02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 1

Este texto constitui um instrumento de documentagio e nio tem qualquer efeito juridico. As Instituicées da Unido nio
assumem qualquer responsabilidade pelo respetivo conteiido. As versdes dos atos relevantes que fazem fé, incluindo os
respetivos preambulos, sdo as publicadas no Jornal Oficial da Unido Europeia e encontram-se disponiveis no EUR-Lex. E
possivel aceder diretamente a esses textos oficiais através das ligacdes incluidas no presente documento

> B REGULAMENTO (UE) 2019/6 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 11 de dezembro de 2018
relativo aos medicamentos veterinarios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE

(Texto relevante para efeitos do EEE)
(JO L 4 de 7.1.2019, p. 43)

Alterado por:

Jornal Oficial

n.° pagina data
> M1 Regulamento Delegado (UE) 2021/805 da Comissdo de 8 de margo de L 180 3 21.5.2021
2021
> M2 Regulamento Delegado (UE) 2023/183 da Comissdo de 23 de L 26 7 30.1.2023

novembro de 2022


http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/805/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por
http://data.europa.eu/eli/reg_del/2023/183/oj/por

02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 2

REGULAMENTO (UE) 2019/6 DO PARLAMENTO EUROPEU E
DO CONSELHO

de 11 de dezembro de 2018

relativo aos medicamentos veterindarios e que revoga a Diretiva
2001/82/CE

(Texto relevante para efeitos do EEE)

CAPITULO 1
OBJETO, AMBITO DE APLICACAO E DEFINICOES

Artigo 1.°
Objeto

O presente regulamento estabelece regras para a introdu¢do no mercado,
o fabrico, a importac@o, a exportacdo, o fornecimento, a distribui¢do, a
farmacovigilancia, o controlo e a utilizagdo de medicamentos veterina-
rios.

Artigo 2.°

Ambito de aplicacao

1. O presente regulamento aplica-se aos medicamentos veterinarios
preparados industrialmente ou por um método que envolva um processo
industrial e destinados a serem introduzidos no mercado.

2. Além dos medicamentos mencionados no n.° 1 do presente artigo,
os artigos 94.° e 95.°, aplicam-se também a substincias ativas utilizadas
como matérias-primas em medicamentos veterinarios.

3. Para além dos medicamentos referidos no n.° 1 do presente artigo,
os artigos 94.°, 105.°, 108.°, 117.°, 120.°, 123.° e 134.°, aplicam-se
também aos medicamentos veterindrios imunoldgicos inativados fabri-
cados a partir de patogénios e antigénios provenientes de um animal ou
de animais de uma unidade epidemiologica e utilizados no tratamento
desse animal ou desses animais da mesma unidade epidemioldgica, ou
no tratamento de um animal ou de animais numa unidade com uma
ligacdo epidemioldgica confirmada.

4. Em derrogagdo ao disposto nos n.”* 1 e 2 do presente artigo, s6 os
artigos 55.°, 56.°, 94.°, 117.°, 119.°, 123.°, 134.° e a Sec¢do 5 do
Capitulo IV se aplicam aos medicamentos veterinarios autorizados em
conformidade com o artigo 5.°, n.° 6.

5. Em derrogagio ao disposto no n.° 1 do presente artigo, os artigos
5.%a 15.° 17.°a 33.°,35.° a 54.°, 57.° a 72.°, 82.° a 84.°, 95.°, 98.°,
106.°, 107.°, 110.°, 112.° a 116.°, 128.°, 130.° e 136.° nédo se aplicam
aos medicamentos veterinarios homeopaticos registados em conformi-
dade com o artigo 86.°.

6.  Além dos medicamentos mencionados no n.° 1 do presente artigo,
o capitulo VII aplica-se também a:

a) Substancias com propriedades anabolizantes, anti-infeciosas, antipa-
rasitarias, anti-inflamatdrias, hormonais, narcéticas ou psicotropicas
suscetiveis de ser utilizadas em animais;

b) Medicamentos veterinarios preparados numa farmdacia, ou por uma
pessoa autorizada para o efeito, nos termos da legislagdo nacional,
segundo uma receita médico-veterinaria destinada a um animal es-
pecifico ou a um pequeno grupo de animais («féormula magistraly).
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¢) Medicamentos veterinarios preparados numa farmacia segundo as
indicagdes de uma farmacopeia ¢ destinados a ser diretamente for-
necidos ao utilizador final («férmula oficinal»). A preparagdo dessa
formula oficinal estad sujeita a uma receita médico-veterindria quando
o medicamento se destine a animais produtores de géneros alimen-
ticios para consumo humano.

7. O presente regulamento nao se aplica:

a) Aos medicamentos veterinarios que contenham células ou tecidos
autdlogos ou alogénicos que ndo foram submetidos a um processo
industrial;

b) Aos medicamentos veterinarios a base de isotopos radioativos;

¢) Aos aditivos para a alimentagdo animal na ace¢do do artigo 2.°, n.° 2,
alinea a) do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 do Parlamento Euro-
peu e do Conselho (1);

d) Aos medicamentos veterinarios destinados a investigacdo e a desen-
volvimento;

e) Aos alimentos medicamentosos para animais e aos produtos inter-
médios para alimentagdo animal na ace¢do do artigo 3.°, n.° 2, ali-
neas a) ¢ b), do Regulamento (UE) 2019/4.

8. O presente regulamento aplica-se, sem prejuizo das disposigdes
nacionais em matéria de taxas, exceto no que se refere ao procedimento
centralizado de autorizagdo de introdu¢do no mercado.

9.  Nenhuma disposi¢do do presente regulamento impede um Estado-
-Membro de manter ou introduzir, no seu territorio, medidas nacionais de
controlo que considere adequadas em matéria de estupefacientes e de
substancias psicotropicas.

Artigo 3.°
Conflito de leis

1. Caso um medicamento veterinario referido no artigo 2.°, n.° 1 do
presente regulamento seja também abrangido pelo ambito de aplicagdo
do Regulamento (UE) n.® 528/2012 do Parlamento Europeu e do Con-
selho (%) ou do Regulamento (CE) n.° 1831/2003, e exista um conflito
entre o presente regulamento ¢ o Regulamento (UE) n.° 528/2012 ou o
Regulamento (CE) n.° 1831/2003, prevalece o disposto no presente
regulamento.

2. Para efeitos do disposto no n.° 1 do presente artigo a Comissdo
pode, sob a forma de atos de execucdo, adotar decisdes sobre se um
determinado medicamento ou grupo de medicamentos devem ser con-
siderados medicamentos veterinarios. Os referidos atos de execugdo sdo
adotados pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 145.°,
n° 2.

Artigo 4.°

Defini¢coes
Para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

(") Regulamento (CE) n.° 1831/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
22 de setembro de 2003, relativo aos aditivos destinados a alimentagdo ani-
mal (JO L 268 de 18.10.2003, p. 29).

(® Regulamento (UE) n.° 528/2012 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
22 de maio de 2012, relativo a disponibilizagdo no mercado e a utilizagdo de
produtos biocidas (JO L 167 de 27.6.2012, p. 1).
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D)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

«Medicamento veterinario», qualquer substancia ou associacdo de
substancias que satisfaga, pelo menos, uma das seguintes condigdes:

a) E apresentada como possuindo propriedades curativas ou pre-
ventivas de doengas em animais;

b) Destina-se a ser utilizada nos animais ou a ser-lhes administrada
com vista a restaurar, corrigir ou modificar func¢des fisiologicas
ao exercer uma agdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica;

¢) Destina-se a ser utilizada em animais para fazer um diagnostico
médico;

d) Destina-se a ser utilizada para a eutanasia de animais;
«Substancia», qualquer matéria das seguintes origens:

a) Humana;

b) Animal;

¢) Vegetal;

d) Quimica.

«Substancia ativa», qualquer substancia ou mistura de substancias
destinada a ser utilizada no fabrico de um medicamento veterinario
que, quando utilizada na sua produgdo, se torna um principio ativo
desse medicamento;

«Excipiente», qualquer componente de um medicamento veterina-
rio, exceto uma substancia ativa ou materiais de acondicionamento;

«Medicamento veterinario imunolégico», um medicamento veteri-
nario destinado a ser administrado aos animais a fim de provocar
uma imunidade ativa ou passiva ou a diagnosticar o seu estado de
imunidade;

«Medicamento veterinario bioldgico», um medicamento veterinario
que contém uma substancia ativa que ¢ biologica;

«Substancia biologica», uma substancia extraida ou produzida a
partir de uma fonte biologica e cuja caracterizagdo e definicao de
qualidade requerem a combinagdo de ensaios fisicos, quimicos e
biologicos, bem como o conhecimento do processo de fabrico e
respetivo controlo;

«Medicamento veterinario de referéncia», um medicamento veteri-
nario autorizado nos termos dos artigos 44.°, 47.°, 49.°, 52.°, 53.°
ou 54.°, tal como previsto no artigo 5.°, n.° 1, com base num
pedido submetido nos termos do artigo 8.°;

«Medicamento veterinario genérico», um medicamento veterinario
que tem a mesma composicao qualitativa e quantitativa em subs-
tancias ativas e a mesma forma farmacéutica que o medicamento
veterinario de referéncia, e em relacdo ao qual a bioequivaléncia
com o medicamento veterinario de referéncia foi demonstrada;

«Medicamento veterindrio homeopético», um medicamento veteri-
nario, produzido a partir de stocks homeopaticos, de acordo com
um processo de fabrico homeopatico descrito na Farmacopeia Eu-
ropeia ou, quando dela ndo conste, nas farmacopeias utilizadas
oficialmente nos Estados-Membros;
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11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

«Resisténcia aos antimicrobianosy, a capacidade de microrganismos
sobreviverem ou crescerem na presenga de uma concentragdo de
um agente antimicrobiano, a qual é geralmente suficiente para inibir
ou matar microrganismos das mesmas espécies;

«Antimicrobiano», qualquer substincia com uma agdo direta nos
microrganismos, utilizada no tratamento ou na prevengdo de infe-
¢oes ou de doengas infeciosas, incluindo os antibidticos, os antivi-
ricos, os antifiingicos € 0s antiprotozodrios;

«Antiparasitario», uma substancia que mata ou interrompe o desen-
volvimento de parasitas, utilizada para tratar ou prevenir uma in-
fecdo, uma infestagdo ou uma doenga provocada ou transmitida por
parasitas, incluindo substancias com atividade repelente;

«Antibiodtico», qualquer substancia com uma acdo direta nas bacté-
rias, utilizada no tratamento ou prevencgdo de infegdes ou de doen-
cas infeciosas;

«Metafilaxia », a administragdo de um medicamento a um grupo de
animais ap6s ter sido estabelecido o diagndstico de uma doenca
clinica em parte do grupo, com o objetivo de tratar os animais
clinicamente doentes e de controlar a disseminagdo da doenca a
animais em estreito contacto e em risco, os quais podem estar ja
subclinicamente infetados;

«Profilaxia», a administra¢do de um medicamento a um animal ou
um grupo de animais antes de surgirem sinais clinicos de doenga, a
fim de prevenir a ocorréncia da doenca ou da infegao;

«Ensaio clinico», um estudo que visa analisar em condi¢des de
campo a seguranca ou a eficicia de um medicamento veterinario,
em condi¢des normais de criacdo animal ou no ambito de praticas
veterinarias comuns para efeitos de obten¢do de uma autorizagdo de
introducdo no mercado ou de uma alteragdo da mesma;

«Estudo pré-clinicop, um estudo ndo abrangido pela definicdo de
ensaio clinico que visa investigar a seguranca ou a eficacia de um
medicamento veterinario para efeitos da obtengdo de uma autoriza-
¢do de introducdo no mercado ou de uma alteragdo da mesma;

«Relag@o beneficio-risco», uma avaliagdo dos efeitos positivos do
medicamento veterinario em relagdo aos seguintes riscos relaciona-
dos com a utilizacdo desse medicamento:

a) Qualquer risco para a saude dos animais ou humana relacionado
com a qualidade, a seguranca e a eficidcia dos medicamentos
veterinarios;

b) Qualquer risco de efeitos indesejaveis para o ambiente;

¢) Qualquer risco relacionado com o desenvolvimento de resistén-
cia;

«Denominagdo comumy, a designagdo comum internacional reco-
mendada pela Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) de uma subs-
tancia, ou, se nao existir, a designagdo comum habitual;

«Nome do medicamento veterinario», um nome de fantasia que nao
seja suscetivel de se confundir com a denominagdo comum, ou uma
denominacdo comum ou cientifica acompanhada de uma marca ou
do nome do titular da autorizacdo de introdug¢do no mercado;
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22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

«Dosagemy, o teor de substancias ativas num medicamento veteri-
nario, expresso quantitativamente por unidade de dose, por unidade
de volume ou por unidade de peso, consoante a forma farmacéuti-
ca;

«Autoridade competente», uma autoridade designada por um Esta-
do-Membro nos termos do artigo 137.°;

«Rotulagemy, a informag@o constante do acondicionamento prima-
rio ou do acondicionamento secundario;

«Acondicionamento primario», o recipiente ou qualquer outra
forma de acondicionamento que esteja em contacto direto com o
medicamento veterinario;

«Acondicionamento secundario», o acondicionamento em que o
acondicionamento primario ¢ colocado;

«Folheto informativoy, a informacao escrita sobre um medicamento
veterinario para garantir o seu uso seguro ¢ eficaz;

«Carta de acesso», um documento original, assinado pelo proprie-
tario dos dados ou pelo seu representante, em que se declara que os
dados podem ser utilizados em beneficio do requerente no que se
refere a relagdo com as autoridades competentes, pela Agéncia
Europeia dos Medicamentos, criada pelo Regulamento (CE)
n.° 726/2004 (a «Agéncia») ou pela Comissdo, para efeito do pre-
sente regulamento;

«Mercado limitado», um mercado para um dos seguintes tipos de
medicamentos:

a) Medicamentos veterinarios para o tratamento ou a prevencao de
doengas que ocorrem com pouca frequéncia ou em zonas geo-
graficas limitadas;

b) Medicamentos veterinarios para espécies animais que nao bovi-
nos, ovinos para producdo de carne, suinos, galinhas, caes e
gatos;

«Farmacovigilanciay, a ciéncia e as atividades relacionadas com a
detegdo, avaliacdo, compreensdo e prevengdo de suspeitas de even-
tos adversos ou qualquer outro problema relacionado com um me-
dicamento;

«Dossié principal do sistema de farmacovigilancia», uma descri¢do
pormenorizada do sistema de farmacovigilancia utilizado pelo titu-
lar da autoriza¢do de introdugdo no mercado no que diz respeito a
um ou varios medicamentos veterinarios autorizados;

«Controlo», qualquer tarefa executada por uma autoridade compe-
tente para a verificagdo da conformidade com o presente regula-
mento;

«Receita médico-veterinaria», um documento emitido por um mé-
dico veterinario no qual este prescreve um ou mais medicamentos
veterinarios ou medicamentos para uso humano para utilizagdo em
animais;

«Intervalo de segurancay», periodo minimo entre a ultima adminis-
tracdo de um medicamento veterinario a um animal e a produgdo de
alimentos provenientes desse animal e que ¢ necessario, em condi-
¢oes normais de utilizagdo, para garantir que esses alimentos nao
contém residuos em quantidades prejudiciais para a saude publica;

«Colocagdo no mercado», a primeira disponibilizacdo de um medi-
camento veterinario na totalidade do mercado da Unido ou em um
ou mais Estados-Membros, consoante o caso;
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36) «Distribui¢@o por grosso», qualquer atividade que consista no abas-
tecimento, na posse, no fornecimento ou na exportagdo de medica-
mentos veterinarios, a titulo oneroso ou gratuito, excluindo a venda
a retalho de medicamentos veterinarios ao publico;

37) «Espécies aquaticas», as espécies referidas no artigo 4.°, n.° 3, do
Regulamento (UE) 2016/429 do Parlamento Europeu e do Conse-
Tho ();

38) «Animais produtores de géneros alimenticios», animais produtores
de géneros alimenticios, na aceg¢do do artigo 2.°, alinea b), do
Regulamento (CE) n.° 470/2009;

39) «Alteragdo», uma modificagdo dos termos de uma autorizagdo de
introducdo no mercado de um medicamento veterinario, na ace¢ao
do artigo 36.°.

40) «Publicidade dos medicamentos veterinarios»: qualquer forma de
representacdo de medicamentos veterinarios com o objetivo de pro-
mover o fornecimento, a distribui¢do, a venda, a prescricdo ou a
utilizagdo de medicamentos veterinarios, incluindo também o for-
necimento de amostras e patrocinios;

41) «Processo de gestdo de sinais», um processo de vigilancia ativa dos
dados de farmacovigilancia dos medicamentos veterinarios, a fim
de avaliar os dados de farmacovigilancia e determinar se existe
qualquer alteracdo na relagdo beneficio-risco desses medicamentos
veterindrios, com vista a dete¢do de riscos para a satide animal ou
publica ou para o ambiente;

42) «Potencial risco grave para a saide humana ou animal ou para o
ambiente», uma situagdo em que existe uma probabilidade signifi-
cativamente elevada de que um perigo grave resultante da utilizagdo
de um medicamento veterinario afete a saide humana ou animal ou
o0 ambiente;

43) «Medicamento veterinario para terapias inovadorasy:

a) Um medicamento veterindrio especificamente concebido para a
terapia genética, a medicina regenerativa, a engenharia de teci-
dos, a terapia de produtos sanguineos, a fagoterapia;

b) Um medicamento veterinario resultante das nanotecnologias; ou

¢) qualquer outro tratamento que seja considerado como dominio
emergente na medicina veterinaria;

44) «Unidade epidemioldgica», uma unidade epidemioldgica na acegdo
do artigo 4.°, ponto 39, do Regulamento (UE) 2016/429.

(®) Regulamento (UE) 2016/429 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de
margo de 2016, relativo as doengas animais transmissiveis e que altera e
revoga determinados atos no dominio da satide animal («Lei da Saude Ani-
mal») (JO L 84 de 31.3.2016, p. 1).
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CAPITULO 11

AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO - DISPOSICOES
GERAIS E REGRAS RELATIVAS AOS PEDIDOS

Secg¢ao 1

Disposicdes gerais

Artigo 5.°

Autorizacoes de introdu¢ao no mercado

1.  Um medicamento veterinario s6 pode ser introduzido no mercado
quando uma autoridade competente ou a Comissdo, consoante o caso,
tiverem concedido uma autorizagdo de introdugdo no mercado para esse
medicamento nos termos dos artigos 44.°, 47.°, 49.°, 52.°, 53.° ou 54.°.

2. A autoriza¢do de introdugdo no mercado de um medicamento
veterinario ¢ valida por um periodo ilimitado de tempo.

3. As decisdes de concessdo, recusa, suspensdo, revogacao ou modi-
ficagdo através de uma alteragdo da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado devem ser divulgadas ao publico.

4.  Uma autoriza¢do de introdugdo no mercado de um medicamento
veterinario s pode ser concedida a um requerente estabelecido na
Unido. O requisito de estar estabelecido na Unido ¢ igualmente aplicavel
aos titulares de autoriza¢des de introdu¢do no mercado.

5. Uma autorizagdo de introdu¢do no mercado de um medicamento
veterinario destinado a uma ou mais espécies animais produtoras de
géneros alimenticios s6 pode ser concedida se a substiancia farmacolo-
gicamente ativa estiver autorizada de acordo com o Regulamento (CE)
n.° 470/2009 e os atos nele baseados para as espécies animais abrangi-
das.

6. No caso dos medicamentos veterinarios destinados a animais man-
tidos exclusivamente como animais de companhia — animais em aqua-
rios ou lagos, peixes ornamentais, aves ornamentais, pombos-correio,
animais de terrario, pequenos roedores, furdes e coelhos — os Estados-
-Membros podem permitir derrogacdes do presente artigo, desde que tais
medicamentos veterinarios ndo sejam medicamentos veterinarios sujeitos
a receita médico-veterinaria e que tenham sido adotadas no Estado-
-Membro todas as medidas necessdrias para impedir a utilizacdo ndo
autorizada desses medicamentos veterinarios noutros animais.

Artigo 6.°

Submissido de pedidos de autorizacdo de introdu¢io no mercado

1. Os pedidos de autorizag¢des de introducdo no mercado devem ser
submetidos a autoridade competente quando digam respeito a concessao
de autorizagdes de introdu¢do no mercado em conformidade com um
dos seguintes procedimentos:

a) O procedimento nacional previsto nos artigos 46.° e 47.°

b) O procedimento descentralizado previsto nos artigos 48.° € 49.°;

¢) O procedimento de reconhecimento mutuo previsto nos artigos 51.° e
52.°%

d) O procgdimento de reconhecimento subsequente previsto no ar-
tigo 53.°.

2. Os pedidos de autorizagdes de introducdo no mercado devem ser
submetidos a Agéncia quando digam respeito a concessdo de autoriza-
¢oes de introdu¢do no mercado em conformidade com o procedimento
centralizado previsto nos artigos 42.° a 45.°.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 9

3. Os pedidos a que se referem os n.° 1 e 2 devem ser submetidos
por via eletronica ¢ devem ser utilizados os formatos disponibilizados
pela Agéncia.

4. O requerente ¢ responsavel pela exatiddo das informagdes e dos
documentos apresentados no que respeita ao seu pedido.

5. No prazo de 15 dias a contar da recegdo do pedido, a autoridade
competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, devem comunicar ao
requerente se toda a informacdo e documentos exigidos nos termos do
artigo 8.° foram apresentados e se o pedido ¢ valido.

6. Se a autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel,
considerar que o pedido estd incompleto, deve informar o requerente
e fixar um prazo para a apresentacdo das informagdes ¢ dos documentos
em falta. Se o requerente ndo apresentar as informagdes e os documen-
tos em falta no prazo fixado, o pedido sera considerado como tendo
sido retirado.

7. Se o requerente ndo apresentar a traducdo correta dos documentos
exigidos no prazo de seis meses ap6s ter recebido as informagdes a que
se referem os artigos 49.°, n.° 7, 52.°, n.° 8 ou 53.°, n.° 2, o pedido serad
considerado como tendo sido retirado.

Artigo 7.°

Linguas
1. O resumo das caracteristicas do medicamento veterinario e as
informagdes constantes do rotulo e do folheto informativo devem ser
redigidos numa lingua ou nas linguas oficiais do Estado-Membro em

que o medicamento veterinario ¢ disponibilizado no mercado, salvo
decisdo em contrario do Estado-Membro.

2. Os medicamentos veterinarios podem ser rotulados em varios idio-
mas.

Secg¢ao 2

Requisitos relativos ao dossié
Artigo 8.°
Dados a apresentar com o pedido

1.  Um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado deve conter:
a) As informagdes indicadas no anexo I;

b) Documentagdo técnica necessaria para demonstrar a qualidade, a se-
guranca ¢ a eficidcia do medicamento veterindrio em conformidade
com os requisitos estabelecidos no anexo II;

¢) Um resumo do dossié principal do sistema de farmacovigilancia.

2. Se o pedido disser respeito a medicamentos veterinarios antimi-
crobianos, devem ser apresentados, além das informagdes, dos docu-
mentos técnicos e do resumo a que se refere o n.° 1, os seguintes
elementos:
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a) Documentagdo sobre os riscos diretos ou indiretos para a saude
publica ou animal ou para o ambiente da utilizagdo do medicamento
veterinario antimicrobiano nos animais;

b) Informagdes sobre medidas de mitigacdo dos riscos para limitar o
desenvolvimento da resisténcia aos antimicrobianos relacionada com
a utilizagdo do medicamento veterinario.

3. Se o pedido disser respeito a um medicamento veterinario desti-
nado a animais produtores de géneros alimenticios e que contenha subs-
tancias farmacologicamente ativas que ndo estejam autorizadas em con-
formidade com o Regulamento (CE) n.° 470/2009 e em todos os atos
adotados com base no mesmo para a espécie animal em causa, deve ser
apresentado, para além das informagdes, dos documentos técnicos e do
resumo a que se refere o n.° 1 do presente artigo, um documento que
certifique que foi submetido a Agéncia um pedido valido de estabele-
cimento de limites maximos de residuos, em conformidade com o refe-
rido regulamento.

4. O n.° 3 do presente artigo ndo se aplica aos medicamentos vete-
rinarios destinados a animais da espécie equina que foram declarados
como nao sendo destinados a abate para consumo humano no docu-
mento de identificagdo tUnico vitalicio referido no artigo 114.°, n.° 1,
alinea c),do Regulamento (UE) 2016/429 e em todos os atos nele ba-
seados, e as substancias ativas contidas nesses medicamentos veterina-
rios nao estdo autorizadas nos termos do Regulamento (CE)
n.° 470/2009 nem nos termos dos atos nele baseados.

5. Se o pedido disser respeito a medicamentos veterinarios que con-
tenham ou sejam compostos por organismos geneticamente modificados
na ace¢do do artigo 2.° da Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu
e do Conselho (*), o pedido deve, para além das informagdes, dos
documentos técnicos ¢ do resumo a que se refere o n.° 1 do presente
artigo, ser acompanhado:

a) De uma copia da autorizacdo escrita da autoridade competente para a
libertagao deliberada no ambiente de organismos geneticamente mo-
dificados para fins de investigagdo ou de desenvolvimento, como
previsto na parte B da Diretiva 2001/18/CEE;

b) De documentacdo técnica completa com as informagdes requeridas
nos anexos III e IV da Diretiva 2001/18/CE;

¢) Da avalia¢do do risco ambiental em conformidade com os principios
estabelecidos no anexo II da Diretiva 2001/18/CE; e

d) Dos resultados de quaisquer pesquisas realizadas para efeitos de
investigagdo ou desenvolvimento.

6. Se o pedido for submetido em conformidade com o procedimento
nacional previsto nos artigos 46.° e 47.°, o requerente deve, para além
das informagdes, dos documentos técnicos e do resumo a que se refere o
n.° 1 do presente artigo, apresentar uma declaragdo afirmando que ndo
submeteu um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado para o
mesmo medicamento veterinario noutro Estado-Membro ou na Unido, e,
se for caso disso, que ndo foi concedida uma autorizagao de introdugao
no mercado noutro Estado-Membro ou na Unido.

(*) Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de margo
de 2001, relativa a libertacdo deliberada no ambiente de organismos geneti-
camente modificados e que revoga a Diretiva 90/220/CEE do Conselho (JO
L 106 de 17.4.2001, p. 1).
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Secg¢ao 3

Ensaios clinicos

Artigo 9.°

Ensaios clinicos

1.  Os pedidos de autorizagdo de ensaios clinicos devem ser subme-
tidos a uma autoridade competente do Estado-Membro onde o ensaio
clinico devera ocorrer, de acordo com a legislagdo nacional aplicavel.

