma discusséo objectiva dos resultados obtidos,
gue conduza a conclusfes sobre a seguranca e
eficacia do produto.

Dever-se-4 fundamentar a omissdo parcial ou total
destes dados.

2 — Observac0es clinicas:

2.1 — Registos das observacdes clinicas:

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 serdo os seguintes:

a) Nome, morada, funcéo e habilita¢cdes do inves-
tigador responsavel;

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

¢) Informacg6es sobre o protocolo de ensaio, com
a descricdo dos métodos utilizados, incluindo
os aleatorios e de utilizacdo de métodos cegos,
elementos como a via de administraco, o calen-
dario de administracdo, a dose, a identificacdo
dos animais, espécies, ragas ou variedade de ani-
mais, a idade, peso, sexo e estado fisioldgico;

d) Método de criacdo e alimentagdo que descreva
a composicdo dos alimentos e a natureza e quan-
tidade de quaisquer aditivos neles contidos;

e) Caso clinico (tdo pormenorizado quanto pos-
sivel), ocorréncia e evolucao de quaisquer doen-
cas intercorrentes;

f) Diagndstico e respectivos meios;

g) Sintomas e gravidade da doenca, se possivel em
termos de critérios convencionais;

h) ldentificacdo exacta da formulacao utilizada no
ensaio clinico;

i) Dosagem do medicamento, método, via e fre-
guéncia de administracdo e eventuais precau-
¢des adoptadas no decurso da administracdo
(duracéo da injecgéo, etc.);

j) Duracdo do tratamento e do periodo de obser-
vagdo subsequente;

[) Todas as informacdes relativas aos medicamen-
tos para além do em estudo administrados
durante o periodo de exame, quer antes do

medicamento ensaiado quer durante, e, neste
ultimo caso, informagdes sobre as interaccdes
observadas;

m) Todos os resultados dos ensaios clinicos (incluindo
os desfavoraveis ou negativos), com mencdo
integral das observagGes clinicas e dos resulta-
dos dos testes objectivos de actividade (analises
laboratoriais, testes fisiol0gicos) necessarios a
avaliacdo do pedido. As técnicas utilizadas
devem ser especificadas; deve-se explicar a sig-
nificancia de quaisquer varia¢@es dos resultados
(como a variancia do método, a variancia indi-
vidual e dos efeitos da medicacdo); a demons-
tracdo dos efeitos farmacodindmicos no animal
ndo bastara por si s6 para justificar conclusdes
quanto aos efeitos terapéuticos;

n) Todas as informacdes relativas a quaisquer efei-
tos imprevistos observados, independentemente
de serem ou ndo lesivos e das medidas adop-
tadas em consequéncia; se possivel, investigar-
-se-4 a relacdo causa-efeito;

0) Efeitos no rendimento dos animais (por exem-
plo, postura de ovos, producdo de leite e funcéo
reprodutora);

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

g) Uma conclusédo sobre cada caso especifico ou,
se se tratar de um tratamento colectivo, sobre
cada caso colectivo.

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

O responsavel pela introdu¢do do medicamento vete-
rinario no mercado adoptara todas as medidas neces-
sarias para garantir que os documentos originais em
que assentam os dados fornecidos sejam conservados
durante pelo menos cinco anos ap6s o fim da autorizagéo
do produto.

2.2 — Resumo e conclusdes das observagdes clinicas:

No que respeita a cada ensaio clinico, dever-se-a ela-
borar uma sinopse das observacdes clinicas que resuma
0S ensaios e 0s respectivos resultados e especifique,
designadamente:

a) O numero de controlos e de animais tratados
individual ou colectivamente, discriminados em
termos de espécies, ragas ou variedade, idade
€ Sexo;

b) O nimero de animais retirados prematura-
mente dos ensaios e 0s respectivos motivos;

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

Nao receberam tratamento;

Receberam um placebo;

Receberam outro medicamento autorizado
com efeitos conhecidos;

Receberam a substancia activa objecto de
investigagdo numa outra formulagdo ou
através de uma via diferente;

d) A frequéncia dos efeitos indesejaveis obser-
vados;

e) ObservacOes sobre as consequéncias em termos
de rendimento (por exemplo, postura de ovos,
produgdo de leite, funcdo reprodutora e qua-
lidade dos alimentos);
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f) Informagbes 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-
di¢des fisioldgicas ou patologicas merecam espe-
cial atencéo;

g) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, caso
0 programa de testes o requeira.

Por ultimo, o investigador deve formular conclusdes
de caracter geral com base nos dados experimentais e
emitir parecer sobre a inocuidade do medicamento nas
condig¢des de utilizacdo propostas, os seus efeitos tera-
péuticos e apontar quaisquer informac@es Uteis quanto
as indicagdes e contra-indicacdes, posologia, duracgdo
média de tratamento e, dado o caso, interac¢des obser-
vadas com outros medicamentos ou aditivos alimentares,
bem como precaugdes especiais eventualmente adop-
tadas no decurso do tratamento ou sintomas clinicos
de hiperdosagem.