2. A autoriza¢ao dos ensaios clinicos deve ser subordinada a condi-
¢do de os animais produtores de géneros alimenticios utilizados nos
ensaios clinicos ou os seus produtos ndo entrarem na cadeia alimentar,
a menos que tenha sido previsto, pela autoridade competente, um in-
tervalo de seguranca adequado.

3. A autoridade competente emite uma decisdo de autorizacdo ou de
recusa do ensaio clinico no prazo de 60 dias a contar da rece¢do de um
pedido valido.

4. Os ensaios clinicos devem ser realizados tendo em devida conta as
orientagdes internacionais em matéria de boas praticas clinicas da Coo-
peracdo internacional para a harmonizagdo dos requisitos técnicos para o
registo dos medicamentos veterindrios) (VICH).

5. Os dados provenientes dos resultados dos ensaios clinicos devem
ser apresentados com o pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado
para efeitos da apresentagdo da documentagdo referida no artigo 8.°,
n.° 1, alinea b).

6.  Os dados provenientes de ensaios clinicos realizados fora da Unido
s6 podem ser tomados em consideragdo na avaliagdo de um pedido de
autorizacdo de introdu¢do no mercado se esses ensaios tiverem sido
concebidos, executados ¢ comunicados em conformidade com as orien-
tacdes internacionais em matéria de boas praticas clinicas da VICH.

Secc¢do 4

Rotulagem e folheto informativo

Artigo 10.°
Rotulagem do acondicionamento primario dos medicamentos

veterinarios

1. O acondicionamento primdrio de um medicamento veterindrio
deve conter as informagdes que se seguem, e, nos termos do artigo 11.°,
n.° 4, apenas estas:

a) O nome do medicamento veterindrio, seguido da dosagem e da
forma farmacéutica;

b) A indicacdo das substincias ativas, expressa qualitativa e quantitati-
vamente por dose unitaria ou, de acordo com a forma de adminis-
tracdo, para um dado volume ou peso, utilizando as denominagdes
comuns;

¢) O numero do lote, precedido da mengao «Lot»;

d) O nome ou firma ou logétipo do titular da autorizacdo de introducdo
no mercado;

e) As espécies alvo;

f) O prazo de validade, no formato «mm/aaaay, precedido da abrevia-
tura «Exp.»;

g) Precaucdes especiais de conservacdo, se necessario;
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h) Via de administragao; e

i) Se for caso disso, o intervalo de seguranga, ainda que tal intervalo
seja igual a zero.

2. As informagdes referidas no n.° 1 do presente artigo devem figurar
em carateres claramente legiveis e facilmente compreensiveis, ou abre-
viaturas ou pictogramas comuns em toda a Unido, de acordo com o
estipulado no artigo 17.°, n.° 2.

3.  Naio obstante o disposto no n.° 1, os Estados-Membros podem
decidir que, no acondicionamento primario de um medicamento veteri-
nério disponibilizado no seu territdrio, deve ser acrescentado um codigo
de identificagdo a informagdo exigida no n.° 1.

Artigo 11.°

Rotulagem do acondicionamento secundiario dos medicamentos
veterinarios

1. O acondicionamento secundario de um medicamento veterinario
deve conter apenas as informagdes a seguir enumeradas e apenas estas:

a) As informagdes referidas no artigo 10.°, n.° 1;

b) O contetido em peso, volume ou nimero de unidades de acondicio-
namento primario do medicamento veterinario;

¢) Um aviso de que o medicamento veterinario deve ser mantido fora
da vista e do alcance das criangas;

d) Um aviso de que o medicamento veterinario ¢ de «Uso veterinario»;

€) Sem prejuizo do disposto no artigo 14.°, n.° 4, uma recomendagio
para que o folheto informativo seja lido;

f) No caso de medicamentos veterinarios homeopaticos, a mengao «me-
dicamento veterinario homeopatico»;

g) No caso de medicamentos veterinarios nao sujeitos a receita médico-
-veterinaria, a indicagdo ou indicagdes;

h) O numero da autorizagdo de introdugdo no mercado.

2. Os Estados-Membros podem decidir que, no acondicionamento
secundario de um medicamento veterinario disponibilizado no seu ter-
ritorio, deve ser acrescentado um codigo de identifica¢do as informagdes
exigidas no n.° 1. Esse codigo pode ser utilizado para substituir o
numero da autorizagio de introdugdo no mercado a que se refere o n.° 1,
alinea h).

3. As informagdes referidas no n.° 1 do presente artigo devem figurar
em carateres facilmente legiveis e claramente compreensiveis, ou abre-
viaturas ou pictogramas comuns em toda a Unido, de acordo com o
estipulado no artigo 17.°, n.° 2.

4. Quando ndo haja acondicionamento secundario, toda a informagao
a que se referem os n.”® 1 e 2 deve constar do acondicionamento
primaério.

Artigo 12.°
Rotulagem de pequenas unidades de acondicionamento primario de

medicamentos veterinarios

1.  Em derrogagdo ao disposto no artigo 10.°, as pequenas unidades
de acondicionamento primério que sejam demasiado pequenas para con-
ter a informagdo num formato legivel a que se refere aquele artigo
devem conter as seguintes informacdes e apenas estas:

a) O nome do medicamento veterinario;
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b) A composi¢do quantitativa das substancias ativas;
¢) O numero do lote, precedido da mengao «Lot»;

d) O prazo de validade, no formato «mm/aaaa», precedido da abrevia-
tura «Exp.».

2. As unidades de acondicionamento primario referidas no n.° 1 do
presente artigo devem apresentar um acondicionamento secundario que
contenha a informagdo requerida no artigo 11.°, n.°* 1, 2 e 3.

Artigo 13.°

Informacio adicional sobre o acondicionamento primario ou
acondicionamento secundario dos medicamentos veterinarios

Em derrogagdo ao disposto nos artigos 10.°, n.° 1, 11.°, n.° 1, e 12.°,
n.° 1, os Estados-Membros podem, no seu territorio ¢ a pedido do
requerente, permitir a esse requerente incluir no acondicionamento pri-
mario ou acondicionamento secundario de um medicamento veterinario
informagdes adicionais Uteis que sejam compativeis com o resumo das
caracteristicas do medicamento veterinario, ¢ que nao seja uma publici-
dade a um medicamento veterinario.

Artigo 14.°

Folheto informativo dos medicamentos veterinarios

1. O titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado deve disponi-
bilizar de forma facilmente acessivel um folheto informativo para cada
medicamento veterindrio. Do folheto informativo devem constar, pelo
menos, as seguintes informacgdes:

a) O nome ou firma e o domicilio ou sede social do titular da auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado e do fabricante e, se for caso
disso, do representante do titular da autorizacdo de introducao;

b) O nome do medicamento veterindrio, seguido da dosagem e da
forma farmacéutica;

¢) A composi¢do qualitativa e quantitativa da substancia ou substancias
ativas;

d) As espécies alvo, a dose em funcao de cada espécie, 0 modo e a via
de administracdo, bem como, se necessario, as indicagdes para uma
administracdo correta;

e) As indicagdes;

f) As contraindicagdes e os eventos adversos;

g) Se for caso disso, o intervalo de seguranga, ainda que tal intervalo
seja igual a zero;

h) Precaucdes especiais de conservagdo, se necessario;

i) Informagdes essenciais para a seguranca ou para a prote¢do da
satde, incluindo as precaugdes especiais relacionadas com a utiliza-
¢do e quaisquer outras adverténcias;

j) Informagdes sobre os sistemas de recolha a que se refere o ar-
tigo 117.° e que sejam apliciveis ao medicamento veterinario em
causa;

k) O numero da autorizagdo de introdug@o no mercado;

1) Dados de contacto do titular da autorizagdo de introdu¢do no mer-
cado ou do seu representante, conforme aplicavel, para a comuni-
cagdo de suspeitas de eventos adversos;

m) Classificagdo do medicamento veterinario nos termos previstos no
artigo 34.°.
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2. O folheto informativo pode conter informagdes suplementares re-
lativas a distribuicdo, posse ou quaisquer precau¢des necessarias em
conformidade com a autorizagdo de introdugdo no mercado, desde que
sejam informagdes nao promocionais. Essas informagdes suplementares
mencionadas devem figurar no folheto informativo, claramente separa-
das das informagdes referidas no n.° 1.

3. O folheto informativo deve ser redigido e estruturado de modo
legivel, claro e compreensivel, em termos que o publico em geral possa
compreender. Os Estados-Membros podem decidir que deve ser dispo-
nibilizado em papel ou por via eletrénica, ou em ambos os formatos.

4. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1, as informagdes exigidas em
conformidade com o presente artigo podem, em alternativa, ser forne-
cidas no acondicionamento do medicamento veterinario.

Artigo 15.°

Requisitos gerais respeitantes as informagdes sobre o medicamento

As informagdes referidas nos artigos 10.° a 14.° devem estar em con-
formidade com o resumo das caracteristicas do medicamento veterinario,
tal como previsto no artigo 35.°.

Artigo 16.°

Folheto informativo de medicamentos veterinarios homeopaticos
registados

Em derrogagdo ao disposto no artigo 14.°, n.° 1, o folheto informativo
dos medicamentos veterindrios homeopaticos registados em conformi-
dade com o artigo 86.°deve conter, pelo menos, as seguintes informa-
coes:

a) Denominagdo cientifica do ou dos stocks, seguida do grau de dilui-
¢do utilizando os simbolos da Farmacopeia Europeia ou, na sua falta,
das farmacopeias utilizadas oficialmente nos Estados-Membros;

b) Nome ou firma e domicilio ou sede social do titular do registo e, se
for caso disso, do fabricante;

¢) Modo de administra¢do e, se necessario, via de administracdo;
d) Forma farmacéutica;
e) Precaucdes especiais de conservacdo, se necessario;

f) Espécies alvo e, se for caso disso, a dose para cada uma dessas
espécies;

g¢) Uma adverténcia especial no caso de o medicamento veterinario
homeopatico assim o exigir;

h) O numero de registo;
i) O intervalo de seguranga, se for caso disso;

j) A indicagdo «medicamento veterinario homeopaticoy.
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Artigo 17.°

Competéncias de execucdo no que diz respeito a presente Seccio

1. A Comissdo, conforme aplicavel e sob a forma de atos de execu-
¢do, estabelece regras uniformes sobre o cddigo de identificagdo referido
nos artigos 10.°, n.° 3) e 11, n.° 2. Os referidos atos de execugdo sdo
adotados pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 145.°,
n° 2.

2. A Comissdo, sob a forma de atos de execucdo, adota uma lista de
abreviaturas e pictogramas comuns em toda a Unido a utilizar para
efeitos dos artigos 10.°, n.° 2, e 11.°, n.° 3. Os referidos atos de
execugdo sdo adotados pelo procedimento de exame a que se refere o
artigo 145.°, n.° 2.

3. A Comissdo, sob a forma de atos de execugdo, estabelece regras
uniformes para as dimensdes das pequenas unidades de acondiciona-
mento primario a que se refere o artigo 12.°. Os referidos atos de
execugdo sdo adotados pelo procedimento de exame a que se refere o
artigo 145.°, n.° 2.

Secg¢ao 5

Requisitos especificos aplicaveis aos medica-

mentos veterindrios genéricos, hibridos e que

contenham associacdes de substancias, e a pedi-

dos com base num consentimento informado e em
dados bibliograficos

Artigo 18.°

Medicamentos veterinarios genéricos

1.  Em derrogagdo ao disposto no artigo 8.°, n.° 1, alinea b), ndo sera
obrigatério que um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de
um medicamento veterinario genérico inclua a documentagdo sobre a
seguranca ¢ a eficacia se estiverem preenchidas todas as seguintes con-
dicdes:

a) Os estudos de biodisponibilidade tiverem demonstrado a bioequiva-
léncia de um medicamento veterinario genérico com o medicamento
veterinario de referéncia ou tiver sido apresentada uma justificagdo
sobre a razdo pela qual esses estudos ndo foram realizados;

b) O pedido preenche os requisitos estabelecidos no anexo II;

¢) O requerente demonstrar que o pedido diz respeito a um medica-
mento veterinario genérico de um medicamento veterinario de refe-
réncia para o qual o periodo de protecdo da documentagdo técnica,
estabelecido nos artigos 39.° e 40.°, terminou ou terminard em me-
nos de dois anos.

2. Se a substincia ativa de um medicamento veterinario genérico
consistir em sais, ésteres, éteres, isdmeros e misturas de isomeros, com-
plexos ou derivados que difiram da substancia ativa utilizada no medi-
camento veterinario de referéncia, deve ser considerada como a mesma
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substancia ativa utilizada no medicamento veterinario de referéncia, a
menos que difira significativamente no que se refere a propriedades
relacionadas com a seguranga ou a eficacia. Quando diferir significati-
vamente no que se refere a essas propriedades, o requerente deve apre-
sentar informacdes suplementares a fim de comprovar a seguranga ou a
eficacia dos varios sais, ésteres ou derivados da substancia ativa auto-
rizada do medicamento veterinario de referéncia.

3. Quando forem apresentadas varias formas farmacéuticas orais de
libertacao imediata de um medicamento veterinario genérico, devem ser
consideradas como a mesma forma farmacéutica.

4. Se o medicamento veterinario de referéncia nao tiver sido autori-
zado no Estado-Membro em que o pedido relativo ao medicamento
veterinario genérico ¢ submetido, ou se o pedido for submetido nos
termos do artigo 42.°, n.° 4, ¢ o medicamento veterinario de referéncia
tiver sido autorizado num Estado-Membro, o requerente deve indicar no
pedido qual o Estado-Membro em que o medicamento veterinario de
referéncia foi autorizado.

5. A autoridade competente ou a Agéncia podem, conforme aplica-
vel, solicitar informagdes sobre o medicamento veterinario de referéncia
a autoridade competente do Estado-Membro em que foi autorizado.

Essas informagdes devem ser comunicadas a entidade requerente no
prazo de 30 dias a contar da data de rece¢do do pedido.

6. O resumo das caracteristicas do medicamento veterinario genérico
deve ser essencialmente similar ao do medicamento veterinario de refe-
réncia. No entanto, esse requisito ndo ¢ aplicavel as partes do resumo
das caracteristicas do medicamento veterinario de referéncia relativas a
indicagdes ou formas farmacéuticas que ainda estdo abrangidas pelo
direito das patentes na altura em que o medicamento veterinario gené-
rico € autorizado.

7. No caso da autorizacdo de introdu¢do no mercado para o medica-
mento veterinario de referéncia ter sido concedida antes de 1 de outubro
de 2005, a autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel,
podem exigir que o requerente apresente dados de seguranga sobre os
potenciais riscos que o medicamento veterindrio genérico representa
para o ambiente.

Artigo 19.°

Medicamentos veterinarios hibridos

1.  Em derrogagdo ao disposto no artigo 18.°, n.° 1, devem ser exi-
gidos os resultados dos estudos pré-clinicos ou dos ensaios clinicos
adequados quando o medicamento veterindrio ndo apresentar todas as
caracteristicas de um medicamento veterinario genérico devido a um ou
mais dos seguintes motivos:
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a) Existirem alteragdes na substdncia ou substincias ativas, nas indica-
¢Oes terapéuticas, na dosagem, na forma farmacéutica ou na via de
administracdo do medicamento veterinario genérico em relagcdo ao
medicamento veterinario de referéncia;

b) Nao puderem ser utilizados estudos de biodisponibilidade para de-
monstrar a bioequivaléncia com o medicamento veterindrio de refe-
réncia; ou

¢) Existirem diferengas no que diz respeito as matérias-primas ou aos
processos de fabrico entre o medicamento veterinario biologico e o
medicamento veterinario bioldgico de referéncia.

2. Os estudos pré-clinicos ou ensaios clinicos para um medicamento
veterinario hibrido podem ser realizados com lotes de medicamentos
veterinarios de referéncia autorizados na Unido ou num pais terceiro.

O requerente deve demonstrar que o medicamento veterinario de refe-
réncia autorizado num pais terceiro, foi autorizado em conformidade
com requisitos equivalentes aos estabelecidos na Unido para o medica-
mento veterinario de referéncia e que sdo de tal modo semelhantes que
podem substituir-se mutuamente nos ensaios clinicos.

Artigo 20.°

Medicamentos veterinarios que contenham associacdes de
substiancias

Em derrogagdo ao disposto no artigo 8.°, n.° 1, alinea b), no caso de
medicamentos veterinarios que contenham substincias ativas utilizadas
na composi¢do de medicamentos veterindrios autorizados ndo sera ob-
rigatorio fornecer dados de seguranca e eficacia relativos a cada subs-
tancia ativa.

Artigo 21.°

Pedido com base num consentimento informado

Em derrogacdo ao disposto no artigo 8.°, n.° 1, alinea b), o requerente
de uma autorizagdo de introdugdo no mercado de um medicamento
veterinario ndo € ser obrigado a apresentar a documentagdo técnica
relativa a qualidade, a seguranca e¢ a eficacia, se esse requerente de-
monstrar, através de uma carta de acesso, que esta autorizado a utilizar
essa documentagdo apresentada relativamente ao medicamento veterina-
rio j& autorizado.

Artigo 22.°

Pedido com base em dados bibliograficos

1.  Em derrogagdo ao disposto no artigo 8.°, n.° 1, alinea b), o re-
querente ndo deve ser obrigado a apresentar a documentag@o relativa a
seguranca e eficacia se esse requerente demonstrar que as substancias
ativas do medicamento veterinario tém um uso veterinario bem estabe-
lecido na Unido ha, pelo menos, 10 anos, que a sua eficicia estd
documentada e que proporcionam um nivel de seguranca aceitavel.

2. O pedido deve preencher os requisitos estabelecidos no anexo II.
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Secc¢do 6

Autorizacdes de introducio no mercado relativas
a mercados limitados e em <circunstincias
excecionais

Artigo 23.°

Pedidos relativos a mercados limitados

1. Em derrogagdo ao disposto no artigo 8.°, n.° 1, alinea b), o re-
querente ndo sera obrigado a apresentar a documentacdo completa rela-
tiva a seguranga ou a eficacia requerida nos termos do anexo II se
estiverem preenchidas todas as seguintes condigdes:

a) Os beneficios para a satide animal ou publica da disponibilidade no
mercado do medicamento veterinario superam os riscos inerentes ao
facto de certos documentos nao terem sido apresentados;

b) O requerente fornece a prova de que o medicamento veterinario se
destina a um mercado limitado.

2. Caso tenha sido concedida uma autorizagdo de introdugdo no
mercado a um medicamento veterinario nos termos do presente artigo,
o resumo das caracteristicas do medicamento deve mencionar clara-
mente que, devido a falta de dados completos de seguranga ou eficécia,
apenas foi efetuada uma avaliagdo limitada da seguranca ou eficacia.

Artigo 24.°

Validade de uma autorizacio de introdu¢ido no mercado para um
mercado limitado e procedimento para o seu reexame

1. Em derrogagdo ao disposto no artigo 5.°, n.° 2, uma autorizagio

de introdu¢do no mercado para um mercado limitado ¢ vélida por um
prazo de cinco anos.

2. Antes do termo do prazo de cinco anos previsto no n.° 1 do
presente artigo, as autorizagcdes de introdugdo no mercado para um
mercado limitado concedidas em conformidade com o artigo 23.° devem
ser reexaminadas com base num pedido do titular dessa autorizacdo de
introdugdo no mercado. Esse pedido deve incluir uma avalia¢do atuali-
zada da relagdo beneficio-risco.

3. O titular de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado para um
mercado limitado deve submeter um pedido de reexame a autoridade
competente que concedeu a autorizagdo ou a Agéncia, conforme apli-
cavel, pelo menos seis meses antes de expirar o prazo de validade de
cinco anos previsto no n.° 1 do presente artigo. O pedido de reexame
deve limitar-se a demonstrar que as condigdes referidas no artigo 23.°,
n.° 1, continuam a ser cumpridas.

4. Quando um pedido de reexame tiver sido submetido, a autorizagdo
de introdu¢do no mercado para um mercado limitado permanece valida
até que uma decisdo tenha sido adotada pela autoridade competente ou
pela Comissdo, conforme aplicavel.

5. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, de-
vem avaliar os pedidos de reexame ¢ de prorrogagdo da validade da
autorizacdo de introdugdo no mercado.

Com base nessa avaliagdo, caso a relacdo beneficio-risco se mantenha
positiva, a autoridade competente ou a Comissdo, conforme aplicavel,
prorrogam a validade da autorizagdo de introducdo no mercado por
periodos adicionais de cinco anos.
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6. A autoridade competente ou a Comissdo, conforme aplicavel, po-
dem, em qualquer momento, conceder uma autorizacdo de introdugdo
no mercado valida por um periodo ilimitado no que diz respeito a um
medicamento veterinario autorizado para um mercado limitado, desde
que o titular da autorizag¢do de introdu¢@o no mercado para um mercado
limitado apresente os dados em falta relativos a seguranca ou eficacia
referidos no artigo 23.°, n.° 1.

Artigo 25.°

Pedidos em circunstancias excecionais

Em derrogagdo ao disposto no artigo 8.°, n.° 1, alinea b), em circuns-
tancias excecionais relacionadas com a satde animal ou publica, um
requerente pode apresentar um pedido que nao satisfaca todos os requi-
sitos dessa alinea, sendo que os beneficios para a saude animal ou
publica decorrentes da disponibilidade imediata no mercado do medica-
mento veterindrio em causa prevalecem sobre os riscos inerentes ao
facto de determinados documentos de qualidade, seguranga ou eficacia
nao terem sido fornecidos. Nesse caso, o requerente deve demonstrar
que, por razdes objetivas e comprovaveis, determinada documentacio
relativa a qualidade, a seguranca ou a eficicia exigida em conformidade
com o anexo II ndo pode ser fornecida.

Artigo 26.°

Termos da autorizacido de introducio no mercado em circunstiancias
excecionais

1. Nas circunstancias excecionais referidas no artigo 25.°, uma auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado pode ser concedida sujeita a um ou
mais dos seguintes requisitos para o titular da autorizacdo de introdugdo
no mercado:

a) A obrigagdo de incluir condi¢des ou restricdes, em particular relati-
vamente a seguran¢a do medicamento veterinario;

b) A obriga¢do de notificar as autoridades competentes, ou a Agéncia,
conforme aplicavel, de qualquer evento adverso associado a utiliza-
¢do do medicamento veterinario;

¢) A obrigagdo de realizagdo de estudos apds autorizagdo.

2. Sempre que um medicamento veterinario tenha recebido uma au-
torizagdo de introdu¢do no mercado em conformidade com o presente
artigo, o resumo das caracteristicas do medicamento deve mencionar
claramente que, devido a falta de dados completos de qualidade, segu-
ranga ou eficacia, apenas foi efetuada uma avaliagdo limitada da quali-
dade, seguranca ou eficacia.

Artigo 27.°

Validade de uma autorizacio de introdu¢io no mercado em
circunstiancias excecionais e procedimento para o seu reexame

1.  Em derrogagdo ao disposto no artigo 5.°, n.° 2, uma autorizagio
de introdugdo no mercado em circunstancias excecionais serd valida
pelo prazo de um ano.

2. Antes do termo do prazo de validade de um ano referido no n.° 1
do presente artigo, as autorizagdes de introducdo no mercado concedidas
em conformidade com os artigos 25.° ¢ 26.° devem ser reexaminadas
com base num pedido do titular dessa autorizagdo de introdugdo no
mercado. Esse pedido deve incluir uma avaliagao atualizada da relago
beneficio-risco.
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3. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado em circuns-
tancias excecionais deve apresentar um pedido de reexame a autoridade
competente que concedeu a autorizagdo ou a Agéncia, conforme apli-
cavel, pelo menos trés meses antes de expirar o prazo de validade de um
ano previsto no n.° 1. O pedido de reexame deve limitar-se a demons-
trar que as condi¢des excecionais relacionadas com a satde publica e a
satide animal continuam a verificar-se.

4. Quando um pedido de reexame tiver sido submetido, a autorizagdo
de introdug¢do no mercado permanece valida até que uma decisdo tenha
sido adotada pela autoridade competente ou pela Comissao, conforme
aplicavel.

5. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, de-
vem avaliar o pedido.

Com base nessa avaliagdo, caso a relacdo beneficio-risco se mantenha
positiva, a autoridade competente ou a Comissdo, conforme aplicavel,
prorrogam a validade da autoriza¢do de introdugdo no mercado por um
ano.

6. A autoridade competente ou a Comissdo podem, conforme aplica-
vel, conceder em qualquer altura uma autorizagdo de introdug¢do no
mercado valida por um periodo ilimitado no que diz respeito a um
medicamento veterinario autorizado nos termos dos artigos 25.° e 26.°,
desde que o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado apresente
os dados em falta relativos a qualidade, seguranca ou eficacia referidos
no artigo 25.°.

Secc¢ao 7

Exame dos pedidos e base para a concessio de
autorizacoes de introduc¢iao no mercado

Artigo 28.°

Exame dos pedidos

1. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, a
quem o pedido foi submetido em conformidade com o artigo 6.° deve:

a) Verificar se os dados apresentados estdo em conformidade com os
requisitos estabelecidos no artigo 8.°;

b) Avaliar o medicamento veterinario no que respeita a documentagio
fornecida relativa a qualidade, a seguranca e a eficacia;

¢) Elaborar uma conclusdo sobre a relagdo beneficio-risco do medica-
mento veterinario.

2. No decorrer do processo de exame dos pedidos de autorizacdo de
introdugdo no mercado de medicamentos veterinarios que contenham ou
sejam constituidos por organismos geneticamente modificados, tal como
referidos no artigo 8.°, n.° 5 do presente regulamento, a Agéncia deve
proceder as consultas necessarias com os organismos criados pela Unido
ou pelos Estados-Membros em conformidade com a Diretiva
2001/18/CE.
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Artigo 29.°

Solicitagdes a laboratorios no decurso do exame dos pedidos

1. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, que
examina o pedido pode exigir que o requerente forneca ao laboratdrio
de referéncia da Unido Europeia, a um laboratério oficial de controlo de
medicamentos ou a um laboratério que um Estado-Membro tenha de-
signado para o efeito, as amostras necessarias a fim de:

a) Testar o medicamento veterinario, as suas matérias primas e, se
necessario, os seus produtos intermédios ou outros componentes,
por forma a certificar-se de que os métodos de controlo utilizados
pelo fabricante e descritos no pedido sdo satisfatorios;

b) Verificar, no caso de medicamentos veterinarios destinados a animais
produtores de géneros alimenticios, que o método de detegdo anali-
tico proposto pelo requerente para os ensaios de deplecao de resi-
duos ¢ satisfatério e adequado detetar a presenga de residuos, espe-
cialmente aqueles que excedem o limite maximo de residuos da
substancia farmacologicamente ativa estabelecido pela Comissdo
em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 470/2009 e para
os controlos oficiais de animais e produtos de origem animal em
conformidade com o Regulamento (UE) 2017/625.

2. Os prazos previstos nos artigos 44.°, 47.°, 49.°, 52.° ¢ 53.° devem
ser suspensos até que as amostras solicitadas em conformidade com o
n.° 1 do presente artigo tenham sido fornecidas.

Artigo 30.°

Informacdes sobre os fabricantes em paises terceiros

A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, a que o
pedido tiver sido submetido nos termos do artigo 6.° deve certificar-se,
através do processo previsto nos artigos 88.° 89.° € 90.°, que os fabri-
cantes de medicamentos veterinarios estabelecidos em paises terceiros
estdo em condigdes de fabricar o medicamento em causa ou de efetuar
os testes de controlo de acordo com os métodos descritos na documen-
tagdo apresentada em apoio do pedido em conformidade com o ar-
tigo 8.°, n.° 1. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme apli-
cavel, podem solicitar a autoridade relevante que apresente informagdes
para se assegurarem que os fabricantes de medicamentos veterinarios
estdo aptos a realizar as atividades referidas no presente artigo.

Artigo 31.°

Informacdes complementares do requerente

Se a documentagdo apresentada em apoio do pedido for insuficiente, a
autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, a qual o pe-
dido foi submetido nos termos do artigo 6.°, deve informar o requerente.
A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, deve soli-
citar ao requerente que apresente a informagdo adicional dentro de um
determinado prazo. Nesse caso, 0s prazos previstos nos artigos 44.°,
47.°,49.° 52.° ¢ 53.° devem ser suspensos até a informagdo adicional
ser prestada.
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Artigo 32.°

Retirada de pedidos

1. Um requerente pode retirar o seu pedido de autorizagdo de intro-
ducdo no mercado submetido a uma autoridade competente ou a Agén-
cia, conforme aplicdvel, em qualquer momento antes de a decisdo a que
se referem os artigos 44.°, 47.°, 49.°, 52.° ou 53.° ter sido adotada.

2. Se um requerente retirar o seu pedido de autorizagdo de introducao
no mercado submetido a uma autoridade competente ou a Agéncia,
conforme aplicavel, antes da avaliagdo do pedido referida no artigo 28.°
ter sido concluida, o requerente deve comunicar as razdes que o levaram
a tal a autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, a qual
foi submetido o pedido nos termos do artigo 6.°.

3. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, de-
vem disponibilizar publicamente a informacdo de que o pedido foi
retirado, juntamente com o relatério ou o parecer, consoante o caso,
se ja elaborado, depois de suprimidas todas as informac¢des comerciais
confidenciais.

Artigo 33.°

Resultado da avaliacido

1. A autoridade competente ou a Agéncia, conforme aplicavel, que
examinar o pedido em conformidade com o artigo 28.° deve elaborar,
respetivamente, um relatério de avaliagdo ou um parecer. Em caso de
avaliacao favoravel, o relatorio de avaliacdo ou o parecer deve incluir o
seguinte:

a) Um resumo das caracteristicas do medicamento veterinario, contendo
as informagdes previstas no artigo 35.°%

b) A exposi¢do pormenorizada de quaisquer condigdes ou restricdes a
impor no que diz respeito ao fornecimento ou a utiliza¢do eficaz e
em seguranca do medicamento veterinario em causa, incluindo a
classificagdo de um medicamento veterinario em conformidade
com o artigo 34.°;

¢) O texto da rotulagem o e do folheto informativo referidos nos artigos
10.° a 14.°.

2. No caso de uma avaliagdo desfavoravel, o relatorio de avaliagdo
ou o parecer a que se refere o n.° 1 deve conter a justificagdo das suas
conclusoes.

Artigo 34.°

Classificacdo de medicamentos veterinarios

1. A autoridade competente ou a Comissao, conforme aplicavel, que
conceder a autorizacdo de introdu¢do no mercado a que se refere o
artigo 5.°, n.° 1, deve classificar os seguintes medicamentos veterinarios
como sujeitos a receita médico-veterinaria:

a) Medicamentos veterinarios que contém estupefacientes ou substan-
cias psicotropicas, ou substancias frequentemente utilizadas no fa-
brico ilicito desses estupefacientes ou substancias, incluindo os
abrangidos pela Convengdo Unica das Nagdes Unidas sobre os Es-
tupefacientes, de 1961, alterada pelo Protocolo de 1972, a Conven-
¢do das Nacdes Unidas sobre as Substancias Psicotropicas, de 1971,
a Convencao das Nagdes Unidas contra o Trafico Ilicito de Estupe-
facientes e Substancias Psicotropicas, de 1988, ou a legislacdo da
Unido em matéria de precursores de drogas;
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b) Medicamentos veterinarios destinados a animais produtores de géne-
ros alimenticios;

¢) Medicamentos veterindrios antimicrobianos;

d) Medicamentos veterinarios destinados a tratamentos de processos
patologicos que exijam um diagndstico prévio preciso, ou cuja uti-
lizagdo possa ter efeitos que dificultem ou interfiram com o diag-
ndstico ou terapéuticas posteriores;

e) Medicamentos veterinarios utilizados para a eutanasia de animais;

f) Medicamentos veterinarios que contenham uma substancia ativa que
foi autorizada ha menos de cinco anos na Unido;

g) Medicamentos veterinarios imunologicos;

h) Sem prejuizo do disposto na Diretiva 96/22/CE do Conselho (%),
medicamentos veterinarios que contenham substancias ativas com
efeitos hormonais ou tireostaticos ou substancias B-agonistas.

2. Nio obstante o disposto no n.° 1 do presente artigo, a autoridade
competente ou a Comissdo, conforme aplicavel, pode classificar um
medicamento veterindrio como sujeito a receita médico-veterinaria se
for classificado como estupefaciente, em conformidade com a legislagdo
nacional, ou quando o resumo das caracteristicas do medicamento refe-
rido no artigo 35.° contenha precaugdes especiais.

3. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1, a autoridade competente ou a
Comissdo, conforme aplicavel, podem, exceto no que diz respeito aos
medicamentos veterinarios referidos nas alineas a), ¢), €) e h) do n.° 1,
classificar um medicamento veterinario como ndo sujeito a receita mé-
dico-veterinaria se todas as seguintes condigdes estiverem preenchidas:

a) A administracdo do medicamento veterinario envolve apenas formas
farmacéuticas que nao carecem de aptiddes ou conhecimentos espe-
cificos para o seu manuseamento;

b) O medicamento veterinario ndo constitui um risco direto ou indireto,
mesmo que administrado incorretamente, para o animal ou os ani-
mais tratados, ou para outros animais, para a pessoa que o administra
ou para o ambiente;

¢) O resumo das caracteristicas do medicamento veterinario ndo contém
qualquer adverténcia em relacdo a potenciais eventos adversos graves
decorrentes da sua correta utilizagdo;

d) Nem o medicamento veterindrio nem qualquer outro produto que
contenha a mesma substancia ativa foi anteriormente objeto de co-
municagdes de eventos adversos frequentes;

e) O resumo das caracteristicas do medicamento veterinario ndo men-
ciona contraindicagdes associadas a outros medicamentos veterina-
rios normalmente ndo sujeitos a receita médico-veterinaria;

(°) Diretiva 96/22/CE do Conselho, de 29 de abril de 1996, relativa a proibi¢ao

de utilizacdo de certas substancias com efeitos hormonais ou tireostaticos e de
substancias f-agonistas em produgdo animal e que revoga as Diretivas
81/602/CEE, 88/146/CEE e 88/299/CEE (JO L 125 de 23.5.1996, p. 3).
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f) Nao existe um risco para a saude publica no que se refere a residuos
em alimentos obtidos a partir de animais tratados mesmo que o
medicamento veterinario seja usado incorretamente;

g) Nao ha riscos para a satde publica ou animal no que se refere ao
desenvolvimento de resisténcia a substancias, mesmo que o medica-
mento veterindrio que contenha essas substancias seja usado incor-
retamente.

Artigo 35.°

Resumo das caracteristicas do medicamento

1. O resumo das caracteristicas do medicamento referido no ar-
tigo 33.° n.° 1, alinea a), deve conter as seguintes informagdes pela
ordem a seguir indicada:

a) Nome do medicamento veterinario, seguido da respetiva dosagem e
forma farmacéutica, e, quando aplicavel, uma lista dos nomes do
medicamento veterinario, tal como autorizado em diferentes Esta-
dos-Membros;

b) Composicdo qualitativa e quantitativa da ou das substancias ativas e
composicao qualitativa dos excipientes e outros componentes indi-
cando a sua designacdo comum ou descricdo quimica e a sua com-
posicao quantitativa, se essa informacdo for essencial para uma cor-
reta administragdo do medicamento veterinario;

¢) Informagdes clinicas:
i) espécies alvo,
ii) indicagdes para cada uma das espécies alvo,
iii) contraindicagdes,
iv) adverténcias especiais,

v) precaucdes especiais de utilizagdo, incluindo designadamente
precaugdes especiais para utilizacdo segura nas espécies alvo,
precaugdes especiais a adotar pela pessoa que administra o
medicamento veterinario aos animais e precaugdes especiais
para a prote¢do do ambiente,

vi) frequéncia e gravidade dos eventos adversos,

vii) utilizacdo durante a gestagdo, a lactacdo ou a postura de ovos,
viii) interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo,

ix) via de administracdo e dose,

x) sintomas de sobredosagem e, se for caso disso, procedimentos
de urgéncia e antidotos em caso de sobredosagem,

xi) restricdes especiais de utilizacdo,
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xii) condigdes especiais de utiliza¢do, incluindo restrigdes a utiliza-
¢do de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasi-
tarios para limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia,

xiii) Se for caso disso, intervalos de seguranga, mesmo que tais
intervalos sejam iguais a zero;

d) Informagdes farmacologicas:

1) Codigo de classificagdo Anatdmico-Terapéutico-Quimico Veteri-
nario («Codigo ATC vet»),

il) farmacodinamica,
iii) farmacocinética.

No caso de um medicamento veterindrio imunologico, em vez dos
pontos (i), (ii) e (iii), informagdo imunologica;

e) informagdes farmacéuticas,
i) incompatibilidades importantes,

i) prazo de validade, se for caso disso apds reconstituicdo do me-
dicamento veterindrio ou apds o acondicionamento primario ter
sido aberto pela primeira vez,

iii) precaucdes especiais de conservagao,
iv) natureza e composi¢do do acondicionamento primario,

v) o requisito de utilizar regimes de retoma de medicamentos vete-
rinarios para a eliminagdo de medicamentos veterinarios nao
utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medi-
camentos e, se for caso disso, precaucdes suplementares no que
diz respeito a eliminagdo de residuos perigosos de medicamentos
veterinarios nao utilizados ou de residuos derivados da utilizagdo
desses medicamentos;

f) Nome do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado;
g) Numero ou niimeros da autoriza¢do de introdu¢ao no mercado;
h) Data da primeira autoriza¢do de introdu¢do no mercado;

i) Data da tltima revisdo do resumo das caracteristicas do medicamen-
to;

J) Se aplicavel, no caso dos medicamentos veterinarios mencionados no
artigo 23.° e no artigo 25.°, a meng&o:

1) «a autoriza¢do de introdu¢do no mercado foi concedida para um
mercado limitado e, como tal, a avaliacdo baseou-se em requisi-
tos proprios de documentagao», ou

ii) «a autorizacdo de introdu¢do no mercado em circunstancias ex-
cecionais e, como tal, a avaliagdo baseou-se em requisitos pro-
prios de documentagdoy;

k) Informagdes sobre os sistemas de recolha a que se refere o ar-
tigo 117.° aplicdveis ao medicamento veterinario em causa;

1) Classificagdo do medicamento veterindrio nos termos previstos no
artigo 34.° para cada Estado-Membro em que estiver autorizado.
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2. No caso de medicamentos veterindrios genéricos, podem ser omi-
tidas as partes do resumo das caracteristicas do medicamento de refe-
réncia que se referem as indicagdes ou formas farmacéuticas que estdo
protegidas pelo direito das patentes num Estado-Membro aquando da
introdu¢do no mercado do medicamento veterinario genérico.

Artigo 36.°

Decisdes de concessao de autorizacoes de introducdo no mercado

1. As decisdes de concessdo de autorizagdes de introdugdo no mer-
cado mencionadas no artigo 5.°, n.° 1, devem ser adotadas com base
nos documentos elaborados em conformidade com o artigo 33.°, n.° 1, e
devem estabelecer todas as condi¢des de introdu¢do no mercado do
medicamento veterinario ¢ o resumo das caracteristicas do medicamento
veterinario («termos da autorizagdo de introdugdo no mercadoy).

2. Se o pedido disser respeito a um medicamento veterinario antimi-
crobiano, a autoridade competente ou a Comissao, conforme aplicavel,
pode solicitar ao titular da autorizagdo de introdugdo no mercado que
realize estudos pos-autorizagdo, a fim de assegurar que a relagdo bene-
ficio-risco continua a ser positiva face a um potencial desenvolvimento
de resisténcia aos antimicrobianos.

Artigo 37.°

Decisoes de recusa de autorizacées de introducio no mercado

1.  As decisdes de recusa de autorizagdes de introdu¢do no mercado
previstas no artigo 5.°, n.° 1, devem ser adotadas com base nos docu-
mentos elaborados em conformidade com o artigo 33.°, n.° 1, e devem
ser devidamente fundamentadas e incluir as razdes da recusa.

2. Uma autorizagdo de introdugdo no mercado deve ser recusada se
se verificar qualquer uma das seguintes condigdes:

a) O pedido ndo cumpre as disposigdes relevantes do presente capitulo;

b) A relagdo beneficio-risco do medicamento veterindrio ¢ negativa;

¢) O requerente ndo forneceu informagdes suficientes sobre a qualidade,
a seguranca ou a eficacia do medicamento veterinario;

d) O medicamento veterinario é um medicamento veterinario antimicro-
biano apresentado para utilizacdo como potenciador de rendimento a
fim de promover o crescimento dos animais tratados ou aumentar a
sua produtividade;

e) O intervalo de seguranga proposto ¢ insuficiente para garantir a
seguranca dos géneros alimenticios ou ndo se encontra suficiente-
mente fundamentado;

f) O risco para a saide publica em caso de desenvolvimento de resis-
téncia aos antimicrobianos ou aos antiparasitarios ¢ superior aos
beneficios do medicamento veterinario para a satide animal;
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g) O requerente ndo apresentou suficientes dados comprovativos da
eficacia no que diz respeito as espécies alvo;

h) A composicdo qualitativa ou quantitativa do medicamento veterindrio
nao ¢ a que consta do pedido;

i) Os riscos para a saude publica ou para a saide animal ou para o
ambiente ndo sdo suficientemente tidos em conta; ou

j) A substincia ativa do medicamento veterinario satisfaz os critérios
para classificagdo como persistente, bioacumulavel e toxica, ou
muito persistente e muito bioacumulavel, e o0 medicamento veterina-
rio destina-se a animais produtores de géneros alimenticios, salvo se

se demonstrar que a substancia ativa é essencial para prevenir ou
controlar um risco grave para a saude animal.

3. Uma autorizagdo de introdugdo no mercado de um medicamento
veterinario antimicrobiano deve ser recusada se o agente antimicrobiano
estiver reservado para o tratamento de certas infe¢des nos seres huma-
nos, tal como previsto no n.° 5.

4. A Comissdo adota atos delegados nos termos do artigo 147.°, a
fim de completar as disposi¢cdes do presente regulamento no que diz
respeito ao estabelecimento de critérios para a designa¢do dos antimi-
crobianos que devem ser reservados para o tratamento de certas infe¢des
nos seres humanos, a fim de preservar a eficacia desses antimicrobianos.

5. A Comissdo, sob a forma de atos de execug@o, designa antimi-
crobianos ou grupos de antimicrobianos reservados para o tratamento de
certas infe¢des nos seres humanos. Os referidos atos de execugdo sdo
adotados pelo procedimento de exame referido no artigo 145.°, n.° 2.

6. A Comissdo, quando adotar os atos referidos nos n.”* 4 e 5, deve
ter em conta os pareceres cientificos da Agéncia, da EFSA e de outras
agéncias relevantes da Unido.

Secc¢dao 8

Protecao da documentac¢iao técnica

Artigo 38.°

Protecio da documentacio técnica

1. Sem prejuizo dos requisitos e obrigacdes estabelecidos na Diretiva
2010/63/UE, a documentagdo técnica relativa a qualidade, a seguranga e
a eficacia apresentada inicialmente com vista a obten¢do de uma auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado ou uma alteragdo da mesma nio pode
ser utilizada como referéncia ou invocada por outros requerentes de uma
autorizacdo de introducdo no mercado ou de um pedido de alteracdo dos
termos de uma autoriza¢do de introdugdo no mercado de um medica-
mento veterinario, a menos que:

a) O periodo de protecdo da documentacdo técnica definido nos artigos
39.° ¢ 40.° do presente regulamento tenha cessado, ou esteja previsto
que cesse num prazo inferior a dois anos;

b) Os requerentes tenham obtido um acordo escrito relativo a essa
documentagdo, sob a forma de uma carta de acesso.

2. A prote¢do da documentagdo técnica estabelecida no n.° 1 («pro-
tegdo da documentagdo técnica») deve ser igualmente aplicavel nos
Estados-Membros em que o medicamento veterinario ndo estiver auto-
rizado ou tenha deixado de estar autorizado.
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3. Para efeitos de aplicagdo das regras de protecdo da documentagdo
técnica, uma autorizagdo de introducdo no mercado ou altera¢do dos
termos de uma autorizagdo de introducdo no mercado que difira da
autorizacdo de introdu¢do no mercado anteriormente concedida ao
mesmo titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado apenas no
que diz respeito as espécies alvo, dosagens, formas farmacéuticas,
vias de administragdo ou apresentagdes deve ser considerada como a
mesma autoriza¢do de introducdo no mercado que a anteriormente con-
cedida ao mesmo titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado.

Artigo 39.°

Periodos de protecio da documentacio técnica

1. O periodo de protecdo da documentagdo técnica deve ser:

a) 10 anos para os medicamentos veterinarios destinados a bovinos,
ovinos para produgdo de carne, suinos, galinhas, cdes ¢ gatos;

b) 14 anos para os medicamentos veterinarios antimicrobianos destina-
dos a bovinos, ovinos para produgdo de carne, suinos, galinhas, caes
e gatos que contenham uma substancia ativa antimicrobiana que nao
constituia uma substancia ativa de um medicamento veterinario au-
torizado na Unido a data da submissao do pedido;

c) 18 anos para os medicamentos veterinarios destinados as abelhas;

d) 14 anos para medicamentos veterindrios destinados a espécies ani-
mais nao referidas nas alineas a) e c).

2. A protegdo da documentacdo técnica ¢ aplicavel a partir do dia em
que a autorizacao de introducdo no mercado do medicamento veterinario
foi concedida em conformidade com o artigo 5.°, n.° 1.

Artigo 40.°

Prorrogacio e introducdo de periodos adicionais de protecio da
documentac¢io técnica

1. Se a primeira autorizagdo de introducdo no mercado for concedida
a mais do que uma das espécies animais referidas nas alineas a) ou b)
do artigo 39.°, n.° 1, ou se for aprovada uma alteragdo em conformidade
com o artigo 67.°, tornando extensiva a autorizagdo de introdug¢do no
mercado a outra espécie referida no artigo 39.°, n.° 1, alineas a) ou b), o
periodo de protegdo previsto no artigo 39.° deve ser prorrogado por um
ano para cada espécie alvo adicional, desde que, no caso de uma alte-
racdo, o pedido tenha sido submetido pelo menos trés anos antes do
termo do periodo de protegdo previsto no artigo 39.°, n.° 1, alineas a)
ou b).

2. Se a primeira autorizag@o de introdugao no mercado for concedida
a mais do que uma das espécies animais referidas na alinea d) do
artigo 39.°, n.° 1, ou se uma alteragdo for aprovada em conformidade
com o artigo 67.°, tornando extensiva a autorizagdo a outra espécie
animal ndo referida no artigo 39.°, n.° 1, alinea a), o periodo de prote-
¢do previsto no artigo 39.° deve ser prorrogado por quatro anos, desde
que, no caso de uma alteragdo, o pedido tenha sido submetido pelo
menos trés anos antes do termo do periodo de prote¢do previsto no
artigo 39.°, n.° 1, alinea d).

3. O periodo de protegdo da documentagdo técnica previsto no ar-
tigo 39.° para a primeira autorizagdo de introdugdo no mercado, pror-
rogado por periodos adicionais de protecdo devido a eventuais altera-
¢des ou novas autorizagdes respeitantes a mesma autorizagao de intro-
ducdo no mercado, nd3o pode exceder 18 anos.
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4. Se o requerente de uma autoriza¢do de introducdo no mercado de
um medicamento veterindrio ou de uma alteragdo dos termos da auto-
rizagdo de introducdo no mercado submeter um pedido em conformi-
dade com o Regulamento (CE) n.° 470/2009 para o estabelecimento de
um limite maximo de residuos, juntamente com testes de seguranga e de
residuos e estudos pré-clinicos e ensaios clinicos durante o processo de
avaliacdo do pedido, os resultados desses testes, estudos e ensaios nio
podem ser referidos por outros requerentes durante um periodo de cinco
anos a contar da data de concessdo da autorizacdo de introdugdo no
mercado para a qual foram efetuados. A proibi¢do de utilizar esses
resultados ndo ¢ aplicavel desde que os outros requerentes tenham ob-
tido uma carta de acesso relativamente a esses testes, estudos e ensaios.

5. Se uma alteragdo dos termos da autorizagcdo de introdu¢do no
mercado, autorizada nos termos do artigo 67.° implicar uma alteragdo
da forma farmaceéutica, via de administragdo ou dose que seja avaliada
pela Agéncia ou as autoridades competentes referidas no artigo 66.°
como tendo demonstrado:

a) Uma redugdo da resisténcia aos antimicrobianos ou antiparasitaria;
ou

b) Uma melhoria da relagdo beneficio-risco do medicamento veterinario
em causa,

os resultados dos estudos pré-clinicos ou ensaios clinicos em causa
devem beneficiar de uma protegdo durante quatro anos.

A proibicdo de utilizar esses resultados nao se aplicara desde que os
outros requerentes tenham obtido uma carta de acesso relativamente a
esses testes, estudos e ensaios.

Artigo 41.°
Direitos relativos a patentes
A realizacdo dos testes, estudos e ensaios necessarios com vista a re-
querer uma autoriza¢do de introdugdo no mercado nos termos do ar-
tigo 18.° ndo é considerada contraria aos direitos relativos a patentes

nem aos direitos relativos aos certificados complementares de protegao
de medicamentos veterinarios ¢ medicamentos para uso humano.

CAPITULO 11l

PROCEDIMENTOS PARA AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sec¢ao 1

Autorizacdes de introducio no mercado validas
em toda a Unido («Autorizag¢des de introducio
no mercado por procedimento centralizado»)

Artigo 42.°

Ambito do procedimento centralizado de autorizac¢do de introducio
no mercado

1. As autorizagdes de introdug¢do no mercado por procedimento cen-
tralizado sdo validas em toda a Unido.
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2. O procedimento centralizado de autorizag¢do de introducdo no mer-
cado ¢ aplicavel no que diz respeito aos seguintes medicamentos vete-
rindrios:

a) Medicamentos veterinarios desenvolvidos por meio de um dos se-
guintes processos biotecnologicos:

i) tecnologia do ADN recombinante,

ii) expressdo controlada da codificacdo de genes para proteinas
biologicamente ativas em procariotas e eucariotas, incluindo cé-
lulas mamiferas transformadas,

iii) métodos de hibridoma e de anticorpos monoclonais;

b) Medicamentos veterinarios destinados a ser utilizados sobretudo
como potenciadores de rendimento a fim de promover o crescimento
dos animais tratados ou para aumentar a produtividade dos animais
tratados;

¢) Medicamentos veterinarios que contenham uma substancia ativa que
nao tenha sido autorizada como medicamento veterinario na Unido a
data de submissdo do pedido;

d) Medicamentos veterinarios bioldgicos que contenham células ou te-
cidos alogénicos derivados de engenharia tissular ou celular ou que
consistam nesses tecidos ou células;

e) Medicamentos veterinarios para novas terapias.

3. As alineas d) e ¢) do n.° 2 ndo se aplicam aos medicamentos
veterinarios constituidos exclusivamente por componentes sanguineos.

4. No caso de medicamentos veterinarios ndo referidos no n.° 2, a
autorizacdo de introdugdo no mercado por procedimento centralizado
pode ser concedida se nenhuma outra autorizacdo de introdugdo no
mercado tiver sido concedida para o medicamento veterinario na Unido.

Artigo 43.°

Pedido de autorizacio de introduc¢iio do mercado por procedimento
centralizado

1. O pedido de autoriza¢do de introdugdo no mercado por procedi-
mento centralizado deve ser submetidos a Agéncia. O pedido ¢ acom-
panhado da taxa a pagar a Agéncia pela sua analise.

2. O pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado por procedi-
mento centralizado de um medicamento veterinario deve indicar um
nome Unico para o medicamento veterinario a utilizar em toda a Unido.

Artigo 44.°

Procedimento centralizado de autorizacio de introducao no
mercado

1. A Agéncia avalia o pedido referido no artigo 43.°. Em resultado
da avaliagdo, a Agéncia prepara um parecer contendo as informacdes
referidas no artigo 33.°.

2. A Agéncia emite o parecer a que se refere o n.° 1 no prazo de 210
dias a contar da rececdo de um pedido valido. A titulo excecional,
quando sdo necessarios conhecimentos especializados o prazo pode
ser prorrogado por um maximo de 90 dias.
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3. Caso a submissdo de um pedido de autoriza¢do de introdug@o no
mercado diga respeito a medicamentos veterinarios que revistam inte-
resse fundamental, nomeadamente do ponto de vista da saude animal e
da inovagdo terapéutica, o requerente pode solicitar um procedimento de
avaliag@o acelerado. Este pedido deve ser devidamente fundamentado.
Caso a Agéncia aceite o pedido, o prazo de 210 dias ¢ reduzido para
150 dias.