No que respeita as associac@es fixas de medicamentos,
o investigador deve igualmente formular conclusdes
sobre a seguranca e eficacia do medicamento e com-
para-las com a administra¢do isolada das substancias
activas em questao.

3 — Relatério final do perito:

O relatdrio final do perito deve apresentar uma ané-
lise critica pormenorizada de toda a documentacéo pré-
-clinica e clinica a luz dos conhecimentos cientificos no
momento em que o pedido é apresentado, bem como
um resumo detalhado dos resultados apresentados nos
testes e ensaios e referéncias bibliograficas precisas.

ANEXO 11

Coloragéo de medicamentos — Matérias corantes
para medicamentos

As matérias corantes para adicionar aos medicamen-
tos com vista a sua coloragdo sdo as aprovadas como
aditivos alimentares pela legislacdo nacional e de acordo
com a Farmacopeia Portuguesa, vi, edi¢do oficial de 1997,
e suas futuras actualizaces.

MINISTERIO DO AMBIENTE

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

A criacdo do Parque Natural da Arrabida pelo Decre-
to-Lei n.° 622/76, de 28 de Julho, traduziu o reconhe-
cimento da existéncia, nesta area da regido metropo-
litana de Lisboa-Setubal, de valores naturais, culturais
e paisagisticos de incontestavel valor que urgia defender,
tendo sobretudo em conta as fortes pressdes urbanisticas
e industriais que os poderiam pdr em causa.

A salvaguarda do patriménio vegetal representado
por formacgdes notaveis de matas e matagais mediter-
rénicos e da fauna da regido, a protec¢do dos valores
paisagisticos e do patrimdnio geoldgico, arquitecténico
e arqueoldgico, para além do patriménio cultural, e a
dinamizagéo da vida rural tradicional constituem objec-
tivos de interesse publico que justificam a manutengdo
das medidas de proteccdo que estiveram na origem deste
Parque Natural.

O litoral marinho n&o foi incluido nos limites do Par-
que Natural da Arrébida, tendo, no entanto, o preadm-
bulo do seu decreto-lei chamado a atengdo para o facto
de a «zona costeira da Arrabida fazer parte de uma
baia que constitui um dos principais mananciais do
Atlantico Norte, absolutamente indispensavel a criacdo
e manutengdo das espécies maritimas animais e vegetais
que deverdo justificar oportunamente a criacdo do par-
gue maritimo de Sesimbrax.

Desde a criacdo do Parque Natural da Arrébida que
a Pedra da Anicha se encontra classificada como reserva
zoolégica, considerando-se carecer de um estatuto de
proteccdo mais forte e eficaz, atendendo a permanente
perturbacéo de que é alvo, a sua vulnerabilidade e carac-
ter Unico. Atendendo &s caracteristicas do ecossistema
marinho, ndo é possivel conceber a proteccdo de areas
pontuais, devendo antes ser constituidas areas suficien-
temente vastas por forma a garantir uma gestdo sus-
tentével.

Este troco de costa apresenta sectores em que a ac¢ao
antropogénica ndo produziu ainda impactes negativos
irreversiveis, sendo uma zona onde é possivel imple-
mentar uma correcta gestdo integrada da orla costeira,
conciliando a proteccdo 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-
gue marinho toda uma éarea costeira que se estende
dos baixios da entrada do estudrio do Sado até aos bi6-
topos rochosos situados a norte do cabo Espichel, com
limite na praia da Foz. Esta area designar-se-a «Parque
Marinho do Professor Luis Saldanha», complementando
no meio marinho os objectivos de conservacao da natu-
reza subjacentes & criagdo do Parque Natural da
Arrabida.

Também a publicacdo do Decreto-Lei n.° 19/93, de
23 de Janeiro, que cria o novo quadro de classificacédo
das areas protegidas nacionais, imp6e a reclassificacédo
do Parque Natural da Arrdbida segundo os critérios
ai estabelecidos.

Foram ouvidas as Camaras Municipais de Palmela,
Setibal e Sesimbra.

Assim:

Ao abrigo do disposto nos artigos 13.° e 32.° do Decre-
to-Lei n.° 19/93, de 23 de Janeiro, e nos termos da ali-
nea c¢) do artigo 199.° da Constituicdo, o Governo
decreta o seguinte:

Artigo 1.°

Reclassificacéo

1 — E reclassificado o Parque Natural da Arrabida,
adiante denominado «Parque Natural», com alteracdo
dos seus limites e inclusdo de uma area de parque
marinho.

2 — O Parque Natural engloba igualmente diversas
areas cuja definicdo e limites constam do anexo 1 a
este diploma, do qual faz parte integrante.

3 — O parque marinho referido no nimero anterior
€ designado «Parque Marinho do Professor Luis Sal-
danha» e abrange a area da Arrabida-Espichel.

Artigo 2.°
Limites

1 — Os limites do Parque Natural e as areas descritas
no n.° 2 do artigo anterior sdo os fixados nos textos