4. A Agéncia deve transmitir o parecer ao requerente. No prazo de
15 dias a contar da rececdo do parecer, o requerente pode comunicar a
Agéncia, por escrito, a sua intencdo de requerer o reexame do parecer.
Nesse caso, ¢ aplicavel o artigo 45.°;

5. Se o requerente ndo tiver fornecido uma comunicagdo por escrito
em conformidade com o disposto no n.° 4, a Agéncia, sem demora
injustificada, transmite o seu parecer a Comissao.

6. A Comissdo pode solicitar esclarecimentos a Agéncia no que diz
respeito ao conteido do parecer, devendo, neste caso, a Agéncia dar
resposta a este pedido no prazo de 90 dias.

7. O requerente apresenta a Agéncia as necessarias tradugdes do
resumo das caracteristicas do medicamento, do folheto informativo e
da rotulagem, em conformidade com o artigo 7.°, no prazo fixado
pela Agéncia, mas o mais tardar na data em que o projeto de decisdo
¢ transmitido as autoridades competentes em conformidade com o n.° 8
do presente artigo.

8. No prazo de 15 dias apés a rece¢do do parecer da Agéncia, a
Comissao elabora um projeto da decisdo a adotar relativamente ao
pedido. No caso de um projeto de decisdo que preveja a concessdo
de uma autorizagao de introdu¢do no mercado, esse projeto deve incluir
o parecer da Agéncia elaborado nos termos do n.° 1. Caso o projeto de
decisdo ndo seja conforme ao parecer da Agéncia, a Comissdo deve
explicar pormenorizadamente num anexo os motivos das divergéncias.
A Comissdo envia o projeto de decisdo as autoridades competentes dos
Estados-Membros e ao requerente.

9.  Nos termos da presente seccdo e com base no parecer da Agéncia,
a Comissdo, sob a forma de atos de execu¢do, adota uma decisdo sobre
a concessdao ou recusa de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado
por procedimento centralizado. Os referidos atos de execugdo sdo ado-
tados pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

10. A Agéncia torna publico o seu parecer, depois de suprimidas
todas as informacgdes comerciais confidenciais

Artigo 45.°

Reexame do parecer da Agéncia

1. Se o requerente solicitar um reexame do parecer da Agéncia em
conformidade com o artigo 44.°, n.° 4, 0 mesmo apresenta a Agéncia a
fundamentagao pormenorizada desse pedido de reexame no prazo de 60
dias a contar da rececdo do parecer.

2. No prazo de 90 dias a contar da rece¢do da fundamentag@o por-
menorizada do pedido, a Agéncia reexamina o seu parecer. As conclu-
soes alcancadas e as razdes que as fundamentam s3o anexadas ao seu
parecer e sdo parte integrante do mesmo.

3. No prazo de 15 dias apds o reexame do seu parecer, a Agéncia
transmite o seu parecer & Comissdo e ao requerente.
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4. No seguimento do procedimento previsto no n.° 3 do presente
artigo aplica-se o artigo 44.°, n.® 6 a 10.

Secc¢ao 2

Autorizacdes de introducio no mercado validas
num unico Estado-Membro («autorizacodes
nacionais de introduc¢do no mercado»)

Artigo 46.°

Ambito das autorizacées nacionais de introducio no mercado

1. O pedido de autorizagdo nacional de introdug¢do no mercado deve
ser submetido a autoridade competente do Estado-Membro ao qual ¢
solicitada a autorizacdo. A autoridade competente concede as autoriza-
¢des nacionais de introdugdo no mercado em conformidade com a pre-
sente seccao e as disposigdes nacionais aplicaveis. Uma autorizagao
nacional de introdu¢do no mercado ¢ valida apenas no Estado-Membro
da autoridade competente que a concedeu.

2. As autorizagdes nacionais de introdugdo no mercado nao podem
ser concedidas aos medicamentos veterindrios que sejam abrangidos
pelo ambito de aplicagdo do artigo 42.°, n.° 2, ou relativamente aos
quais tenha sido concedida uma autorizag@o nacional de introdugdo no
mercado ou esteja pendente noutro Estado-Membro, a data do pedido,
um pedido de autorizacdo nacional de introdu¢do no mercado.

Artigo 47.°

Procedimento de autorizacdo nacional de introducio no mercado

1. O procedimento relativo a concessao ou recusa de uma autorizagio
nacional de introdugao no mercado de um medicamento veterinario deve
ser concluido no prazo maximo de 210 dias a contar da data de sub-
missdao do pedido valido.

2. A autoridade competente prepara um relatorio de avaliagdo que
inclua as informagdes a que se refere o artigo 33.°.

3. A autoridade competente deve tornar publico o relatorio de ava-
liagdo, depois de suprimidas todas as informagdes comerciais confiden-
ciais.

Seccao 3

Autorizacdes de introduc¢ido no mercado validas

em varios Estados-Membros («autorizacdes de

introducéao no mercado por procedimento
descentralizado»)

Artigo 48.°

Ambito das autorizacées de introducio no mercado por
procedimento descentralizado

1. As autorizagdes de introdugd@o no mercado por procedimento des-
centralizado devem ser concedidas pelas autoridades competentes nos
Estados-Membros em que o requerente solicitar uma autoriza¢do de
introdugdo no mercado («Estados-Membros em causa») em conformi-
dade com a presente seccdo. Essas autorizagdes de introdugdo no mer-
cado por procedimento descentralizado sdo validas nesses Estados-
-Membros.
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2. As autorizagdes de introdug@o no mercado por procedimento des-
centralizado ndo podem ser concedidas relativamente a medicamentos
veterinarios para os quais tenha sido concedida uma autorizagdo nacio-
nal de introducdo no mercado, ou esteja pendente um pedido de auto-
rizagdo para introdu¢do no mercado na altura em que foi apresentado o
pedido de autorizagdo de introducdo no mercado por procedimento
descentralizado, ou que sejam abrangidos pelo ambito de aplicacao do
artigo 42.°, n.° 2.

Artigo 49.°

Autorizagdo de introdu¢io no mercado por procedimento
descentralizado

1.  Os pedidos de autorizagdo de introdu¢do no mercado por proce-
dimento descentralizado devem ser submetidos a autoridade competente
do Estado-Membro escolhido pelo requerente para preparar um relatdrio
de avalia¢@o e agir em conformidade com a presente sec¢do («Estado-
-Membro de referéncia») ¢ as autoridades competentes dos outros Esta-
dos-Membros em causa.

2. O pedido deve indicar a lista de Estados-Membros em causa.

3. Se o requerente indicar que um ou mais dos Estados-Membros em
causa devem deixar de ser considerados como tal, as autoridades com-
petentes desses Estados-Membros devem fornecer a autoridade compe-
tente do Estado-Membro de referéncia e as autoridades competentes dos
outros Estados-Membros em causa todas as informagdes que considerem
pertinentes no que diz respeito a retirada do pedido.

4. No prazo de 120 dias apdés a rececdo de um pedido valido, a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia elabora um
relatorio de avaliagdo que inclua as informagdes referidas no artigo 33.°,
e transmite-o as autoridades competentes dos outros Estados-Membros
em causa ¢ ao requerente.

5. No prazo de 90 dias apds a rece¢do do relatorio de avaliacdo
referido no n.° 4, as autoridades competentes dos Estados-Membros
em causa devem avaliar o relatério e informar as autoridades compe-
tentes do Estado-Membro de referéncia se tém quaisquer objegdes ao
medicamento veterinario fundamentadas num potencial risco grave para
a satde humana ou animal ou para o ambiente. A autoridade compe-
tente do Estado-Membro de referéncia transmite o relatério de avaliagdo
resultante desse exame as autoridades competentes dos Estados-Mem-
bros em causa e ao requerente.

6. A pedido da autoridade competente do Estado-Membro de refe-
réncia ou da autoridade competente de um dos Estados-Membros em
causa, o grupo de coordenag@o sera convocado para examinar o relatorio
de avalia¢do no prazo referido no n.° 5.

7.  Se o relatorio de avaliacdo for favoravel e nenhuma autoridade
competente tiver informado a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia de uma obje¢do a este, tal como referido no n.° 5, a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia regista que
existe um acordo, encerra o procedimento e, sem atrasos injustificados,
informa o requerente ¢ as autoridades competentes de todos os Estados-
-Membros em conformidade. As autoridades competentes dos Estados-
-Membros em causa concedem uma autorizagdo de introdu¢do no mer-
cado em conformidade com o relatdrio de avaliagdo no prazo de 30 dias
a contar da data de rececdo da informagdo sobre a concordancia da
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia e também da
rececdo das tradugdes corretas do resumo das caracteristicas do medi-
camento, do rétulo e da rotulagem, submetidos pelo requerente.
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8. Se o relatorio de avaliagdo for desfavoravel e nenhuma autoridade
competente dos Estados-Membros em causa tiver informado a autori-
dade competente do Estado-Membro de referéncia de uma objecdo ao
mesmo, tal como previsto no n.° 5, a autoridade competente do Estado-
-Membro de referéncia regista que existe uma recusa de concessdo da
autorizacdo de introdug¢@o no mercado, encerra o procedimento e, sem
atrasos injustificados, informa o requerente e as autoridades competentes
de todos os Estados-Membros em conformidade.

9. Caso uma autoridade competente do Estado-Membro em causa
informe a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia de
uma objec¢do na avaliagdo do relatorio nos termos do n.° 5 do presente
artigo, aplica-se o procedimento previsto no artigo 54.°.

10.  Se, em qualquer fase do processo de autorizagdo de introducao
no mercado por procedimento descentralizado, a autoridade competente
de um Estado-Membro em causa invocar os motivos referidos no ar-
tigo 110.°, n.° 1, para proibir 0 medicamento veterinario, esse Estado-
-Membro deixa de ser considerado como Estado-Membro em causa.

11. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia deve
tornar publico o relatério de avaliacdo, depois de suprimidas todas as
informagdes comerciais confidenciais.

Artigo 50.°

Pedido de reexame do relatério de avaliacio submetido pelo
requerente

1. No prazo de 15 dias a contar da data de rece¢do do relatorio de
avaliagdo referido no artigo 49.°, n.° 5, o requerente pode comunicar a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia, por escrito, um
pedido de reexame do relatério de avaliagdo. Nesse caso, o requerente
apresenta a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia uma
fundamenta¢do pormenorizada para tal pedido no prazo de 60 dias a
contar da rececdo desse relatdrio de avaliagdo. A autoridade competente
do Estado-Membro de referéncia envia, sem demora, esse pedido e a
fundamentagdo pormenorizada ao grupo de coordenagao.

2. No prazo de 60 dias a contar da rece¢do da fundamentagdo por-
menorizada do pedido de reexame do relatério de avaliagdo o grupo de
coordenacdo reexamina o relatorio de avaliacdo. As conclusdes alcan-
cadas pelo grupo de coordenagdo e as razdes que as fundamentam
devem ser anexadas ao relatorio de avaliagdo e ser parte integrante do
mesmo.

3. No prazo de 15 dias a contar da data do reexame do relatorio de
avaliagdo a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
envia o relatério de avaliacdo ao requerente.

4. No seguimento do procedimento previsto no n.° 3 do presente
artigo aplica-se o artigo 49.°, n.°° 7, 8, 10 e 11.

Secc¢do 4

Reconhecimento mutuo das autorizacdes nacio-
nais de introducdo no mercado

Artigo 51.°

Ambito do reconhecimento mutuo das autorizacées nacionais de
introducio no mercado

Uma autorizagdo nacional de introdugdo no mercado de um medica-
mento veterinario, concedida em conformidade com o artigo 47.°
deve ser reconhecida noutros Estados-Membros, em conformidade
com o procedimento previsto no artigo 52.°.
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Artigo 52.°

Procedimento de reconhecimento mutuo das autorizagdes nacionais
de introducio no mercado

1. Os pedidos de reconhecimento mttuo de uma autorizagdo nacional
de introdugdo no mercado devem ser submetidos a autoridade compe-
tente do Estado-Membro que concedeu a autorizacdo nacional de intro-
dugdo no mercado em conformidade com o artigo 47.° («Estado-Mem-
bro de referéncia») e as autoridades competentes dos Estados-Membros
onde o requerente pretende obter uma autorizagdo de introdugdo no

mercado («Estados-Membros em causay).

2. Do pedido de reconhecimento mutuo deve conter a lista de Esta-
dos-Membros em causa.

3. Devem decorrer pelo menos seis meses entre a decisdo de con-
cessdo da autorizagdo nacional de introdug¢ao no mercado e a submissio
do pedido de reconhecimento mutuo dessa autoriza¢do nacional de in-
trodu¢do no mercado.

4. Se o requerente indicar que um ou mais dos Estados-Membros em
causa devem deixar de ser considerados como tal, as autoridades com-
petentes nesses Estados-Membros devem fornecer a autoridade compe-
tente do Estado-Membro de referéncia e as autoridades competentes dos
outros Estados-Membros em causa todas as informagdes que considerem
pertinentes no que diz respeito a retirada do pedido.

5. No prazo de 90 dias apds a rece¢do de um pedido de reconheci-
mento mutuo valido, a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia elabora um relatério de avaliagdo atualizado do medicamento
veterinario que inclua as informagdes referidas no artigo 33.° e trans-
mite-o as autoridades competentes dos outros Estados-Membros em
causa ¢ ao requerente.

6. No prazo de 90 dias apds a recegdo do relatério de avaliagdo
atualizado referido no n.° 5, as autoridades competentes dos Estados-
-Membros em causa devem examina-lo e informar as autoridades com-
petentes do Estado-Membro de referéncia se tém quaisquer objecdes ao
medicamento veterinario, fundamentadas num potencial risco grave para
a saude humana ou animal ou para o ambiente. A autoridade compe-
tente do Estado-Membro de referéncia envia o relatério de avaliagdo
resultante desse exame as autoridades competentes dos outros Estados-
-Membros em causa e ao requerente.

7. A pedido da autoridade competente do Estado-Membro de refe-
réncia ou de outra autoridade competente de um dos Estados-Membros
em causa, o grupo de coordenagdo serd convocado para examinar o
relatorio de avaliagdo atualizado no prazo fixado no n.° 6.

8. Se nenhuma autoridade competente de nenhum Estado-Membro
em causa tiver informado a autoridade competente do Estado-Membro
de referéncia de uma obje¢do ao relatdrio de avaliagdo atualizado, tal
como referido no n.° 6, a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia regista o acordo, encerra o procedimento e, sem atrasos in-
justificados informa o requerente e as autoridades competentes de todos
os Estados-Membros em conformidade. As autoridades competentes dos
Estados-Membros em causa devem conceder uma autorizagdo de intro-
dugdo no mercado em conformidade com o relatorio de avaliagdo atua-
lizado no prazo de 30 dias a contar da rececdo da informagao sobre a
concordancia da autoridade competente do Estado-Membro de referén-
cia e também das tradugdes corretas do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem e do folheto informativo, transmitidos pelo
requerente.
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9.  Caso uma autoridade competente de qualquer Estado-Membro em
causa informar a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia
de uma objegdo ao relatorio de avaliagdo atualizado nos termos do n.° 6
do presente artigo, aplica-se o procedimento referido no artigo 54.°.

10.  Se, em qualquer fase do processo de reconhecimento mutuo, a
autoridade competente de um Estado-Membro em causa invocar os
motivos referidos no artigo 110.°, n.° 1, para proibir 0o medicamento
veterinario, esse Estado-Membro deixa de ser considerado como Estado-
-Membro em causa.

11. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia deve
tornar publico o relatério de avaliacdo, depois de suprimidas todas as
informagdes comerciais confidenciais.

Secg¢ao 5

Reconhecimento subsequente no Aambito dos pro-

cedimentos de reconhecimento mutuo e descen-

tralizado de autorizacdao de introdu¢iao no mer-
cado

Artigo 53.°

Reconhecimento subsequente das autorizacdes de introducio no
mercado por outros Estados-Membros em causa

1. Apos a conclusdo de um procedimento descentralizado previsto no
artigo 49.°, ou de um procedimento de reconhecimento mutuo previsto
no artigo 52.° no 4mbito da concessdo de uma autoriza¢do de introdugédo
no mercado, o titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado pode
apresentar um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de um
medicamento veterinario as autoridades competentes de outros Estados-
-Membros em causa ¢ a autoridade competente do Estado-Membro de
referéncia a que se referem os artigos 49.° ou 52.°, consoante o caso,
em conformidade com o procedimento previsto no presente artigo. Para
além dos dados mencionados no artigo 8.°, o pedido deve incluir:

a) Uma lista de todas as decisdes de concessao, suspensdo ou revoga-
¢do de autorizacdes de introducdo no mercado relativas ao medica-
mento veterinario;

b) Informagdo sobre as alteracdes introduzidas desde a concessdo da
autorizacdo de introdu¢do no mercado por procedimento descentra-
lizado previsto no artigo 49.°, n.° 7, ou por procedimento de reco-
nhecimento mutuo previsto no artigo 52.°, n.° 8;

¢) Um relatério de sintese sobre os dados de farmacovigilancia.

2. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia referida
nos artigos 49.° ou 52.°, conforme aplicavel, envia no prazo de 60 dias
as autoridades competentes de outros Estados-Membros em causa a
decisdo de conceder a autorizacdo de introducdo no mercado e eventuais
alteracdes da mesma, e, nesse prazo, elabora e transmite um relatorio de
avaliac¢do atualizado relativo a essa autoriza¢do de introdu¢do no mer-
cado e respetivas alteragdes, conforme aplicavel, e informa o requerente
em conformidade.

3. A autoridade competente de cada Estado-Membro em causa adi-
cional deve conceder uma autorizagdo de introducdo no mercado em
conformidade com o relatorio de avalia¢do atualizado referido no n.° 2
no prazo de 60 dias a contar da rece¢do dos dados e da informagdo
referidos no n.° 1 e das tradugdes corretas do resumo das caracteristicas
do medicamento, da rotulagem e do folheto informativo.
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4. Em derrogagdo ao disposto no n.° 3 do presente artigo, se a
autoridade competente de um Estado-Membro em causa adicional tiver
razdes para recusar a autorizagdo de introdu¢do no mercado com o
fundamento de que o medicamento veterinario constituiria um potencial
risco grave para a saide humana ou animal ou para o ambiente, deve, o
mais tardar no prazo de 60 dias a contar da rececdo dos dados referidos
no n.° 1 e do relatério de avaliacdo atualizado referido no n.° 2 do
presente artigo, levantar as suas obje¢des e apresentar uma exposi¢ao
pormenorizada das suas razdes a autoridade competente do Estado-
-Membro de referéncia referido nos artigos 49.° ou 52.°, conforme apli-
cavel, e as autoridades competentes dos Estados-Membros em causa a
que se referem esses artigos, bem como ao requerente.

5. No caso de objegdes levantadas pela autoridade competente de um
Estado-Membro em causa adicional, em conformidade com o n.° 4, a
autoridade competente do Estado-Membro de referéncia adota as medi-
das adequadas para procurar obter um acordo no que diz respeito as
objecdes formuladas. As autoridades competentes de um Estado-Mem-
bro de referéncia e de outro Estado-Membro em causa envidam os seus
melhores esfor¢os para chegarem a acordo sobre as medidas a adotar.

6. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia faculta
ao requerente a possibilidade de expor a sua opinido, oralmente ou por
escrito no que diz respeito as objecdes levantadas pela autoridade com-
petente de outro Estado-Membro em causa adicional.

7.  Caso, na sequéncia de medidas adotadas pela autoridade compe-
tente do Estado-Membro de referéncia, seja alcangado um acordo entre
as autoridades competentes do Estado-Membro de referéncia e dos Es-
tados-Membros que ja tenham concedido uma autorizagdo de introdugao
no mercado e as autoridades competentes dos outros Estados-Membros
em causa, as autoridades competentes destes Estados-Membros em
causa concedem uma autorizagao de introdugao no mercado nos termos
do n.° 3.

8. Se a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia nao
tiver conseguido chegar a um acordo com as autoridades competentes
dos Estados-Membros em causa e de outros Estados-Membros em causa
s, 0 mais tardar no prazo de 60 dias a contar da data em que as objecdes
referidas no n.° 4 do presente artigo foram formuladas, transmite o
pedido, juntamente com o relatério de avaliacdo atualizado a que se
refere o n.° 2 do presente artigo € as obje¢des das autoridades compe-
tentes dos outros Estados-Membros em causa, ao grupo de coordenagdo
em conformidade com o procedimento de recurso estabelecido no ar-
tigo 54.°.

Secc¢do 6

Procedimento de revisiao

Artigo 54.°

Procedimento de revisao

1.  Se a autoridade competente de um Estado-Membro em causa le-
vantar uma obje¢do, em conformidade com o artigo 49.°, n.° 5, o
artigo 52.°, n.° 6, o artigo 53.° (n.° 8) ou o artigo 66.° (n.° 8), tal
como referido nesses artigos, respetivamente ao relatério de avaliagdo
ou ao relatorio de avaliagdo atualizado, deve facultar, sem demora, uma
exposi¢do pormenorizada dos motivos fundamentados dessa objecdo a
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autoridade competente do Estado-Membro de referéncia, as autoridades
competentes dos Estados-Membros em causa ¢ ao requerente ou titular
da autorizagdo de introdug¢do no mercado. A autoridade competente do
Estado-Membro de referéncia deve, sem demora, enviar a matéria de
discordancia ao grupo de coordenagdo.

2. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia adota
as medidas adequadas, no prazo de 90 dias a contar da data de recegao
da objecgdo, a fim de obter um acordo relativamente a obje¢ao levantada.

3. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia faculta
ao requerente ou titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado a
possibilidade de expor a sua opinido, oralmente ou por escrito relativa-
mente a objecdo levantada.

4. Caso um acordo entre as autoridades competentes a que se referem
os artigos 49.°, n.° 1, 52.°, n.° 1, 53.°, n.° 1, € 66.°, n.° 1, seja alcan-
cado, a autoridade competente do Estado-Membro de referéncia encerra
o procedimento e informa o requerente ou o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado. As autoridades competentes do Estado-Membro
em causa devem conceder ou alterar uma autorizagdo de introducao no
mercado.

5. Sempre que um acordo entre as autoridades competentes a que se
refere o artigo 49.°, n.° 1, o artigo 52.°, n.° 1, o artigo 53.°, n.° 1, e 0
artigo 66.°, n.° 1, for alcangado por consenso no sentido de recusar a
autorizacao de introdu¢do no mercado, ou rejeitar a alteracdo, a autori-
dade competente do Estado-Membro de referéncia encerra o procedi-
mento e informa desse facto o requerente ou o titular da autorizagdo de
introdug@o no mercado, justificando devidamente a recusa ou a rejei¢ao.
Em seguida, as autoridades competentes do Estado-Membro em causa
devem recusar a autorizagdo de introdu¢do no mercado ou rejeitar a
alteracdo.

6.  Caso um acordo entre as autoridades competentes a que se referem
os artigos 49.°, n.° 1, 52.°,n.° 1, 53.°, n.° 1 € 66.°, n.° 1, ndo puder ser
alcangado por consenso, o grupo de coordenagdo deve apresentar a
Comissdo o relatorio de avaliagdo a que se referem os artigos 49.°,
n° 5, 52.°, n.° 6, 53.° n.° 2, e 66.°, n.° 3 respetivamente, juntamente
com informagdes sobre a matéria de desacordo, o mais tardar no prazo
de 90 dias a contar da data em que a objecdo a que se refere o n.° 1 do
presente artigo tiver sido levantada.

7. No prazo de 30 dias a contar da rececdo do relatério e da infor-
magcio referidos no n.° 6, a Comissdo elabora um projeto da deciséo a
adotar quanto ao pedido. A Comissdao envia o projeto de decisdo as
autoridades competentes ¢ ao requerente ou titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado.

8. A Comissao pode solicitar esclarecimentos as autoridades compe-
tentes ou a Agéncia. O prazo previsto no n.° 7 deve ser suspenso até os
esclarecimentos terem sido prestados.
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9.  Para efeitos do procedimento de partilha de tarefas relativamente a
alteragdes que exigem uma avaliagdo nos termos do artigo 66.°, as
referéncias feitas no presente artigo a uma autoridade competente do
Estado-Membro de referéncia devem ser entendidas como referéncias a
uma autoridade competente acordadas em conformidade com o disposto
no artigo 65.%, n.° 3, e as referéncias aos Estados-Membros em causa
como referéncias aos Estados-Membros relevantes.

10. A Comissao, sob a forma de atos de execugdo, adota uma deci-
s30 sobre a concessdo, alteragdo, recusa ou revogagdo de uma autoriza-
¢do de introdugdo no mercado, ou rejeicdo de uma alteragdo. Os refe-

ridos atos de execucdo sdo adotados pelo procedimento de exame a que
se refere o artigo 145.°, n.° 2.

CAPITULO IV

MEDIDAS APOS A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Secg¢ao 1

Base de dados de medicamentos da Unido

Artigo 55.°

Base de dados de medicamentos veterinarios da Uniao

1. A Agéncia cria e, em colaboragdo com os Estados-Membros,
mantém uma base de dados da Unido para medicamentos veterinarios
(base de dados de medicamentosy).

2. A base de dados de medicamentos deve conter pelo menos as
seguintes informacdes:

a) Para os medicamentos veterinarios autorizados na Unido pela Comis-
sdo e pelas autoridades competentes:

i) o nome do medicamento veterinario,

ii) a substancia ou substincias ativas do mesmo e a dosagem do
medicamento veterinario,

iii) o resumo das caracteristicas do medicamento veterinario,
iv) o folheto informativo,
v) o relatério de avaliagdo,

vi) as listas dos locais onde o medicamento veterinario ¢ fabricado,
e

vii) as datas da introducdo do medicamento veterinario no mercado
num Estado-Membro;

b) Para os medicamentos veterinarios homeopaticos registados em con-
formidade com o Capitulo V na Unido pelas autoridades competen-
tes:

i) o nome do medicamento veterinario homeopatico registado,

ii) o folheto informativo, e

iii) as listas dos locais onde o medicamento veterinario homeopatico
registado ¢ fabricado;

¢) Medicamentos veterinarios autorizados que podem ser utilizados
num Estado-Membro em conformidade com o artigo 5.°, n.° 6;
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d) O volume de vendas anual e informagdes sobre a disponibilidade de
cada medicamento veterinario.

3. A Comissdo, sob a forma de atos de execucdo, adota as medidas
necessarias e as disposi¢des praticas estabelecendo:

a) As especificacdes técnicas da base de dados de medicamentos, in-
cluindo o mecanismo eletronico de intercambio de dados para a
partilhas com os sistemas nacionais existentes e o formato para a
transmissdo de dados por via eletronica;

b) As modalidades praticas para o funcionamento da base de dados de
medicamentos, tendo em vista, em especial, garantir a protecao das
informagdes comerciais confidenciais e a seguranga do intercdmbio
de informagdes;

¢) As especificagdes pormenorizadas sobre a informagdo a introduzir, a
atualizar e a partilhar na base de dados de medicamentos e por
quem;

d) As medidas de intervengao a aplicar em caso de indisponibilidade de
qualquer das funcionalidades da base de dados de medicamentos;

e) Se necessario, os dados a introduzir na base de dados de medica-
mentos para além das informagdes referidas no n.° 2 do presente
artigo.

Os referidos atos de execugdo sdo adotados pelo procedimento de
exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

Artigo 56.°

Acesso a base de dados de medicamentos

1. As autoridades competentes, a Agéncia ¢ a Comissao devem ter
pleno acesso as informagdes contidas na base de dados de medicamen-
tos.

2. Os titulares de autoriza¢des de introdu¢do no mercado devem ter
pleno acesso as informagdes contidas na base de dados de medicamen-
tos no que se refere as suas autorizagdes de introducdo no mercado.

3. O publico em geral deve ter acesso as informagdes contidas na
base de dados de medicamentos, sem a possibilidade de alterar as
informagdes nela contidas, no que diz respeito a lista de medicamentos
veterinarios, aos resumos das caracteristicas do medicamento veterina-
rio, aos folhetos informativos e, apds elimina¢do da informagdo comer-
cial confidencial pela autoridade competente, aos relatorios de avaliagdo.

Secg¢ao 2

Recolha de dados pelos Estados-Membros e
responsabilidades dos titulares de autorizacdes
de introduc¢ao no mercado

Artigo 57.°

Recolha de dados sobre medicamentos antimicrobianos utilizados
nos animais

1.  Os Estados-Membros devem recolher dados pertinentes e compa-
raveis sobre o volume de vendas e a utilizagdo de medicamentos antimi-
crobianos utilizados nos animais, a fim de permitir, em particular, realizar
uma avaliagdo direta ou indireta da utilizagdo de tais medicamentos em
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animais produtores de géneros alimenticios ao nivel da exploracdo pe-
cuaria, em conformidade com o presente artigo e dentro dos prazos
fixados no n.° 5.

2. Os Estados-Membros devem enviar a Agéncia os dados recolhidos
sobre o volume de vendas e o uso por espécie animal e por tipo de
medicamento veterinario antimicrobiano utilizado nos animais, em con-
formidade com o n.° 5 e dentro dos prazos ai referidos. A Agéncia
analisa aqueles dados em cooperagdo com os Estados-Membros e com
outras agéncias da Unido e publica um relatorio anual. A Agéncia deve
ter em conta esses dados ao adotar quaisquer diretrizes ou recomenda-
¢oes aplicaveis.

3. A Comissdo adota atos delegados nos termos do artigo 147.°, a
fim de completar o presente artigo no que diz respeito ao estabeleci-
mento dos requisitos relativos:

a) Aos tipos de medicamentos antimicrobianos utilizados nos animais
para os quais devem ser recolhidos dados;

b) A garantia de qualidade a fornecer pelos Estados-Membros e pela
Agéncia, a fim de assegurar a qualidade e comparabilidade dos
dados; e

¢) As regras e aos métodos de recolha de dados relativos ao uso de
medicamentos antimicrobianos utilizados nos animais e ao método
de transferéncia desses dados para a Agéncia.

4. A Comissao, sob a forma de atos de execugdo, estabelece o mo-
delo relativo aos dados a recolher em conformidade com o presente
artigo. Os referidos atos de execugdo sdo adotados pelo procedimento
de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

5. Os Estados-Membros devem poder aplicar uma abordagem faseada
progressiva no que respeita as obrigagdes estabelecidas no presente
artigo, tendo em vista o seguinte:

a) No prazo de dois anos a contar de 28 de janeiro de 2022, os dados
sdo recolhidos pelo menos para as espécies e categorias incluidas na
Decisdao de Execucdo 2013/652/UE da Comissdo (°) na sua versdo
aplicavel em 11 de dezembro de 2018;

b) No prazo de cinco anos a contar de 28 de janeiro de 2022, os dados
s30 recolhidos para todas as espécies animais produtoras de géneros
alimenticios;

¢) No prazo de oito anos a contar de 28 de janeiro de 2022, os dados
sd0 recolhidos para outros animais criados ou mantidos.

6. O disposto na alinea ¢) do n.° 5 ndo deve ser entendido como
incluindo uma obrigacdo de recolher dados de pessoas singulares que
detém animais de companhia.

Artigo 58.°

Responsabilidades dos titulares de autorizacdes de introducio no
mercado

1. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado ¢ responsavel
pela introducdo dos seus medicamentos veterinarios no mercado. A
designacdo de um representante ndo exonera o titular da autorizagdo
de introducdo no mercado da responsabilidade juridica.

(°) Decisdo de Execugdo 2013/652/UE da Comissdo, de 12 de novembro de

2013, relativa a vigilancia e comunicagdo de dados sobre a resisténcia anti-
microbiana em bactérias zoondticas e comensais (JO L 303 de 14.11.2013,
p. 206).
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2. O titular da autorizagao de introdu¢do no mercado assegura, dentro
dos limites da sua responsabilidade, um fornecimento adequado e con-
tinuo dos seus medicamentos veterinarios.

3. Apds a concessdo de uma autorizacdo de introdugdo no mercado,
o titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado deve, no que diz
respeito aos métodos de fabrico e de controlo indicados no pedido dessa
autorizacdo de introducdo no mercado, ter em conta 0s progressos cien-
tificos e técnicos e introduzir todas as alteragdes necessarias para per-
mitir que o medicamento veterinario seja fabricado e controlado através
de métodos cientificos geralmente aceites. A introdugdo dessas altera-
¢Oes esta sujeita aos procedimentos estabelecidos na sec¢do 3 do pre-
sente capitulo.

4. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado assegura que o
resumo das caracteristicas do medicamento veterinario, o folheto infor-
mativo e a rotulagem sdo mantidos atualizados de acordo com os co-
nhecimentos cientificos mais recentes.

5. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado nao pode in-
troduzir os medicamentos veterinarios genéricos ¢ os medicamentos
veterinarios hibridos no mercado da Unido até que o periodo de prote-
¢do da documentagdo técnica do medicamento veterinario de referéncia
tenha cessado, tal como previsto nos artigos 39.° e 40.°.

6. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado regista na base
de dados de medicamentos as datas em que os seus medicamentos
veterinarios autorizados sao introduzidos no mercado, informacdes sobre
a disponibilidade de cada medicamento veterinario em cada Estado-
-Membro relevante e, se for caso disso, as datas de qualquer suspensdo
ou revogacdo das autoriza¢des de introdugdo no mercado em causa.

7. A pedido das autoridades competentes, os titulares de autorizagdes
de introdugdo no mercado devem fornecer-lhes quantidades suficientes
de amostras para permitir a realizagdo dos controlos dos seus medica-
mentos veterinarios introduzidos no mercado da Unido.

8. A pedido de uma autoridade competente, o titular da autorizacdo
de introducdo no mercado deve disponibilizar os seus conhecimentos
técnicos para facilitar a aplicagdo do método analitico de detecdo de
residuos dos medicamentos veterinarios no laboratério de referéncia da
Unido Europeia designado por for¢a do disposto no Regulamento (UE)
2017/625.

9. A pedido de uma autoridade competente ou da Agéncia o titular
da autoriza¢do de introdug¢@o no mercado, dentro do prazo fixado nesse
pedido, transmite os dados que demonstrem que a relagdo beneficio-
-risco se mantém positiva.

10. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve informar
sem demora a autoridade competente que concedeu a autorizagdo de
introdugdo no mercado ou a Comissdo, consoante o caso, de qualquer
proibicdo ou restricdo imposta por uma autoridade competente ou por
uma autoridade de um pais terceiro e de quaisquer outras novas infor-
magdes que possam influenciar a avaliagdo dos beneficios e dos riscos
do medicamento veterinario em causa, incluindo a informacéao resultante
do processo de gestdo de sinais realizado em conformidade com o
artigo 81.°.

11. O titular da autoriza¢do de introducao no mercado deve disponi-
bilizar a autoridade competente, & Comissao ou a Agéncia, consoante o
caso, dentro dos prazos fixados, todos os dados em sua posse relativos
ao volume de vendas do medicamento veterinario em causa.

12. O titular da autorizac¢do de introdugdo no mercado regista na base
de dados de medicamentos o volume anual de vendas de cada um dos
seus medicamentos veterinarios.
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13. O titular da autorizacdo de introdu¢d@o no mercado informa pre-
viamente, sem demora, a autoridade competente que concedeu a auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado, ou a Comissdo, consoante o caso,
sobre quaisquer medidas que tencione adotar a fim de suspender a
comercializagdo de um medicamento veterinario, antes de adotar tais
medidas, indicando os motivos que justifiquem tais medidas.

Artigo 59.°

Pequenas e médias empresas

Os Estados-Membros, de acordo com o direito nacional, adotam as
medidas adequadas para prestar aconselhamento as PME sobre o cum-
primento dos requisitos do presente regulamento.

Seccdo 3

Alteracdes dos termos das autorizacdes de intro-
duc¢iao no mercado

Artigo 60.°

Alteragoes

1. A Comissdo, sob a forma de atos de execucdo, estabelece uma
lista das alteracdes que ndo exijam avaliagdo. Os referidos atos de
execugdo sdo adotados pelo procedimento de exame a que se refere o
artigo 145.°, n.° 2.

2. A Comissao deve ter em conta os seguintes critérios aquando da
adogdo dos atos de execugdo a que se refere o n.° 1:

a) A necessidade de proceder a uma avaliacdo cientifica das alteragdes,
a fim de determinar o risco para a saude publica ou animal ou para o
ambiente;

b) Se as alteragdes tém impacto na qualidade, seguranga ou eficacia do
medicamento veterinario;

¢) Se as alteragdes implicam apenas uma modificagdo minima do re-
sumo das caracteristicas do medicamento.

d) Se as alteragdes sdo de natureza administrativa.

Artigo 61.°

Alteracdes que nio exigem avaliacao

1.  Caso seja incluida uma alteragdo na lista estabelecida nos termos
do artigo 60.°, n.° 1, o titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado
deve registar a alterag@o na base de dados de medicamentos, incluindo,
se for caso disso, o resumo das caracteristicas do medicamento veteri-
nério, a rotulagem ou o folheto informativo nas linguas referidas no
artigo 7.°, num prazo de 30 dias apds a aplicagdo dessa alteragdo.

2. Se necessario, as autoridades competentes ou, quando o medica-
mento veterinario for autorizado ao abrigo do procedimento centralizado
de autorizag¢do de introdu¢do no mercado, a Comissdo, sob a forma de
atos de execugdo, devem alterar a decisdo que concede a autorizagdo de
introdugdo no mercado em conformidade com a alteracdo registada tal
como referido no n.° 1 do presente artigo. Os referidos atos de execugéo
sdo adotados pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 145.°,
n.° 2.
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3. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia ou, no
caso de uma alteragdo dos termos de uma autorizagdo nacional de
introdugdo no mercado, a autoridade competente do Estado-Membro
relevante ou a Comissdo, consoante o caso, informam o titular da au-
torizagdo de introdu¢do no mercado e as autoridades competentes dos
Estados-Membros relevantes da aprovagdo ou rejei¢do da alteracao,
através do registo dessa informacdo na base de dados de medicamentos.

Artigo 62.°

Pedido de alteracdes que exigem avaliacio

1. Se uma alteragdo ndo figurar na lista estabelecida em conformi-
dade com o artigo 60.°, n.° 1, o titular da autoriza¢do de introdugdo no
mercado deve apresentar um pedido de alteracdo solicitando a avaliagdo
a autoridade competente que concedeu a autorizagdo de introdug@o no
mercado ou a Agéncia, consoante o caso. Os pedidos devem ser sub-
metidos por via eletronica.

2. Os pedidos referidos no n.° 1 devem incluir:
a) A descricdo da alteragdo;

b) Os dados referidos no artigo 8.° que sejam relevantes para a altera-
¢ao;

¢) Informagodes detalhadas sobre a autorizagdo de introducdo no mer-
cado afetadas pelo pedido;

d) Se a alteragdo implicar outras alteragdes consequentes dos termos da
mesma autorizagdo de introducdo no mercado, uma descri¢do dessas
alteracdes consequentes;

e) Caso a alteragdo diga respeito a autorizagdes de introdugdo no mer-
cado concedidas ao abrigo do procedimento de reconhecimento mu-
tuo ou do procedimento descentralizado, uma lista dos Estados-
-Membros que concederam essas autorizagdes de introdugdo no mer-
cado.

Artigo 63.°

Modificacées das informacgdes sobre o medicamento decorrentes de
uma alteracio

Nos casos em que uma alteragdo implique modifica¢des do resumo das
caracteristicas do medicamento veterinario, da rotulagem ou do folheto
informativo, as mesmas devem ser consideradas parte integrante da
alteracdo para efeitos de exame do pedido de alteragao.

Artigo 64.°

Grupos de alteracdes

Se o titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado requerer varias
alteragdes que ndo figurem na lista estabelecida nos termos do ar-
tigo 60.°, n.° 1, relativas & mesma autorizagdo de introdugdo no merca-
do, ou uma alteracdo que ndo figure nessa lista relativa a varias auto-
rizagdes de introdugdo no mercado diferentes, esse titular da autorizagdo
de introdu¢do no mercado pode apresentar um pedido unico para todas
as alteragoes.
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Artigo 65.°

Procedimento de partilha de tarefas

1. Se o titular da autorizagdo de introdug¢@o no mercado requerer uma
ou mais alteragdes que sejam idénticas em todos os Estados-Membros
relevantes e ndo figurem na lista estabelecida em conformidade com o
artigo 60.°, n.° 1, relativas a varias autorizagdes de introdugdo no mer-
cado pertencentes ao mesmo titular e concedidas por diferentes autori-
dades competentes ou pela Comissdo, esse titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado deve apresentar um pedido idéntico as autorida-
des competentes em todos os Estados-Membros relevantes e, se o pe-
dido incluir uma alteragdo a um medicamento veterinario autorizado
centralmente, a Agéncia.

2. Se qualquer uma das autorizagdes de introdugdo no mercado pre-
vistas no n.° 1 do presente artigo for uma autorizag¢do de introdugdo no
mercado por procedimento centralizado, a Agéncia deve avaliar o pe-
dido em conformidade com o procedimento previsto no artigo 66.°.

3. Se nenhuma das autoriza¢des de introdu¢do no mercado previstas
no n.° 1 do presente artigo for uma autorizagdo de introdugdo no mer-
cado por procedimento centralizado, o grupo de coordenagdo deve me-
diante acordo, designar uma autoridade competente, entre aquelas que
concederam as autorizagdes de introdugdo no mercado, para avaliar o
pedido em conformidade com o procedimento previsto no artigo 66.°.

4. A Comissao, sob a forma de atos de execugdo, adota as disposi-
¢des necessarias relacionadas com o procedimento de partilha de tarefas.
Os referidos atos de execucdo sdo adotados pelo procedimento de
exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

Artigo 66.°

Procedimento para alteracdes que exigem avaliacido

1. Se um pedido de alteragdo cumprir os requisitos estabelecidos no
artigo 62.°, a autoridade competente, a Agéncia, a autoridade compe-
tente designada em conformidade com o artigo 65.°, n.° 3, ou a auto-
ridade competente no Estado-Membro de referéncia, consoante o caso,
deve, no prazo de 15 dias, acusar a rece¢ao de um pedido valido.

2. Se o pedido ndo estiver completo, a autoridade competente, a
Ageéncia, a autoridade competente designada em conformidade com o
artigo 65.°, n.° 3, ou a autoridade competente no Estado-Membro de
referéncia, consoante o caso, deve exigir que o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado apresente as informagdes e os documentos em
falta dentro de um prazo razoavel.

3. A autoridade competente, a Agéncia, a autoridade competente
designada em conformidade com o artigo 65.°, n.° 3, ou a autoridade
competente no Estado-Membro de referéncia, consoante o caso, deve
avaliar o pedido e elaborar, respetivamente, um relatorio de avaliacdo ou
um parecer, de acordo com o artigo 33.°, sobre a alteragdo. Esse rela-
torio de avaliagdo ou o parecer devem ser elaborados no prazo de 60
dias a contar da rececdo de um pedido valido. Se a avaliagdo de um
pedido de alteracdo exigir mais tempo devido a sua complexidade, a
autoridade competente relevante ou a Agéncia pode, consoante o caso,
prorrogar este prazo por 90 dias. Em tal caso, a autoridade competente
relevante ou a Agéncia, consoante o caso, deve informar o titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado em conformidade.
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4. Durante o periodo referido no n.° 3, a autoridade competente
relevante ou a Agéncia, consoante o que for aplicavel, pode solicitar
que o titular da autorizag@o de introdu¢@o no mercado fornega informa-
¢des suplementares num determinado prazo. O procedimento fica sus-
penso até a recegdo das informagdes suplementares.

5.  Se o parecer referido no n.° 3 for elaborado pela Agéncia, a
Agéncia deve transmiti-lo a Comissdo e ao titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado.

6.  Se o parecer a que se refere o n.° 3 do presente artigo for elabo-
rado pela Agéncia, em conformidade com o artigo 65.°, n.° 2, a Agéncia
deve transmiti-lo a todas as autoridades competentes nos Estados-Mem-
bros relevantes, a Comissao e ao titular da autorizagdo de introducdo no
mercado.

7. Se o relatério de avaliagdo a que se refere o n.° 3 do presente
artigo for elaborado pela autoridade competente designada em confor-
midade com o artigo 65.°, n.° 3, ou elaborado pela autoridade compe-
tente do Estado-Membro de referéncia, deve ser enviado as autoridades
competentes de todos os Estados-Membros relevantes e ao titular da
autorizacdo de introdug@o no mercado.

8. Se uma autoridade competente ndo concordar com o relatério de

avaliagdo a que se refere o n.° 7 do presente artigo por si recebido, é
aplicavel o procedimento de revisdo previsto no artigo 54.°.

9. Sob reserva do resultado do procedimento previsto no n.° 8, se
aplicavel, o parecer ou o relatorio de avaliagdo a que se refere o n.° 3
deve ser transmitido ao titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
sem demora.

10.  No prazo de 15 dias apds a recegdo do parecer ou do relatorio de
avaliagdo, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado pode so-
licitar, por escrito, a autoridade competente, a Agéncia, a autoridade
competente designada em conformidade com o artigo 65.°, n.° 3, ou
a autoridade competente no Estado-Membro de referéncia, consoante o
caso, o reexame do parecer ou do relatorio de avaliagdo. Uma funda-
mentagdo pormenorizada para a solicitacdo do reexame deve ser enviada
a autoridade competente, & Agéncia, a autoridade competente designada
em conformidade com o artigo 65.°, n.° 3, ou a autoridade competente
no Estado-Membro de referéncia, consoante o caso, no prazo de 60 dias
apos a rece¢do do parecer ou do relatdrio de avaliagdo.

11.  No prazo de 60 dias a contar da rececdo da fundamentagdo do
pedido de reexame, a autoridade competente, a Agéncia, a autoridade
competente designada em conformidade com o artigo 65.°, n.° 3, ou a
autoridade competente no Estado-Membro de referéncia, consoante o
caso, deve reexaminar os elementos do parecer ou do relatério de ava-
liagao identificados pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
no pedido de reexame e adotar um parecer ou relatorio de avaliagdo
reexaminado. As razdes que fundamentam as conclusdes devem ser
anexadas ao parecer de reexame ou ao relatorio de avaliago.

Artigo 67.°

Medidas de conclusdo dos procedimentos para alteracdes que
exigem avaliacdo

1.  No prazo de 30 dias a contar da data de conclusdo do procedi-
mento previsto no artigo 66.° e da rece¢do das tradugdes corretas do
resumo das caracteristicas do medicamento veterinario, da rotulagem e
do folheto informativo submetidos pelo titular da autorizagdo de intro-
ducdo no mercado, a autoridade competente, a Comissdo ou as autori-
dades competentes nos Estados-Membros enumerados de acordo com o
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artigo 62.°, n.° 2, alinea ¢), consoante o caso, devem alterar a autori-
zagdo de introducdo no mercado ou recusar a alteragdo em conformi-
dade com o parecer ou o relatério de avaliagdo a que se refere o
artigo 66.° ¢ informar o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado
dos motivos da rejeigdo.

2. No caso de uma autorizagdo de introdu¢do no mercado por pro-
cedimento centralizado, a Comissao deve elaborar um projeto da deci-
sdo a adotar relativamente a alteragdo. Caso o projeto de decisdo ndo
seja conforme ao parecer da Agéncia, a Comissao deve explicar porme-
norizadamente os motivos para discordar do parecer da Agéncia. A
Comissdo, sob a forma de atos de execugdo, adota uma decisdo de
alteracdo da autorizacdo de introdugcdo no mercado ou de recusa da
alteragdo. Os referidos atos de execucdo sdo adotados pelo procedi-
mento de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

3. A autoridade competente ou a Comissdo, consoante o que for
aplicavel, deve notificar sem demora o titular da autorizagdo de intro-
dugdo no mercado da alteracdo desta autorizagdo.

4. A autoridade competente, a Comissao, a Agéncia ou as autorida-
des competentes nos Estados-Membros enumerados em conformidade
com o artigo 62.°, n.° 2, alinea e), consoante o caso, mantém atualizada
a base de dados de medicamentos em conformidade.

Artigo 68.°

Aplicacdo das alteracées que exigem avaliacio

1. O titular de uma autorizagdo de introducdo no mercado s6 pode
aplicar uma alteracdo que exija avaliagdo depois de a autoridade com-
petente ou a Comissdo, consoante o caso, ter modificado a decisdo que
concede a autoriza¢do de introdug¢do no mercado em conformidade com
essa alteragdo, ter fixado um prazo para a aplicacdo e ter notificado o
titular da autoriza¢ao de introdugdo no mercado do facto nos termos do
artigo 67.°, n.° 3.

2. A pedido de uma autoridade competente ou da Comissdo, o titular
da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve fornecer, sem demora,
todas as informagdes relativas a aplicagdo de uma alteragao.

Secc¢do 4

Harmonizacdo dos resumos das carateristicas do
medicamento para medicamentos autorizados a
nivel nacional

Artigo 69.°

Ambito da harmonizacdo dos resumos das caracteristicas do
medicamento de um medicamento veterinario

Deve ser elaborado um resumo das caracteristicas do medicamento
harmonizado nos termos do procedimento previsto nos artigos 70.° e
71.° para:
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a) Medicamentos veterinarios de referéncia que tenham a mesma com-
posigdo qualitativa e quantitativa das respetivas substancias ativas, a
mesma forma farmacéutica e para os quais tenham sido concedidas
autorizacdes de introdu¢do no mercado em conformidade com o
artigo 47.° em vérios Estados-Membros ao mesmo titular da autori-
zacdo de introducdo no mercado;

b) Medicamentos veterinarios genéricos e hibridos.

Artigo 70.°

Procedimentos para a harmonizacio dos resumos das carateristicas
do medicamento para os medicamentos veterinarios de referéncia

1. As autoridades competentes enviam anualmente ao grupo de coor-
denagdo uma lista dos medicamentos veterinarios de referéncia e os
respetivos resumos das caracteristicas dos medicamentos veterinarios
para os quais foram concedidas autorizagdes de introdugdo no mercado
em conformidade com o artigo 47.° se, de acordo com a autoridade
competente, devam ser objeto do procedimento de harmonizag¢do dos
respetivos resumos das caracteristicas dos medicamentos veterindrios.

2. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado pode solicitar o
procedimento de harmonizacdo do resumo das caracteristicas do medi-
camento veterinario para um medicamento veterinario de referéncia,
mediante a apresentagdo ao grupo de coordenacao da lista dos diferentes
nomes deste medicamento veterinario e dos diferentes resumos das
caracteristicas do medicamento veterinario para o qual foi concedida
uma autorizagdo de introdu¢@o no mercado em conformidade com o
artigo 47.° em diferentes Estados-Membros.

3. O grupo de coordenagdo deve, tendo em conta as listas apresen-
tadas pelos Estados-Membros, em conformidade com o n.° 1, ou qual-
quer pedido apresentado por um titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado, em conformidade com o n.° 2, elaborar anualmente e publicar
uma lista de medicamentos veterinarios de referéncia cujos resumos das
caracteristicas do medicamento veterinario devem ser sujeitos a um
procedimento de harmoniza¢do e nomeiam um Estado-Membro de re-
feréncia para cada um dos medicamentos veterinarios de referéncia em
causa.

4. Aquando da elaboragdo da lista de medicamentos veterinarios de
referéncia sujeitos a procedimentos de harmonizagdo dos resumos das
carateristicas do medicamento, o grupo de coordenagao pode decidir dar
prioridade ao seu trabalho de harmonizac¢do dos resumos das caracteris-
ticas do medicamento, tendo em conta as recomendagdes da Agéncia
quanto a classe ou grupo de medicamentos veterinarios de referéncia a
harmonizar, a fim de proteger a satide humana ou animal ou o ambiente,
incluindo medidas de mitigacdo para evitar riscos para o ambiente.

5. A pedido da autoridade competente do Estado-Membro de refe-
réncia a que se refere o n.° 3, do presente artigo, o titular da autorizagdo
de introdugdo no mercado apresenta ao grupo de coordenagdo um re-
sumo que especifique as diferencas entre os resumos das caracteristicas
do medicamento, a sua proposta de harmoniza¢do do resumo das carac-
teristicas do medicamento veterinario, do folheto informativo ¢ da ro-
tulagem, em conformidade com o artigo 7.°, apoiado pelos dados exis-
tentes adequados, apresentados nos termos do artigo 8.°, e que sdo
relevantes para a proposta de harmonizagdo em causa.
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6. No prazo de 180 dias a contar da rece¢do da informagdo referida
no n.° 5, a autoridade competente no Estado-Membro de referéncia
examina, em consulta com o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado, os documentos apresentados em conformidade com o n.° 5,
elabora um relatoério e apresenta-o ao grupo de coordenagdo e ao titular
da autoriza¢do de introdugdo no mercado.

7. Apos a rececdo do relatorio, se o grupo de coordenacdo concordar
por consenso com o resumo harmonizado das caracteristicas do medi-
camento veterinario harmonizado, a autoridade competente no Estado-
-Membro de referéncia regista que existe um acordo, encerra o procedi-
mento, informa o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado em
conformidade e transmite-lhe o resumo harmonizado das caracteristicas
do medicamento.

8. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado apresenta as
autoridades competentes de cada Estado-Membro relevante as traducdes
necessarias do resumo das caracteristicas do medicamento, do folheto
informativo e da rotulagem, em conformidade com o artigo 7.°, no
prazo fixado pelo grupo de coordenagdo.

9. Na sequéncia de um acordo nos termos do n.° 7, as autoridades
competentes de cada Estado-Membro relevante alteram a autorizagdo de
introdugdo no mercado em conformidade com o acordo, no prazo de 30
dias a contar da rececdo das tradugdes referidas no n.° 8.

10. A autoridade competente do Estado-Membro de referéncia adota
as medidas adequadas a fim de obter um acordo no ambito do grupo de
coordenagdo antes do inicio do procedimento referido no n.° 11.

11.  Na impossibilidade de obter um acordo devido a falta de con-
senso a favor de um resumo das caracteristicas do medicamento harmo-
nizado na sequéncia dos esfor¢os a que se refere o n.° 10 do presente
artigo, ¢ aplicavel o procedimento de consulta no interesse da Unido a
que se referem os artigos 83.° ¢ 84.°.

12. A fim de manter o nivel de harmonizagdo alcangcado do resumo
das caracteristicas do medicamento veterinario, qualquer futura alteragdo
das autorizagdes de introdugdo no mercado em causa deve seguir o
procedimento de reconhecimento mutuo.

Artigo 71.°

Procedimentos para a harmonizacio dos resumos das
caracteristicas do medicamento para os medicamentos veterinarios
genéricos e hibridos

1.  Quando o procedimento referido no artigo 70.° tiver sido encer-
rado e um resumo harmonizado das caracteristicas do medicamento para
um medicamento veterinario de referéncia tiver sido acordado, os titu-
lares de autorizag¢des de introdugdo no mercado de medicamentos vete-
rindrios genéricos devem solicitar, no prazo de 60 dias a contar da data
da decisdo das autoridades competentes em cada Estado-Membro e em
conformidade com o artigo 62.°, a harmonizag¢do das seguintes secgdes
do resumo das caracteristicas do medicamento para os medicamentos
veterinarios genéricos em causa, conforme aplicavel:

a) Espécies alvo;
b) Informagdes clinicas referidas no artigo 35.°, n.° 1, alinea c);

¢) Intervalo de seguranca.
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2. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1, no caso de uma autorizagio
de introdu¢do no mercado de um medicamento veterinario hibrido fun-
dadas em estudos pré-clinicos ou ensaios clinicos adicionais, as sec¢des
pertinentes do resumo das caracteristicas do medicamento a que se
refere 0 n.° 1 ndo sdo consideradas objeto de harmonizagao.

3. Os titulares de autoriza¢des de introdu¢do no mercado de medica-
mentos veterinarios genéricos e hibridos asseguram que o resumo das
caracteristicas dos seus medicamentos ¢ essencialmente similar aos dos
medicamentos veterinarios de referéncia.

Artigo 72.°

Documentacgio relativa a seguranca do ambiente e avaliacdo dos
riscos ambientais de determinados medicamentos veterinarios

Da lista a que se refere o artigo 70.°, n.° 1, ndo podem constar medi-
camentos veterinarios de referéncia autorizados antes de 1 de outubro de
2005, que estejam identificados como potencialmente prejudiciais para o
ambiente e ndo tenham sido sujeito a uma avaliagdo dos riscos ambien-
tais.

Se os medicamentos veterinarios de referéncia tiverem sido autorizados
antes de 1 de outubro de 2005 e estiverem identificados como poten-
cialmente prejudiciais para o ambiente e ndo tenham sido sujeito a uma
avaliacdo dos riscos ambientais, a autoridade competente deve solicitar
ao titular da autorizacdo de introdugdo no mercado uma atualizagdo da
documentagdo pertinente relativa a seguranca do ambiente referida no
artigo 8.°, n.° 1, alinea b), tendo em conta a revisdo prevista no ar-
tigo 156.° e, se aplicavel, a avaliagdo dos riscos para o ambiente dos
medicamentos veterinarios genéricos desses medicamentos de referén-
cia.

Secg¢ao 5

Farmacovigilancia

Artigo 73.°

Sistema de farmacovigilincia da Unido

1.  Os Estados-Membros, a Comissdo, a Agéncia e os titulares de
autorizacdes de introdugdo no mercado devem colaborar na criagdo e
manutenc¢do de um sistema de farmacovigilancia da Unido para executar
tarefas de farmacovigilancia no que respeita a seguranca e eficacia dos
medicamentos veterinarios autorizados, a fim de garantir uma avaliagdo
continua da relagdo beneficio-risco.

2. As autoridades competentes, a Agéncia e os titulares de autoriza-
¢oes de introducdo no mercado devem adotar as medidas necessarias
para por a disposi¢do meios para comunicar e incentivar a comunicagio
das seguintes suspeitas de eventos adversos:

a) Qualquer reagdo adversa e ndo intencional a um medicamento vete-
rinario ocorrida num animal:

b) Qualquer constatagdo de falha de eficacia de um medicamento vete-
rindrio ap6s ser administrado a um animal, em conformidade ou ndo
com o resumo das caracteristicas do medicamento;
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¢) Quaisquer incidentes ambientais observados apds a administracdo de
um medicamento veterinario a um animal;

d) Qualquer reagdo nociva nos seres humanos expostos a um medica-
mento veterinario;

e) Qualquer detegdo de uma substancia farmacologicamente ativa ou de
um de residuo marcador num produto de origem animal que ultra-
passe o limite maximo de residuos estabelecido em conformidade
com o Regulamento (CE) n.° 470/2009 apods ter sido respeitado o
intervalo de seguranca previsto;

f) Qualquer suspeita de transmissdo de um agente infecioso através de
um medicamento veterinario;

g) Qualquer reagdo adversa e ndo intencional a um medicamento para
uso humano, ocorrida num animal.

Artigo 74.°

Base de dados de farmacovigilincia da Unido

1. A Agéncia, em colaboragdo com os Estados-Membros, cria e
mantém uma base de dados da Unido sobre a farmacovigilancia para
a comunicagdo ¢ o registo das suspeitas de eventos adversos, tal como
referido no artigo 73.°, n.° 2, («base de dados de farmacovigilancia»), a
qual deve incluir informacdes sobre a pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia a que se refere o artigo 77.°, n.° 8, os niimeros
de referéncia ao dossié principal do sistema de farmacovigilancia, os
resultados e as conclusdes do processo de gestdo de sinais e os resul-
tados e as conclusdes das inspeg¢des de farmacovigilancia, em confor-
midade com o artigo 126.°.

2. A base de dados de farmacovigilancia esta interligada com a base
de dados de medicamentos referida no artigo 55.°.

3. A Agéncia, em colaboragdo com os Estados-Membros e a Comis-
sdo, estabelece as especificacdes funcionais para a base de dados da
farmacovigilancia.

4. A Ageéncia garante que as informagdes comunicadas sdo carrega-
das na base de dados de farmacovigilancia e disponibilizadas nos termos
do artigo 75.°.

5. O sistema de base de dados de farmacovigilancia deve ser criado
como uma rede de processamento de dados que permita a transmissao
de dados entre os Estados-Membros, a Comissdo, a Agéncia e os titu-
lares de autorizagdes de introdugdo no mercado, a fim de assegurar que,
em caso de alerta relacionado com os dados de farmacovigilancia, pos-
sam ser consideradas as opcdes em matéria de gestdo dos riscos e
quaisquer medidas adequadas tal como previsto nos artigos 129.°, 130.°
e 134.°

Artigo 75.°

Acesso a base de dados de farmacovigilancia

1. As autoridades competentes t€ém acesso pleno a base de dados de
farmacovigilancia.
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2. Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado tém acesso
a base de dados de farmacovigilancia, no que respeita aos dados rela-
cionados com os medicamentos veterinarios dos quais sdo titulares de
uma autorizacdo de introdugdo no mercado, bem como a outros dados
ndo confidenciais relacionados com medicamentos veterinarios dos
quais ndo sdo titulares de uma autorizagdo de introducdo no mercado,
na medida do necessario para cumprirem as suas responsabilidades em
matéria de farmacovigilancia, tal como referido nos artigos 77.°, 78.° ¢
81.°.

3. O publico em geral deve ter acesso a base de dados de farmaco-
vigilancia, sem a possibilidade de alterar as informagdes nela contidas,
no que se refere as seguintes informagoes:

a) O nimero e, o mais tardar no prazo de dois anos a contar de 28 de
janeiro de 2022, a incidéncia de suspeitas de eventos adversos co-
municadas em cada ano, discriminadas por medicamento veterinario,
espécie animal e tipo de suspeita de evento adverso;

b) Os resultados e as conclusdes a que se refere o artigo 81.°, n.° 1, do
processo de gestdo de sinais realizado pelo titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado para os medicamentos veterinarios ou grupos
de medicamentos veterinarios.

Artigo 76.°

Comunicacao e registo das suspeitas de eventos adversos

1. As autoridades competentes devem registar na base de dados de
farmacovigilancia todas as suspeitas de eventos adversos que lhes te-
nham sido comunicadas e que tenham ocorrido no territério do seu
Estado-Membro, no prazo de 30 dias a contar da rece¢do da comuni-
cacdo das suspeitas de eventos adversos.

2. Os titulares de autoriza¢des de introducdo no mercado devem
registar na base de dados de farmacovigilancia todas as suspeitas de
eventos adversos relacionados com os seus medicamentos veterinarios
autorizados que lhes tenham sido comunicadas e que tenham ocorrido
na Unido ou num pais terceiro ou que tenham sido publicadas em
literatura cientifica, sem demora e no prazo maximo de 30 dias apos
a rece¢do da comunicagdo das suspeitas de eventos adversos.

3. A Agéncia pode requerer ao titular de uma autoriza¢ao de intro-
dugdo no mercado para medicamentos veterindrios autorizados por pro-
cedimento centralizado, ou para medicamentos autorizados a nivel na-
cional caso se insiram no ambito de um procedimento de consulta no
interesse da Unido a que se refere o artigo 82.°, a recolha de dados
especificos de farmacovigilancia, suplementares aos dados enumerados
no artigo 73.°, n.° 2, e a realizagdo de estudos de vigilancia pds-comer-
cializagdo. A Agéncia deve fundamentar em pormenor as razdes para
este requerimento, fixar um prazo adequado e informar desse facto as
autoridades competentes.

4. As autoridades competentes podem requerer ao titular da autori-
zacgdo de introducdo no mercado para medicamentos autorizados a nivel
nacional a recolha de dados especificos de farmacovigilancia, suplemen-
tares aos dados enumerados no artigo 73.°, n.° 2, e a realizagdo de
estudos de vigilancia pos-comercializagdo. A autoridade competente
deve fundamentar pormenorizadamente este pedido, fixar um prazo
adequado e informar desse facto as outras autoridades competentes e
a Agéncia.
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Artigo 77.°

Responsabilidades do titular da autorizacio de introducido no
mercado em matéria de farmacovigilancia

1. Os titulares de autorizacdes de introdugdo no mercado devem criar
e manter um sistema de recolha, compilacdo e avaliagdo das informa-
¢Oes sobre as suspeitas de eventos adversos relacionados com os seus
medicamentos veterinarios autorizados, que lhes permita cumprir as suas
responsabilidades em matéria de farmacovigilancia («sistema de farma-
covigilanciay).

2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve dispor de
um ou mais dossiés principais do sistema de farmacovigilancia que
descrevam em pormenor o sistema de farmacovigilancia no que diz
respeito aos seus medicamentos veterinarios autorizados. Para cada me-
dicamento veterinario, o titular da autorizac¢do de introdugdo no mercado
nao pode ter mais de um dossié principal do sistema de farmacovigi-
lancia.

3. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve designar
um representante local ou regional responsavel por receber comunica-
¢des de suspeitas de eventos adversos, que tenha capacidade para co-
municar nas linguas dos Estados-Membros relevantes.

4. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado ¢ responsavel
pela farmacovigilancia do medicamento veterinario do qual ¢ titular de
uma autorizagdo de introdug¢do no mercado e avalia continuamente e
através dos meios adequados a relagdo beneficio-risco do medicamento
veterinario, procedendo a adocdo das medidas adequadas, se necessario.

5. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve respeitar
as boas praticas de farmacovigilancia para os medicamentos veterina-
rios.

6. A Comissdo, sob a forma de atos de execucdo, adota as medidas
necessarias sobre as boas praticas de farmacovigilancia relativas aos
medicamentos veterinarios, bem como sobre o formato e o contetdo
do dossié principal do sistema de farmacovigilancia e o seu resumo. Os
referidos atos de execugdo sao adotados pelo procedimento de exame a
que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

7.  Quando as tarefas de farmacovigilancia forem subcontratadas a
terceiros pelo titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, as mo-
dalidades dessa subcontratacdo devem ser especificadas em pormenor
no dossié principal do sistema de farmacovigilancia.

8. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve designar
uma ou mais pessoas responsaveis pela farmacovigilancia («pessoas
qualificadas») para desempenhar as fungdes previstas no artigo 78.°.
Essas pessoas qualificadas devem residir e exercer a sua atividade na
Unido e devem ter as qualificagdes adequadas e estar permanentemente
a disposicdo do titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado. Apenas
uma dessas pessoas qualificadas deve ser designada por cada dossié
principal do sistema de farmacovigilancia.

9. As fungdes da pessoa qualificada, previstas no artigo 78.°, a que
se refere o n.° 8 do presente artigo podem ser subcontratadas a terceiros,
nas condigdes estabelecidas nesse nimero Nesse caso, as formas dessa
subcontratacdo devem ser especificadas detalhadamente no contrato e
incluidas no dossié€ principal do sistema de farmacovigilancia.
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10. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve, com
base na avaliagdo dos dados de farmacovigilancia, e se for necessario,
apresentar sem demora injustificada um pedido de alteragdo aos termos
de uma autorizagao de introdugdo no mercado em conformidade com o
artigo 62.°.

11. O titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado nido pode
divulgar ao grande publico informagdes sobre questdes de farmacovigi-
lancia relacionadas com os seus medicamentos veterinarios sem ter antes
ou simultaneamente notificado a sua intencdo a autoridade competente
que concedeu a autorizagdo de introdugdo no mercado, ou a Agéncia,
consoante 0 caso.

O titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve certificar-se de
que essa divulgacdo ao publico ¢ feita de forma objetiva e ndo enga-
nosa.

Artigo 78.°

Pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia

1. A pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia referida
no artigo 77.°, n.° 8, deve assegurar o desempenho das seguintes tare-
fas:

a) Elaborar e manter o dossié principal do sistema de farmacovigilan-
cia;

b) Atribuir um numero de referéncia ao dossié principal do sistema de
farmacovigilancia e comunicar esse nimero de referéncia a base de
dados de farmacovigilancia para cada medicamento;

¢) Notificar as autoridades competentes e a Agéncia, consoante aplica-
vel, o local de atividade;

d) Estabelecer e manter um sistema que garanta que todas as suspeitas
de eventos adversos que sdo levadas ao conhecimento do titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado sdo recolhidas e registadas
para que estejam acessiveis em pelo menos um local na Unido;

e) Compilar as comunicagdes de suspeitas de eventos adversos referidas
no artigo 76.°, n.° 2, avalid-las, se necessario, e regista-las na base de
dados de farmacovigilancia;

f) Assegurar uma resposta pronta ¢ integral a qualquer pedido das
autoridades competentes ou da Agéncia de informagdes suplementa-
res necessarias a avaliagdo da relagao beneficio-risco de um medi-
camento veterinario;

g) Prestar as autoridades competentes ou a agéncia, consoante aplicavel,
quaisquer outras informagdes relevantes para detetar uma alteragdo
da relagdo beneficio-risco de um medicamento veterinario, incluindo
informagdes adequadas sobre estudos de vigilancia pds-comerciali-
7agao;

h) Aplicar o processo de gestdo de sinais referido no artigo 81.° e
garantir que existem meios para o cumprimento das responsabilida-
des referidas no artigo 77.°, n.° 4,

i) Monitorizar o sistema de farmacovigilancia e assegurar que, se ne-
cessario, ¢ elaborado e executado um plano adequado de medidas
preventivas ou corretivas e, se necessario, assegurar que se efetuam
alteragdes ao dossié principal do sistema de farmacovigilancia;
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j) Assegurar que todo o pessoal do titular da autorizagdo de introdugdo
no mercado que participa na realizacdo das atividades de farmaco-
vigilancia recebe formagdo continua;

k) Comunicar as autoridades competentes ¢ a Agéncia todas as medidas
regulamentares adotadas num pais terceiro e relacionadas com dados
de farmacovigilancia, no prazo de 21 dias apds a recegdo dessas
informagdes.

2. A pessoa qualificada referida no artigo 77.°, n.° 8, é o ponto de
contacto para o titular da autorizagdo de introdugcdo no mercado em
matéria de inspegdes de farmacovigilancia.

Artigo 79.°

Responsabilidades das autoridades competentes e da Agéncia em
matéria de farmacovigilancia

1. As autoridades competentes estabelecem os procedimentos neces-
sarios para avaliar os resultados e as conclusdes do processo de gestao
de sinais registados na base de dados de farmacovigilancia, em confor-
midade com o artigo 81.°, n.° 2, bem como as suspeitas de eventos
adversos que lhes sejam comunicados, considerar as opg¢des para a
gestdo dos riscos e adotar todas as medidas adequadas referidas nos
artigos 129.°, 130.° e 134.° relativamente as autorizagdes de introdugdo
no mercado.

2. As autoridades competentes podem impor obrigacdes especificas
aos médicos veterinarios e a outros profissionais de saude em matéria de
comunicagdo de suspeitas de eventos adversos. A Agéncia pode orga-
nizar reunides ou uma rede de grupos de médicos veterinarios ou de
outros profissionais de satide, quando haja uma necessidade particular
de recolha, compilagdo ou analise de dados especificos de farmacovigi-
lancia.

3. As autoridades competentes ¢ a Agéncia devem tornar acessiveis
ao publico todas as informagdes importantes relativas a eventos adver-
sos relacionados com a utilizagdo de um medicamento veterinario. De-
vem fazé-lo atempadamente e por quaisquer meios de comunicagdo
publicamente acessiveis notificando antes ou simultaneamente o titular
da autorizacdo de introdugdo no mercado.

4. As autoridades competentes devem verificar, através dos controlos
e inspe¢des referidas nos artigos 123.° e 126.°, que os titulares de
autorizagdes de introdugdo no mercado cumprem os requisitos em ma-
téria de farmacovigilancia estabelecidos na presente seccao.

5. A Agéncia deve estabelecer os procedimentos necessarios para
avaliar as suspeitas de eventos adversos que lhe tenham sido comuni-
cadas relativas aos medicamentos veterindrios autorizados por procedi-
mento centralizado e recomendar medidas de gestdo dos riscos a Co-
missdo. A Comissdo deve adotar quaisquer medidas adequadas referidas
nos artigos 129.°, 130.° e 134.° relativamente as autorizagdes de intro-
ducdo no mercado.

6. A autoridade competente ou a Agéncia, consoante o caso, pode,
em qualquer altura, requerer ao titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado a apresentagdo de uma copia do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia. O titular da autorizacdo de introdu¢ao no mercado
deve apresentar a referida copia no prazo maximo de sete dias a contar
da data de rece¢ao do pedido.
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Artigo 80.°

Delegacdo de tarefas pela autoridade competente

1.  Uma autoridade competente pode delegar as tarefas que lhe sdo
confiadas tal como referidas no artigo 79.° a uma autoridade competente
de outro Estado-Membro, mediante acordo escrito deste ultimo.

2. A autoridade competente delegante deve informar a Comissdo, a
Ageéncia e as outras autoridades competentes da delegacdo referida no
n.° 1 e tornar essa informagdo publica.

Artigo 81.°

Processo de gestio de sinais

1. Os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado devem
efetuar um processo de gestdo de sinais para os seus medicamentos
veterindrios, se necessario tendo em conta os dados sobre o volume
de vendas, bem como outros dados de farmacovigilancia pertinentes
de que devam, razoavelmente, ter conhecimento ¢ que possam ser uUteis
para esse processo de gestdo de sinais. Esses dados podem incluir
informagdes cientificas recolhidas a partir de literatura cientifica.

2. Se os resultados do processo de gestdo de sinais identificarem uma
mudan¢a na relagdo beneficio-risco ou um novo risco, os titulares de
autorizagdes de introdugdo no mercado devem notificar desse facto, sem
demora e, o mais tardar, no prazo de 30 dias, as autoridades competen-
tes ou a Agéncia, consoante o caso, e adotar as medidas necessarias em
conformidade com o artigo 77.°, n.° 10.

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve registar, pelo
menos anualmente, todos os resultados e conclusdes do processo de
gestdo de sinais, incluindo uma conclusdo sobre a relagdo beneficio-
-risco, e, se for caso disso, as referéncias a literatura cientifica pertinente,
na base de dados de farmacovigilancia.

No caso dos medicamentos veterinarios referidos no artigo 42.°, n.° 2,
alinea c), o titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado deve regis-
tar na base de dados de farmacovigilancia todos os resultados e con-
clusdes do processo de gestdo de sinais, incluindo uma conclusdo sobre
a relacdo beneficio-risco, e, se for caso disso, as referéncias a literatura
cientifica pertinente, de acordo com a frequéncia indicada na autoriza-
¢do de introducdo no mercado.

3. As autoridades competentes e a Agéncia podem decidir efetuar um
processo de gestdo de sinais especifico para um determinado medica-
mento veterindrio ou grupo de medicamentos veterinarios.

4.  Para efeitos do n.° 3, a Agéncia e o grupo de coordenagio parti-
lham as tarefas relacionadas com o processo de gestdo de sinais espe-
cifico e selecionam conjuntamente para cada medicamento veterinario
ou grupo de medicamentos veterinarios uma autoridade competente ou a
Agéncia como responsavel por tal processo de gestdo de sinais especi-
fico («autoridade principaly).
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5. Ao selecionar uma autoridade principal, a Agéncia e o grupo de
coordenacdo devem ter em conta a reparticdo equitativa das tarefas e
evitar a duplicacdo de trabalho.

6. Se as autoridades competentes ou a Comissdo, consoante o caso,
considerarem que sdo necessarias agdes de acompanhamento, devem
adotar medidas adequadas, tal como referido nos artigos 129.°, 130.°
e 134.°

Secg¢ao 6

Consulta no interesse da Uniao

Artigo 82.°

Ambito da consulta no interesse da Unido

1.  Caso estejam envolvidos interesses da Unido e, em particular, os
interesses de saude publica ou animal ou do ambiente relacionados com
a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos veterinarios, o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado, uma ou mais autori-
dades competentes de um ou de varios Estados-Membros ou a Comis-
s30 podem transmitir as suas preocupagdes a Agéncia, com vista a
aplicagdo do procedimento previsto no artigo 83.°. O motivo de preo-
cupagdo deve ser claramente identificado.

2. O titular da autoriza¢do de introdu¢ao no mercado, a autoridade
competente em causa ou a Comissdo informam as outras partes interes-
sadas em conformidade.

3. As autoridades competentes nos Estados-Membros ¢ os titulares de
autorizagdes de introdugdo no mercado devem apresentar a Agéncia, a
seu pedido, todas as informacdes disponiveis relacionadas com o pro-
cedimento de consulta no interesse da Unido.

4. A Agéncia pode limitar a consulta no interesse da Unido a partes
especificas da autorizagdo de introducdo no mercado.

Artigo 83.°

Procedimento de consulta no interesse da Uniao

1. A Agéncia anuncia no seu sitio Web a realizagdo de uma consulta
nos termos do artigo 82.° e convida as partes interessadas a apresentar
as suas observagdes.

2. A Agéncia deve solicitar ao Comité referido no artigo 139.° que
analise o assunto objeto da consulta. O comité emite um parecer fun-
damentado no prazo de 120 dias a contar da data em que o assunto lhe
foi remetido. Esse prazo pode ser prorrogado pelo comité por um pe-
riodo suplementar maximo de 60 dias, tendo em conta os pontos de
vista dos titulares das autoriza¢des de introdugdo no mercado em causa.

3. Antes de emitir o seu parecer, o comité facultara aos titulares de
autorizagdes de introdugcdo no mercado em causa a possibilidade de
apresentar esclarecimentos dentro de um determinado prazo. O comité
pode suspender o prazo previsto no n.° 2 a fim de permitir que os
titulares das autoriza¢des de introdugdo no mercado em causa preparem
as suas explicacdes.

4.  Para analisar o assunto, o comité¢ deve nomear como relator um
dos seus membros. O comité pode igualmente designar peritos indepen-
dentes para o aconselhar sobre assuntos especificos. Ao designar esses
peritos, o comité deve definir as suas fungdes e fixar o prazo para a
conclusao das suas tarefas.
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5. No prazo de 15 dias apds a sua adogdo pelo comité, a Agéncia
deve enviar o parecer do comité aos Estados-Membros, a Comissdo e
aos titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado em causa, acom-
panhado de um relatorio de avaliagdo do medicamento ou dos medica-
mentos veterinarios e fundamentando as suas conclusdes.

6. No prazo de 15 dias a contar data de rececdo do parecer do
comité, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado pode notificar
a Agéncia, por escrito, a sua intencdo de requerer o reexame desse
parecer. Nesse caso, no prazo de 60 dias a contar da data de recegdo
do parecer, o titular da autorizagdo de introducdo no mercado deve
enviar a Agéncia as razdes pormenorizadas do pedido de reexame.

7. O comité deve reexaminar o seu parecer no prazo de 60 dias a
contar da data de rece¢do de um requerimento referido no n.° 6. As
razdes que fundamentam as conclusdes sdo anexadas ao relatorio de
avaliagdo referido no n.° 5.

Artigo 84.°

Decisdo no seguimento da consulta no interesse da Unifo

1. No prazo de 15 dias apés a rececdo do parecer referido no ar-
tigo 83.°, n.° 5, e sob reserva dos procedimentos a que se refere o
artigo 83.°, n.°® 6 e 7, a Comissdo elabora um projeto de decisdo.
Caso o projeto de decisdo ndo esteja em conformidade com o parecer
da Agéncia, a Comissdo apresenta também uma fundamentagdo porme-
norizada dos motivos das divergéncias num anexo desse projeto de
decisao.

2. A Comissdo envia o projeto de decisdo aos Estados-Membros.

3. A Comissdo, sob a forma de atos de execugdo e com base no seu
projeto de decisdo, adota uma decisdo sobre a consulta no interesse da
Unido. Os referidos atos de execugdo sdo adotados pelo procedimento
de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2. Salvo indicagdo em
contrario na notificagio da consulta nos termos do artigo 82.°, a decisdo
da Comissao aplica-se aos medicamentos veterinarios objeto da consul-
ta.

4. Se os medicamentos veterinarios objeto da consulta tiverem sido
autorizados em conformidade com o procedimento nacional, o procedi-
mento de reconhecimento mutuo ou o procedimento descentralizado, a
decisfio da Comissdo referida no n.° 3 deve ser dirigida a todos Estados-
-Membros e comunicada, a titulo informativo, aos titulares da autoriza-
¢do de introdugdo no mercado em causa.

5. As autoridades competentes e os titulares de autorizagdes de in-
troducdo no mercado em causa devem adotar as medidas necessarias, no
que diz respeito as autorizagdes de introdu¢do no mercado dos medica-
mentos veterinarios em causa, para darem cumprimento ao disposto na
decisdo da Comissdo a que se refere o n.° 3 do presente artigo no prazo
de 30 dias a contar da data da sua notificagdo, a menos que a decisao
estabeleca um prazo diferente. Tais medidas devem incluir, se necessa-
rio, solicitar ao titular da autorizacdo de introdugdo no mercado que
apresente um pedido de altera¢do, tal como referido no artigo 62.°,
n° 1.

6. No caso de medicamentos veterinarios autorizados por procedi-
mento central que sejam objeto da consulta, a Comissdo envia a sua
deciso a que se refere o n.° 3 ao titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado e também a comunica aos Estados-Membros.

7.  Os medicamentos autorizados pelo procedimento a nivel nacional
que tenham sido objeto de uma consulta devem ser transferidos para um
procedimento de reconhecimento mutuo.
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CAPITULO V
MEDICAMENTOS VETERINARIOS HOMEOPATICOS

Artigo 85.°

Medicamentos veterinarios homeopaticos

1. Os medicamentos veterinarios homeopaticos que cumpram as con-
digdes estabelecidas no artigo 86.° sdo registados em conformidade com
o artigo 87.°.

2. Os medicamentos veterinarios homeopaticos que nao cumpram as
condigdes estabelecidas no artigo 86.° sdo sujeitos ao disposto no ar-
tigo 5.°.

Artigo 86.°

Registo dos medicamentos veterinarios homeopaticos

1.  Um medicamento veterinario homeopatico que cumpra todas as
condigdes a seguir enumeradas € submetido a um processo de registo:

a) E administrado por uma via descrita na Farmacopeia Europeia ou, na
sua falta, nas farmacopeias utilizadas oficialmente nos Estados-Mem-
bros;

b) Apresenta um grau de diluicdo que garante a sua seguranga € nao
contém mais de uma parte por 10 000 da tintura mae;

¢) Nido apresenta indicacdes terapéuticas especificas na rotulagem ou
em qualquer informacdo relacionada com o medicamento.

2. Os Estados-Membros podem estabelecer procedimentos para o
registo de medicamentos veterinarios homeopaticos, suplementares aos
estabelecidos no presente capitulo.

Artigo 87.°

Pedido e procedimento de registo de medicamentos veterinarios
homeopaticos

1. Os seguintes documentos devem ser incluidos no pedido de registo
de um medicamento veterinario homeopatico:

a) A denominacdo cientifica ou outra denominagdo constante de uma
farmacopeia do ou dos stocks homeopaticos, juntamente com men-
¢do da via de administragao, forma farmacéutica e graus de diluig@o
que se pretendem registar;

b) Um dossié que descreva o modo de obtencdo e de controlo do ou
dos stocks e que fundamente a sua utilizagdo homeopatica, com base
em bibliografia adequada; no caso dos medicamentos veterinarios
homeopaticos que contenham substancias biologicas, uma descrigéo
das medidas adotadas para assegurar a inexisténcia de quaisquer
agentes patogénicos;

¢) O dossié de fabrico e controlo para cada forma farmacéutica e uma
descri¢do do método de diluicdo e dinamizagdo;

d) A autorizagdo de fabrico dos medicamentos veterinarios homeopati-
COS em causa;



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 60

e) Copia dos registos obtidos para os mesmos medicamentos veterina-
rios homeopaticos noutros Estados-Membros;

f) O texto a constar do folheto informativo, do acondicionamento se-
cundario e do acondicionamento primario dos medicamentos veteri-
narios homeopaticos a registar;

g) Dados relativos a estabilidade do medicamento veterinario homeo-
patico;

h) No caso de medicamentos veterinarios homeopaticos destinados a
espécies animais produtoras de géneros alimenticios, as substancias
ativas sdo as substancias farmacologicamente ativas autorizadas em
conformidade com o Regulamento (CE) n.® 470/2009 e todos os atos
adotados com base no mesmo.

2. Um pedido de registo pode abranger uma sériec de medicamentos
veterinarios homeopaticos com a mesma forma farmacéutica e obtidos a
partir do ou dos mesmos stocks homeopaticos.

3. A autoridade competente pode determinar as condi¢des em que os
medicamentos veterinarios homeopaticos registados podem ser disponi-
bilizados.

4. O procedimento de registo de um medicamento veterinario homeo-
patico deve ser concluido no prazo de 90 dias apods a submissdo de um
pedido valido.

5. O titular de um registo de medicamentos veterinarios homeopati-
cos fica sujeito as mesmas obrigagdes que um titular de uma autorizagao
de introdu¢do no mercado, em conformidade com o artigo 2.°, n.° 5.

6. O registo de um medicamento veterinario homeopatico apenas ¢
concedido a um requerente estabelecido na Unido. O requisito de esta-
belecimento na Unido ¢ igualmente aplicavel aos titulares de registo.

CAPITULO VI
FABRICO, IMPORTACAO E EXPORTACAO

Artigo 88.°

Autorizac¢oes de fabrico

1. E necessaria uma autoriza¢do de fabrico para se exercer qualquer
uma das seguintes atividades:

a) Fabricar medicamentos veterinarios mesmo que sejam destinados
apenas a exportacao;

b) Participar em qualquer fase do processo de fabrico de um medica-
mento veterinario ou de o fazer chegar ao seu estado final, incluindo
interven¢do na transformacdo, montagem, acondicionamento e rea-
condicionamento, rotulagem e reetiquetagem, armazenamento, este-
rilizagdo, testagem ou libertagdo do medicamento para fornecimento
no ambito desse processo; ou

¢) Importar medicamentos veterinarios.

2. Sem prejuizo do disposto no n.° 1 do presente artigo, os Estados-

-Membros podem decidir que ndo ¢ necessaria uma autorizagdo de fa-

brico para a preparagdo, divisdo, alteracdo de acondicionamento ou

apresentacdo dos medicamentos veterinarios, quando essas operacdes

forem executadas unicamente para a venda a retalho diretamente ao
1 g . . o o

publico em conformidade com os artigos 103.° ¢ 104.°.
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3. Quando se aplique o n.° 2, o folheto informativo deve ser dispo-
nibilizado com cada parte dividida e o nlimero do lote de fabrico e o
prazo de validade devem ser claramente indicados.

4. As autoridades competentes registam as autorizagdes de fabrico
por elas concedidas na base de dados de producdo e distribuicdo por
grosso estabelecida em conformidade com o artigo 91.°.

5. As autorizagdes de fabrico sdo validas em toda a Unido.

Artigo 89.°

Pedido de autorizaciao de fabrico

1. O pedido de autorizacdo de fabrico deve ser submetido a autori-
dade competente do Estado-Membro em que estd situado o local de
fabrico.

2. Um pedido de autorizagdo de fabrico deve conter pelo menos as
seguintes informacdes:

a) Os medicamentos veterinarios a fabricar ou a importar;
b) Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente;
¢) As formas farmacéuticas a fabricar ou a importar;

d) Pormenores sobre o local de fabrico onde os medicamentos veteri-
narios serdo fabricados ou para onde serdo importados;

e) Declaragdo de que o requerente cumpre os requisitos estabelecidos
nos artigos 93.° e 97.°.

Artigo 90.°

Procedimento para a concessio de autorizacdes de fabrico

1.  Antes de conceder uma autorizacdo de fabrico, a autoridade com-
petente deve efetuar uma inspe¢do ao local de fabrico.

2. A autoridade competente pode exigir que o requerente apresente
mais informagdes para além das que acompanham o pedido em confor-
midade com o artigo 89.°. Quando a autoridade competente fizer uso
dessa faculdade, o prazo previsto no n.° 4 do presente artigo fica sus-
penso ou ¢é revogado até que o requerente tenha apresentado os dados
suplementares requeridos.

3. A autorizacdo de fabrico so se aplica ao local de fabrico e as
formas farmacéuticas especificados no pedido referido no artigo 89.°.

4.  Os Estados-Membros devem estabelecer procedimentos para a
concessdo ou a recusa de autorizagdes de fabrico. Esses procedimentos
ndo devem exceder o prazo de 90 dias a contar da recegdo pela auto-
ridade competente de um pedido de autorizagdo de fabrico.

5. Uma autorizagao de fabrico pode ser concedida condicionalmente,
sob reserva de o requerente adotar medidas ou introduzir procedimentos
especificos dentro de um determinado prazo. A autorizagdo de fabrico
concedida condicionalmente deve ser suspensa ou revogada se estes
requisitos ndo forem cumpridos.
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Artigo 91.°

Base de dados do fabrico e distribuicio por grosso

1. A Agéncia cria e mantém uma base de dados da Unido sobre o
fabrico, a importacdo ¢ a distribui¢do por grosso («base de dados do
fabrico e distribuicdo por grosso»).

2. A base de dados do fabrico e distribui¢do por grosso inclui infor-
magdes sobre a concessdo, suspensdo ou revogacao pelas autoridades
competentes de quaisquer autorizagdes de fabrico, autorizagdes de dis-
tribuigdo por grosso, certificados de boas praticas de fabrico e registos
de fabricantes, importadores e distribuidores de substincias ativas.

3. As autoridades competentes registam na base do dados de fabrico
e distribui¢@o por grosso informacdes sobre as autorizacdes de fabrico e
distribui¢do por grosso e os certificados concedidos em conformidade
com os artigos 90.°, 94.° ¢ 100.°, bem como informagdes sobre os
importadores, fabricantes e distribuidores de substincias ativas regista-
dos em conformidade com o artigo 95.°.

4. A Agéncia, em colabora¢do com os Estados-Membros e a Comis-
sdo, estabelece as especificacdes funcionais da base de dados do fabrico
e distribuicdo por grosso, incluindo o formato da transmissdo de dados
por via eletronica.

5. A Agéncia deve assegurar que as informagdes registadas na base
de dados do fabrico e distribui¢do por grosso sdo coligidas e tornadas
acessiveis, e que as informagdes sdo partilhadas.

6.  As autoridades competentes tém pleno acesso a base de dados do
fabrico e distribuicdo por grosso.

7. O publico deve ter acesso as informagdes constantes da base de
dados do fabrico e distribui¢do por grosso, sem a possibilidade de
alterar essas informag¢des nela contidas.

Artigo 92.°

Alteraciao de autorizacées de fabrico a pedido

1. Se o titular de uma autorizacdo de fabrico solicitar uma alteragdo
dessa autorizagdo de fabrico, o procedimento de analise desse pedido
nao pode exceder 30 dias a contar da data em que a autoridade com-
petente recebeu o pedido. Em casos justificados, incluindo quando é
necessaria uma inspecao, esse prazo pode ser alargado para 90 dias pela
autoridade competente.

2. O pedido a que se refere o n.° 1 deve incluir uma descri¢do da
alteracdo solicitada.

3. Durante o prazo referido no n.° 1, a autoridade competente pode
solicitar ao titular de autorizagdo de fabrico que apresente informacdes
suplementares num determinado prazo e pode decidir efetuar uma ins-
pecdo. O procedimento fica suspenso até que tenham sido fornecidas as
informagdes suplementares solicitadas.

4. A autoridade competente avalia o pedido a que se refere o n.° 1,
informa o titular de autorizacdo de fabrico do resultado da avaliagdo e,
se for caso disso, altera a autorizag@o de fabrico e atualiza, se adequado,
a base de dados do fabrico e distribui¢do por grosso.
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1.

a)

b)

<)

d)

h)

i)

k)

)

Artigo 93.°

Obrigacoes do titular de uma autorizacio de fabrico
O titular de uma autorizagdo de fabrico deve:

Dispor de instalagdes adequadas e suficientes, equipamento técnico e
instalagdes de testagem para as atividades indicadas na sua autoriza-
¢ao de fabrico;

Dispor dos servicos de pelo menos uma pessoa qualificada referida
no artigo 97.° e assegurar que a pessoa qualificada exerce a sua
atividade em conformidade com o referido artigo;

Permitir que a pessoa qualificada referida no artigo 97.° desempenhe
as suas fungdes, em especial concedendo-lhe acesso a todos os do-
cumentos e instalagdes necessarios, e disponibilizando-lhe todo o
equipamento técnico e as instalagdes de teste necessarias;

Informar previamente a autoridade competente, com pelo menos 30
dias de pré-aviso antes da substitui¢do da pessoa qualificada referida
no artigo 97.° ou, se um pré-aviso néo for possivel pelo facto de a
substituicdo ser imprevista, informar de imediato a autoridade com-
petente;

Dispor dos servigos de pessoal que corresponda as exigéncias legais
previstas no Estado-Membro relevante, tanto do ponto de vista do
fabrico como dos controlos;

Permitir, em qualquer altura, o acesso as instalagdes pelos represen-
tantes da autoridade competente;

Manter registos pormenorizados de todos os medicamentos veterina-
rios apresentados pelo titular da uma autorizacdo de fabrico tiver
fornecido, em conformidade com o artigo 96.°, e manter amostras
de cada lote;

Fornecer medicamentos veterindrios apenas a distribuidores por
grosso de medicamentos veterinarios;

Informar imediatamente a autoridade competente e o titular da auto-
riza¢do de introducdo no mercado, se obtiver a informacdo de que os
medicamentos veterinarios abrangidos no ambito da sua autorizagdo
de fabrico sdo falsificados ou se ha suspeitas de que o sejam, in-
dependentemente do facto desses medicamentos veterinarios terem
sido fornecidos através da cadeia de abastecimento legal ou por
meios ilicitos, incluindo a venda ilegal através dos servigos da so-
ciedade da informagéo;

Cumprir as boas praticas de fabrico de medicamentos veterinarios e
utilizar como matérias primas apenas substancias ativas que tenham
sido fabricadas de acordo com as boas praticas de fabrico e distri-
buidas de acordo com as boas praticas de distribuicdo de substancias
ativas;

Verificar se cada fabricante, distribuidor ou importador estabelecido
na Unido, do qual o titular de uma autorizagdo de fabrico obtém
substancias ativas, se encontra registado pela autoridade competente
do Estado-Membro no qual o fabricante, o distribuidor ou o impor-
tador estd estabelecido, nos termos do artigo 95.°%

Efetuar auditorias, com base numa avaliacdo do risco, aos fabrican-
tes, distribuidores e importadores junto dos quais o titular de uma
autorizacdo de fabrico se abastece de substancias ativas;
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2. A Comissao, sob a forma de atos de execucdo, adota medidas
sobre boas praticas de fabrico para os medicamentos veterindrios e
substincias ativas utilizadas como matérias primas, referidas no n.° 1,
alinea j) do presente artigo. Os referidos atos de execugdo sdo adotados
pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

Artigo 94.°

Certificados de boas praticas de fabrico

1. No prazo de 90 dias ap6s uma inspecdo, a autoridade competente
emite um certificado de boas praticas de fabrico do fabricante para o
local de fabrico em causa, se a inspecdo tiver estabelecido que o fa-
bricante em questdo cumpre os requisitos estabelecidos no presente
regulamento e no ato de execugdo a que se refere o artigo 93.°, n.° 2.

2. Se da inspegdo a que se refere o n.° 1 do presente artigo se
concluir que o fabricante ndo cumpre as boas praticas de fabrico, essa
informagdo deve ser introduzida na base de dados do fabrico e distri-
bui¢do por grosso referida no artigo 91.°.

3.  As conclusdes de uma inspe¢do a um fabricante sdo validas em
todo o territorio da Unido.

4. Uma autoridade competente, a Comissdo ou a Agéncia pode soli-
citar a um fabricante estabelecido num pais terceiro que se submeta a
uma inspe¢do nos termos do n.° 1, sem prejuizo de eventuais acordos
celebrados entre a Unido e um pais terceiro.

5. Os importadores de medicamentos veterindrios devem assegurar,
antes desses medicamentos veterinarios darem entrada na Unido, que o
fabricante estabelecido num pais terceiro detém um certificado de boas
praticas de fabrico emitido por uma autoridade competente ou, no caso
de o pais terceiro ser parte num acordo celebrado entre a Unido e o pais
terceiro, que existe uma confirmagdo equivalente.

Artigo 95.°

Importadores, fabricantes e distribuidores de substincias ativas
estabelecidos na Unifo

1. Os importadores, fabricantes e distribuidores de substancias ativas,
utilizadas como matérias primas no fabrico de medicamentos veterina-
rios, que estejam estabelecidos na Unido devem registar a sua atividade
junto da autoridade competente do Estado-Membro no qual estdo esta-
belecidos, devendo cumprir as boas praticas de fabrico ou as boas
praticas de distribui¢do, consoante o caso.

2. O formulario de registo da atividade junto da autoridade compe-
tente deve incluir, pelo menos, as seguintes informagdes:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede social;

b) As substancias ativas que se pretende importar, fabricar ou distribuir;

¢) Informagoes detalhadas sobre as instalagdes e o equipamento técnico.
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3. Os importadores, fabricantes e distribuidores de substincias ativas
a que se refere o n.° 1 apresentam o formulario de registo a autoridade
competente pelo menos 60 dias antes do inicio previsto da sua ativida-
de. Os importadores, fabricantes e distribuidores de substancias ativas
que ja exercam a sua atividade antes de 28 de janeiro de 2022, apre-

sentam o formulario de registo a autoridade competente no prazo de
29 de margo de 2022.

4. A autoridade competente, com base numa avaliagdo do risco, pode
decidir efetuar uma inspegao. Se a autoridade competente notificar, no
prazo de 60 dias a contar da rececdo do formulario de registo, que sera
efetuada uma inspecdo, a inspe¢do ndo pode ser iniciada antes de a
autoridade competente notificar que pode ser dado inicio a mesma.
Nesse caso, a autoridade competente deve efetuar a inspe¢do e comu-
nicar aos importadores, fabricantes e distribuidores de substancias ativas
a que se refere o n.° 1 os resultados da inspegdo no prazo de 60 dias a
contar da data da notificacdo da sua intencdo de efetuar uma inspecao.
Se, no prazo de 60 dias a contar da rece¢do do formulario de registo, a
autoridade competente ndo tiver comunicado que serd efetuada uma
inspecdo, a atividade pode ter inicio.

5. Os importadores, fabricantes e distribuidores de substincias ativas
a que se refere o artigo 1.° a que se refere o n.° 1 transmitem anual-
mente a autoridade competente as alteragdes relativas as informagdes
constantes do formulario de registo. Devem ser imediatamente comuni-
cadas as alteracdes que possam ter impacto na qualidade ou na segu-
ranga das substancias ativas fabricadas, importadas ou distribuidas.

6.  As autoridades competentes devem registar as informagdes forne-
cidas em conformidade com o n.° 2 do presente artigo ¢ com o ar-
tigo 132.° na base de dados do fabrico e distribuigdo por grosso referida
no artigo 91.°.

7. O presente artigo aplica-se sem prejuizo do disposto no ar-
tigo 94.°.

8. A Comissdo, sob a forma de atos de execu¢do, adota medidas
sobre boas praticas de distribuigdo para substancias ativas utilizadas
como matérias primas em medicamentos veterinarios. Os referidos
atos de execuc@o sdo adotados pelo procedimento de exame a que se
refere o artigo 145.°, n.° 2.

Artigo 96.°

Manutenc¢ido de registos

1. O titular de uma autorizacdo de fabrico regista as seguintes infor-
magdes relativamente a todos os medicamentos veterinarios por si for-
necidos:

a) Data da transacgao;

b) Nome do medicamento veterinario e nimero da autorizagdo de in-
trodugdo no mercado, se aplicavel, bem como a forma farmacéutica e
a dosagem, se for caso disso;

¢) Quantidade fornecida;
d) Nome ou firma e domicilio ou sede social do destinatario;
e) Numero do lote;

f) O prazo de validade.
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2. Os registos a que se refere o n.° 1 devem estar a disposi¢do das
autoridades competentes para efeitos de inspe¢ao durante um periodo de
um ano apods o prazo de validade do lote ou, pelo menos, durante cinco
anos apos o registo, se este for o prazo maior.

Artigo 97.°

Pessoa qualificada responsavel pelo fabrico e libertacio de lotes

1. O titular de uma autorizacdo de fabrico deve dispor, de modo
permanente, dos servigos de, pelo menos, uma pessoa qualificada que
satisfaca as condigdes previstas no presente artigo e que seja responsa-
vel, em particular, pela execucdo das obrigacdes referidas no presente
artigo.

2. A pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 deve ser titular de
diploma universitario numa ou mais das seguintes disciplinas cientificas:
farmacia, medicina humana, medicina veterindria, quimica, tecnologia e
quimica farmacéuticas ou biologia.

3. A pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 deve ter exercido,
durante pelo menos dois anos, numa ou varias empresas que tenham
obtido autorizagdo de fabrico, as atividades de garantia da qualidade dos
medicamentos, de andlise qualitativa de medicamentos, de analise quan-
titativa de substancias ativas, bem como executado as verificagdes ne-
cessarias para assegurar a qualidade dos medicamentos veterinarios.

A duragdo da experiéncia pratica necessaria a que se refere o primeiro
paragrafo pode ser reduzida em um ano quando o ciclo de formagdo
universitaria durar pelo menos cinco anos, ¢ em ano ¢ meio quando o
ciclo de formagdo universitaria durar pelo menos seis anos.

4. O titular da autorizagdo de fabrico, caso seja uma pessoa singular,
pode assumir a responsabilidade referida no n.° 1 se preencher, pessoal-
mente, as condi¢des a que se referem os n.”° 2 e 3.

5. A autoridade competente pode estabelecer procedimentos adminis-
trativos adequados para verificar se uma pessoa qualificada a que se
refere o n.° 1 preenche as condigdes referidas nos n.”* 2 e 3.

6. A pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 deve assegurar que
cada lote dos medicamentos veterinarios ¢ fabricado em conformidade
com as boas praticas e testado em conformidade com os termos da
autorizacdo de introducdo no mercado. Essa pessoa qualificada deve
elaborar um relatorio de controlo para esse efeito. Esse relatorio de
controlo ¢ valido em toda a Unido.

7.  No caso de os medicamentos veterinarios serem importados, a
pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 deve assegurar que cada
lote de fabrico importado foi submetido na Unido a uma analise quali-
tativa e quantitativa completa no que se refere, pelo menos, todas as
substancias ativas e a todos os outros testes necessarios a comprovacao
da qualidade dos medicamentos veterinarios em conformidade com os
requisitos da autorizagdo de introducdo no mercado, e que o lote fabri-
cado cumpre as boas praticas de fabrico.
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8. A pessoa qualificada a que se refere o n.° 1 deve conservar regis-
tos relativamente a cada lote de producdo libertado. Esses registos de-
vem ser atualizados a medida que vao sendo efetuadas as operacgdes e
devem permanecer a disposi¢cdo da autoridade competente durante um
periodo de um ano apds o prazo de validade do lote ou, pelo menos,
durante cinco anos apo6s o registo, se este for o prazo maior.

9.  Quando os medicamentos veterinarios fabricados na Unido sdo
exportados e posteriormente reimportados para a Unido a partir de um
pais terceiro, é aplicdvel o disposto no n.° 6.

10.  Quando os medicamentos veterinarios sdo importados de paises
terceiros com os quais a Unido tenha celebrado acordos em matéria de
aplicacdo de normas de boas praticas de fabrico pelo menos equivalen-
tes as estabelecidas nos termos artigo 93.°, n.° 2, e for demonstrado que
os testes referidos no n.° 6 do presente artigo foram efetuados no pais
exportador, a pessoa qualificada pode elaborar o relatério de controlo
referido no n.° 6 do presente artigo sem realizar os testes necessarios
referidos no n.° 7 do presente artigo, salvo decisdo em contrario da
autoridade competente do Estado-Membro de importagao.

Artigo 98.°
Certificados dos medicamentos veterinarios
1. A pedido de um fabricante ou de um exportador de medicamentos

veterinarios, ou das autoridades de um pais terceiro importador, a au-
toridade competente ou a Agéncia deve certificar que:

a) O fabricante ¢ titular de uma autoriza¢ao de fabrico;

b) O fabricante possui um certificado de boas praticas de fabrico, tal
como referido no artigo 94.°; ou

¢) O medicamento veterinario em causa possui uma autorizacdo de
introdugdo no mercado nesse Estado-Membro ou, no caso de um
pedido a Agéncia, que possui uma autorizagdo de introdugdo no
mercado por procedimento centralizado.

2. Ao emitir esses certificados, a autoridade competente ou a Agén-
cia, consoante aplicavel, deve ter em conta as disposi¢cdes administrati-
vas vigentes relevantes no que respeita ao conteudo e ao formato de tais
certificados.

CAPITULO VII
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Se¢ao 1

Distribuiciao por grosso

Artigo 99.°
Autorizacoes de distribuicdo por grosso
1. A distribuicdo por grosso de medicamentos veterinarios deve ser

condicionada a titularidade de uma autorizagdo de distribui¢do por gros-
S0.

2. Os titulares de autorizacdes de distribuicdo por grosso devem estar
estabelecidos na Unido.
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3. As autorizagdes de distribuicdo por grosso sdo validas em toda a
Unido.

4. Os Estados-Membros podem decidir que o fornecimento de pe-
quenas quantidades de medicamentos veterinarios de um retalhista a
outro no mesmo Estado-Membro ndo esta sujeito a obrigagdo de ser
titular de uma autorizagdo de distribui¢do por grosso.

5. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1, um titular de uma autorizagio
de fabrico ndo esta sujeito a obrigagdo de ser titular de uma autorizagio
de distribui¢do por grosso para os medicamentos veterinarios abrangidos
pela autorizagdo de fabrico.

6. A Comissdo, sob a forma de atos de execugdo, adota decisdes
sobre boas praticas de distribui¢o para medicamentos veterinarios. Os
referidos atos de execug¢do sdo adotados pelo procedimento de exame a
que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

Artigo 100.°

Pedido e procedimento para autorizacdes de distribuiciio por grosso

1. Os pedidos de autorizagao de distribuicdo por grosso sdo subme-
tidos a autoridade competente do Estado-Membro em que estdo situadas
a instalagdo ou as instalagdes dos distribuidores.

2. Os requerentes devem demonstrar no pedido que cumprem os
seguintes requisitos:

a) Dispdem de pessoal com conhecimentos técnicos e, em particular, de
pelo menos uma pessoa designada como responsavel, que satisfaca
as condigdes previstas na legislagdo nacional;

b) Dispdem de instalagdes e equipamento adequados e suficientes con-
formes aos requisitos estabelecidos pelo Estado-Membro relevante
no que se refere ao armazenamento ¢ manuseamento de medicamen-
tos veterinarios;

¢) Dispdem de um plano que garante a aplicagdo efetiva de qualquer
retirada ou recolha do mercado por ordem das autoridades compe-
tentes ou da Comiss@o ou realizada em cooperagdo com o fabricante
ou com o titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado do medi-
camento veterinario em causa;

d) Dispdem de um sistema de conservacdo de registos adequado que
garante a conformidade com os requisitos referidos no artigo 101.°.

e) Dispdem de uma declaracdo de que atesta o cumprimento dos requi-
sitos referidos no artigo 101.°.

3.  Os Estados-Membros devem estabelecer procedimentos para a
concessao, recusa, suspensao, revogagdo ou alteracdo de uma autoriza-
¢do de distribuicdo por grosso.

4. Os procedimentos referidos no n.° 3 ndo devem exceder 90 dias a
contar, se for caso disso, da data em que a autoridade competente
recebeu o pedido nos termos do direito nacional.

5. A autoridade competente deve:

a) Informar o requerente do resultado da avaliagdo;
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b) Conceder, recusar ou alterar a autorizacao de distribuicdo por grosso; e

¢) Introduzir as informagdes pertinentes da autorizagdo na base de da-
dos do fabrico e distribuigdo por grosso a que se refere o artigo 91.°.

Artigo 101.°

Obrigacées dos distribuidores por grosso

1. Os distribuidores por grosso s6 devem abastecer-se de medicamen-
tos veterinarios junto de titulares de uma autorizacdo de fabrico ou de
outros titulares de uma autorizagdo de distribui¢do por grosso.

2. Um distribuidor por grosso s6 pode fornecer medicamentos vete-
rindrios a pessoas autorizadas a realizar atividades de venda a retalho
num Estado-Membro em conformidade com o artigo 103.°, n.° 1, a
outros distribuidores por grosso de medicamentos veterinarios € a outras
pessoas ou entidades autorizadas em conformidade com a legislagao
nacional.

3. O titular de uma autoriza¢do de distribui¢do por grosso deve dis-
por, de modo permanente, dos servicos de, pelo menos, uma pessoa
responsavel pela distribuigdo por grosso.

4. Os distribuidores por grosso asseguram, dentro dos limites da sua
responsabilidade, um aprovisionamento adequado e continuo do medi-
camento veterinario as pessoas autorizadas a fornecé-lo nos termos do
artigo 103.°, n.° 1, por forma a cobrir as necessidades em matéria de
saide animal do Estado-Membro relevante.

5. Um distribuidor por grosso deve cumprir as boas praticas de dis-
tribuigdo para medicamentos veterindrios referidas no artigo 99.°, n.° 6.

6.  Os distribuidores por grosso devem informar imediatamente a au-
toridade competente e, se necessario, o titular da autorizagdo de intro-
ducdo no mercado, dos medicamentos que recebam ou que lhes sejam
oferecidos e que identifiquem como medicamentos falsificados ou que
suspeitem serem falsificados.

7. Os distribuidores por grosso devem conservar registos pormenori-
zados pelo menos das seguintes informagodes relativamente a cada tran-
sacao:

a) Data da transagao;

b) Nome do medicamento veterinario, incluindo, se for caso disso, a
forma farmacéutica ¢ a dosagem;

¢) Numero do lote;

d) Prazo de validade do medicamento veterinario;

e) Quantidade recebida ou fornecida, indicando a dimensdo da emba-
lagem ¢ o numero de embalagens;
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f) Nome ou firma e domicilio ou sede social do fornecedor, em caso de
compra, ou do destinatario, em caso de venda.

8. Pelo menos uma vez por ano, o titular de uma autorizagdo de
distribuigdo por grosso deve realizar uma auditoria pormenorizada as
existéncias e comparar as entradas ¢ saidas de medicamentos veterina-
rios com os medicamentos veterindrios a data ainda detidos. Todas as
discrepancias devem ser registadas. Os registos devem estar disponiveis
para efeitos de inspe¢do pelas autoridades competentes durante um
prazo de cinco anos.

Artigo 102.°

Comércio paralelo de medicamentos veterinarios

1. Para efeitos do comércio paralelo de medicamentos veterinarios, o
distribuidor por grosso deve garantir que o medicamento veterinario que
tenciona obter num Estado-Membro («Estado-Membro de origemy») e
que tenciona distribuir noutro Estado-Membro («Estado-Membro de
destinoy») partilham uma origem comum com o medicamento veterinario
j& autorizado no Estado-Membro de destino. Considera-se que os me-
dicamentos veterinarios partilham uma origem comum se preencherem
todas as seguintes condig¢des:

a) Tém a mesma composi¢ao qualitativa e quantitativa de substancias
ativas e de excipientes;

b) Tém a mesma forma farmacéutica;

¢) Tém a mesma informagdo clinica e, se for caso disso, o mesmo
intervalo de seguranca; e

d) Foram fabricados pelo mesmo fabricante ou por um fabricante que
trabalha sob liceng¢a de acordo com a mesma formula.

2. O medicamento veterinario obtido de um Estado-Membro de ori-
gem deve cumprir os requisitos de rotulagem e linguisticos do Estado-
-Membro de destino.

3. As autoridades competentes estabelecem procedimentos adminis-
trativos para o comércio paralelo de medicamentos veterinarios € um
procedimento administrativo para a autoriza¢do de pedidos de comércio
paralelo de tais medicamentos.

4. As autoridades competentes do Estado-Membro de destino dispo-
nibilizam ao publico, na base de dados de medicamentos referida no
artigo 55.° a lista de medicamentos veterinarios que sdo autorizados a
ser comercializados em paralelo nesse Estado-Membro.

5. Os distribuidores por grosso que ndo sejam o titular da autorizagdo
de introdug@o no mercado devem notificar o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado e a autoridade competente do Estado-Membro
de origem da sua intencdo de comercializar em paralelo o medicamento
veterinario num Estado-Membro de destino.

6.  Os distribuidores por grosso que pretendam comercializar em pa-
ralelo um medicamento veterinario num Estado-Membro de destino
devem cumprir, no minimo, as seguintes obrigagdes:

a) Apresentar uma declaragdo a autoridade competente no Estado-Mem-
bro de destino e adotar as medidas adequadas para garantir que o
distribuidor por grosso no Estado-Membro de origem ird manté-lo
informado sobre quaisquer situagdes relacionadas com farmacovigi-
lancia;
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b) Notificar o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado no Es-
tado-Membro de destino sobre o medicamento veterinario a ser ob-
tido no Estado-Membro de origem e a ser comercializado no Estado-
-Membro de destino, pelo menos um més antes de apresentar a au-
toridade competente o pedido de autorizagdo de comércio paralelo
para esse medicamento veterinario;

¢) Apresentar uma declaragdo por escrito a autoridade competente do
Estado-Membro de destino em como o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado no Estado-Membro de destino foi notificado
nos termos da alinea b), juntamente com uma copia dessa notifica-
¢a0;

d) Nao comercializar um medicamento veterinario que tenha sido reco-
lhido do mercado do Estado-Membro de origem ou do Estado-Mem-
bro de destino, por razdes de qualidade, seguranca ou eficécia;

e) Recolher suspeitas de eventos adversos e comunica-las ao titular da
autorizacdo de introdu¢do no mercado do medicamento veterinario
comercializado em paralelo.

7.  As seguintes informagdes devem ser anexadas a lista a que se
refere o n.° 4 para todos os medicamentos veterinarios:

a) Nome dos medicamentos veterinarios;
b) Substancias ativas;
¢) Formas farmacéuticas;

d) Classificagao do medicamento veterinario no Estado-Membro de des-
tino;

e) Numero da autorizagdo de introdugdo no mercado dos medicamentos
veterindrios no Estado-Membro de origem;

f) Numero da autorizagdo de introdugdo no mercado dos medicamentos
veterinarios no Estado-Membro de destino;

g) Nome ou firma e domicilio ou sede social do distribuidor por grosso
no Estado-Membro de origem e do distribuidor por grosso no Esta-
do-Membro de destino;

8. O presente artigo ndo se aplica aos medicamentos veterinarios
autorizados por procedimento centralizado.

Secg¢ao 2

Venda a retalho

Artigo 103.°

Venda a retalho de medicamentos veterinarios e conservaciao de
registos

1. As regras relativas a venda a retalho de medicamentos veterinarios
sdo determinadas pela legislagdo nacional, salvo disposi¢do em contrario
do presente regulamento.

2. Sem prejuizo do disposto no artigo 99.°, n.° 4, os retalhistas de
medicamentos veterinarios s6 podem obter medicamentos veterinarios
junto dos titulares de uma autorizacdo de distribui¢do por grosso.

3. Os retalhistas de medicamentos veterindrios devem conservar re-
gistos pormenorizados das seguintes informagdes relativamente a cada
transacdo de medicamentos veterinarios que necessitam de receita mé-
dico-veterinaria nos termos do artigo 34.°:
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a) Data da transagao;

b) Nome do medicamento veterinario, incluindo, se for caso disso, a
forma farmacéutica ¢ a dosagem;

¢) Numero do lote;
d) Quantidade recebida ou fornecida;

e) Nome ou firma e domicilio ou sede social do fornecedor, em caso de
compra, ou do destinatario, em caso de venda;

f) Nome e dados de contacto do médico veterindrio que prescreveu o
medicamento e, se for caso disso, uma copia da receita médico-
-veterinaria;

g) Numero da autoriza¢do de introducdo no mercado.

4. Caso o considerem necessario, os Estados-Membros podem exigir
que os retalhistas conservem registos pormenorizados de qualquer tran-
sacdo de medicamentos veterinarios ndo sujeitos a receita médico-vete-
rinaria.

5. Pelo menos uma vez por ano, o retalhista deve realizar uma au-
ditoria pormenorizada as existéncias e comparar as entradas e saidas de
medicamentos veterinarios registados com os medicamentos veterinarios
a data ainda detidos. Todas as discrepancias devem ser registadas. Os
resultados da auditoria pormenorizada e os registos a que se refere o
n.° 3 do presente artigo devem estar disponiveis para efeitos de inspegdo
pelas autoridades competentes em conformidade com o artigo 123.°
durante um prazo de cinco anos.

6. Os Estados-Membros podem impor condig¢des, justificadas por
motivos de prote¢do da saude publica e animal ou do ambiente, para
a venda a retalho de medicamentos veterinarios no seu territdrio, desde
que estas condigdes respeitem o direito da Unido, sejam proporcionadas
e ndo discriminatorias.

Artigo 104.°

Venda a retalho de medicamentos veterinarios a distincia

1. As pessoas autorizadas a fornecer medicamentos veterinarios em
conformidade com o artigo 103.°, n.° 1 do presente regulamento, podem
vender medicamentos veterinarios através dos servigos da sociedade da
informagdo na ace¢do da Diretiva (UE) 2015/1535 do Parlamento Eu-
ropeu e do Conselho (7) a pessoas singulares ou coletivas estabelecidas
na Unido desde que esses medicamentos veterinarios ndo sejam sujeitos
a receita médico-veterinaria nos termos do artigo 34.° do presente re-
gulamento e desde que cumpram o presente regulamento ¢ o direito
aplicavel do Estado-Membro em que os medicamentos sdo vendidos a
retalho.

(7) Diretiva (UE) 2015/1535 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de
setembro de 2015, relativa a um procedimento de informagdo no dominio das
regulamentagdes técnicas e das regras relativas aos servigos da sociedade da
informagdo (JO L 241 de 17.9.2015, p. 1).
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2. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1 do presente artigo, um Esta-
do-Membro pode permitir que pessoas autorizadas a fornecer medica-
mentos veterinarios em conformidade com o artigo 103.°, n.° 1, vendam
medicamentos veterinarios sujeitos a receita médico-veterindria nos ter-
mos do artigo 34.° através dos servigos da sociedade da informagéo,
desde que o Estado-Membro em questdo tenha previsto um sistema
seguro para estes fornecimentos. A referida autorizagdo s6 pode ser
concedida a pessoas estabelecidas no territorio desse Estado-Membro
e o fornecimento s6 pode ter lugar no territorio desse Estado-Membro.

3. O Estado-Membro a que se refere o n.° 2 deve assegurar que estdo
em vigor medidas adaptadas que garantam que os requisitos relativos a
uma receita médico-veterinaria sdo respeitados no que se refere ao
fornecimento através dos servigos da sociedade de informagdo e deve
notificar a Comissdo ¢ os outros Estados-Membros, se fizer uso da
derrogagdo a que se refere o n.° 2, devendo, sempre que necessario,
cooperar com a Comissdo e os outros Estados-Membros para evitar
eventuais consequéncias nao intencionais desse fornecimento. Os Esta-
dos-Membros estabelecem regras em matéria de sangdes adequadas para
assegurar o respeito das regras nacionais adotadas, incluindo regras
sobre a retirada ou revogacdo destas autorizagdes.

4. As pessoas e atividades a que se referem os n.® 1 e 2 do presente
artigo estdo sujeitas aos controlos referidos no artigo 123.° pela autori-
dade competente do Estado-Membro em que o retalhista esta estabele-
cido.

5. Para além dos requisitos de informagdo constantes do artigo 6.° da
Diretiva 2000/31/CE do Parlamento Europeu ¢ do Conselho (?), os reta-
lhistas autorizados que vendem medicamentos veterinarios através dos
servigos da sociedade da informagdo devem fornecer, pelo menos, as
seguintes informacdes:

a) Os dados de contacto da autoridade competente do Estado-Membro
no qual o retalhista autorizado que vende os medicamentos veteri-
narios esta estabelecido;

b) Uma hiperligacdo ao sitio Web do Estado-Membro de estabeleci-
mento, criado nos termos do n.° 8 do presente artigo;

¢) O logodtipo comum estabelecido em conformidade com o n.° 6 do
presente artigo, claramente visivel em todas as paginas do sitio Web
relacionado com a venda a distancia de medicamentos veterinarios e
contém uma hiperligagdo para o retalhista na lista de retalhistas
autorizados referida no n.° 8, alinea c) do presente artigo.

6. A Comisséo cria um log6tipo comum nos termos do n.° 7 que seja
reconhecivel em toda a Unido e permita simultaneamente identificar o
Estado-Membro onde se encontra estabelecida a pessoa que esta auto-
rizada a vender medicamentos veterindrios a distancia. O logoétipo deve
ser claramente visivel nos sitios Web relativos a venda a distancia.

7. A Comissdo adota, sob a forma de atos de execucdo, o formato do
logotipo comum a que se refere o n.° 6 do presente artigo. Os referidos
atos de execugdo sdo adotados pelo procedimento de exame a que se
refere o artigo 145.°, n.° 2.

(®) Diretiva 2000/31/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 8 de junho
de 2000, relativa a certos aspetos legais dos servicos da sociedade de infor-
macdo, em especial do comércio eletronico, no mercado interno (Diretiva
sobre o comércio eletronico) (JO L 178 de 17.7.2000, p. 1).
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8.  Cada Estado-Membro deve criar um sitio Web relativo a venda de
medicamentos veterinarios a distancia, com, pelo menos, as seguintes
informagoes:

a) Informagdes sobre o direito nacional aplicavel a possibilidade de
venda a distancia de medicamentos veterinarios através de servigos
da sociedade da informag¢do, em conformidade com os n.”* 1 e 2,
incluindo informagdes sobre a possibilidade de existirem diferencas
entre os Estados-Membros no que se refere a classificagdo do for-
necimento dos medicamentos veterinarios;

b) Informagdes sobre o logdtipo comum;

¢) Uma lista dos retalhistas estabelecidos no Estado-Membro autoriza-
dos a propor a venda a distancia de medicamentos através dos ser-
vigos da sociedade da informagdo, em conformidade com os n.”® 1 e
2, bem como os enderecos dos sitios Web desses retalhistas autori-
zados.

9. A Agéncia deve criar um sitio Web que preste informagdes sobre
o logdtipo comum. O sitio Web da Agéncia deve mencionar expressa-
mente que os sitios Web dos Estados-Membros dispdem de informagdes
sobre pessoas autorizadas a propor medicamentos veterinarios para
venda a distancia através dos servigos da sociedade da informagdo no
Estado-Membro relevante.

10.  Os Estados-Membros podem impor condig¢des, justificadas por
razdes de protegdo da saude publica, a venda a retalho, no seu territdrio,
de medicamentos veterinarios propostos para venda a distancia através
dos servi¢os da sociedade da informacao.

11.  Os sitios Web criados pelos Estados-Membros devem incluir uma
hiperligagdo para o sitio Web da Agéncia criado nos termos do n.° 9.

Artigo 105.°

Receitas médico-veterinarias

1.  Uma receita médico-veterinaria de um medicamento antimicro-
biano para metafilaxia s6 pode ser emitida apdés um diagnostico da
doenga infeciosa por um médico veterinario.

2. O médico veterinario deve poder fornecer uma justificacdo para a
emissdo de uma receita médico-veterinaria de medicamentos antimicro-
bianos, nomeadamente para metafilaxia e para profilaxia.

3. Uma receita médico-veterindria s6 pode ser emitida apds um
exame clinico ou outra avaliagdo adequada do estado de saude do
animal ou grupo de animais por um médico veterinario.

4. Em derrogagdo ao disposto no artigo 4.°, n ponto 33, e no n.° 3 do
presente artigo, um Estado-Membro pode permitir que uma receita mé-
dico-veterinaria seja emitida por um profissional que ndo seja médico
veterinario, que esteja habilitado para o efeito em conformidade com o
direito nacional aplicavel a data de entrada em vigor do presente regu-
lamento. As referidas receitas s6 sdo validas nesse Estado-Membro e
ndo podem abranger prescricdes de medicamentos antimicrobianos nem

de outros medicamentos veterinarios para os quais ¢ necessario um
diagndstico feito por um médico veterinario.

Os n.® 5, 6, 8,9 ¢ 11 do presente artigo sdo aplicaveis, com as devidas
adaptagdes, as receitas médico-veterindrias emitidas por um profissional
que ndo seja médico veterinario.
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5. Uma receita médico-veterinaria deve incluir, pelo menos, os se-
guintes elementos:

a) Identificacdo do animal ou grupos de animais a tratar;

b) Nome completo e dados de contacto do proprietario ou do detentor
do animal;

¢) Data de emissao;

d) Nome completo e dados de contacto do médico veterinario, incluin-
do, se disponivel, o niimero profissional;

e) Assinatura ou uma forma de identificacdo eletronica equivalente do
médico veterinario;

f) Nome do medicamento prescrito, incluindo as suas substancias ati-
vas;

g) Forma farmacéutica e dosagem;

h) Quantidade prescrita ou nimero de embalagens, incluindo a dimen-
sdo da embalagem;

i) Posologia;

j) Para espécies animais produtoras de géneros alimenticios, intervalo
de seguranca, ainda que tal intervalo seja igual a zero;

k) Todas as adverténcias necessarias para assegurar a correta utilizacao,
incluindo, se for caso disso, para assegurar uma utilizagdo prudente
de antimicrobianos;

1) Se o medicamento for prescrito nos termos dos artigos 112.°, 113.°
e 114.°, uma declaragdo nesse sentido;

m) Se o medicamento for prescrito nos termos do artigo 107.°, n.°® 3 e
4, uma declara¢ao nesse sentido.

6. A quantidade de medicamentos prescrita deve limitar-se ao neces-
sario para o tratamento ou o fim em causa. Os medicamentos antimi-
crobianos para metafilaxia ou profilaxia, s6 podem ser prescritos por um
periodo limitado, para abranger o periodo de risco.

7.  As receitas médico-veterinarias emitidas em conformidade com o
n.° 3 devem ser reconhecidas em toda a Unido.

8. A Comissdo, sob a forma de atos de execugdo, pode estabelecer
um modelo de formato para os requisitos previstos no n.° 5 do presente
artigo. Esse modelo de formato deve também ser disponibilizado em
versdo eletronica. Os referidos atos de execucdo sao adotados pelo
procedimento de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

9. O medicamento prescrito deve ser fornecido de acordo com o
direito nacional aplicavel.

10.  Uma receita médico-veterinaria de medicamentos antimicrobianos
tem um prazo de validade de cinco dias a contar da data da sua emissao.

11.  Além dos requisitos previstos no presente artigo, os Estados-
-Membros podem estabelecer regras sobre a conservacdo de registos
pelos médicos veterinarios das receitas médico-veterindrias por eles
emitidas.
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12.  Nio obstante o disposto no artigo 34.°, um medicamento veteri-
nario classificado como sujeito a receita médico-veterinaria nos termos
do referido artigo pode ser administrado sem uma receita médico-vete-
rinaria por um médico veterinario pessoalmente, salvo disposi¢do em
contrario do direito nacional aplicavel. O médico veterinario deve con-
servar registos das referidas administracdes sem receita efetuadas pes-
soalmente de acordo com o direito nacional aplicavel.

Artigo 106.°

Utilizacdo de medicamentos

1.  Os medicamentos veterinarios devem ser utilizados em conformi-
dade com os termos da autoriza¢do de introdugdo no mercado.

2. A utiliza¢ao de medicamentos veterinarios em conformidade com
a presente secgo ¢ realizada sem prejuizo do disposto nos artigos 46.° e
47.° do Regulamento (UE) 2016/429.

3. Os Estados-Membros podem estabelecer todos os procedimentos
que considerem necessarios para a aplicagdo dos artigos 110.° a 114.° ¢
116.°.

4. Os Estados-Membros podem, se devidamente justificado, decidir
que um medicamento veterinario s6 pode ser administrado por um
médico veterinario.

5. Os medicamentos veterinarios imunoldgicos inativados a que se
refere o artigo 2.°, n.° 3, s6 podem ser utilizados nos animais nele
referidos em circunstancias excecionais, de acordo com uma receita
médico-veterinaria, ¢ se nenhum medicamento veterinario imunologico
estiver autorizado para a espécie animal ¢ a indicagdo visadas.

6. A Comissdo adota atos delegados, nos termos do artigo 147.°, a
fim de completar o presente artigo, na medida do necessario, no que diz
respeito a estabelecer regras relativas as medidas adequadas para garan-
tir a utilizacdo segura e eficaz de medicamentos veterinarios autorizados
e prescritos para administragdo por via oral através de outras vias que
nao a do alimento medicamentoso, tais como através da mistura do
medicamento veterindrio na dgua de bebida ou através da mistura ma-
nual do medicamento veterinario nos alimentos para animais, ¢ adminis-
trados pelo detentor dos animais a animais produtores de géneros ali-
menticios. A Comissdo tem em conta o parecer cientifico da Agéncia
aquando da adogdo desses atos delegados.

Artigo 107.°

Utilizacio de medicamentos antimicrobianos

1.  Os medicamentos antimicrobianos ndo podem ser administrados
por rotina nem para compensar a falta de higiene, uma criagdo animal
inadequada ou a falta de zelo ou para compensar uma ma gestdo da
exploracdo pecudria.

2. Os medicamentos antimicrobianos ndo podem ser utilizados em
animais com o objetivo de promover o seu crescimento nem para au-
mentar o rendimento.
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3. Os medicamentos antimicrobianos ndo podem ser utilizados para
profilaxia, exceto em circunstancias excecionais, para administragdo a
um dado animal ou a um nimero restrito de animais, quando o risco de
uma infe¢do ou de uma doenga infeciosa ¢ muito elevado e as conse-
quéncias sao suscetiveis de ser graves.

Nesses casos, a utilizagdo de medicamentos antibidticos para profilaxia

deve ser limitada & administracdo a apenas um animal individual, nas
condigdes estabelecidas no primeiro paragrafo.

4. Os medicamentos antimicrobianos s6 podem ser utilizados para
fins de metafilaxia quando o risco de disseminagdo de uma infegdo
ou de uma doenga infeciosa no grupo de animais ¢ elevado e nao
existem alternativas disponiveis adequadas. Os Estados-Membros po-
dem fornecer orientagdes sobre tais alternativas adequadas e apoiam
ativamente o desenvolvimento e a aplicagdo de orientagdes que promo-
vam a compreensdo dos fatores de risco associados a metafilaxia e
incluam critérios para a sua aplicagao.

5. Os medicamentos que contém os antimicrobianos designados a
que se refere o artigo 37.°, n.° 5, ndo podem ser utilizados em confor-
midade com os artigos 112.°, 113.° ¢ 114.°.

6. A Comissao pode, sob a forma de atos de execucdo e tendo em
conta o parecer cientifico da Agéncia, estabelecer uma lista de antimi-
crobianos que:

a) Ndo podem ser utilizados em conformidade com os artigos 112.°,
113.° ¢ 114.°: ou

b) S6 podem ser utilizados em conformidade com os artigos 112.°,
113.° ¢ 114.°, sob reserva de determinadas condigdes.

Ao adotar os referidos atos de execu¢do, a Comissdo deve ter em conta
os seguintes critérios:

a) Os riscos para a saide animal ou para a saude publica se o antimi-
crobiano for utilizado em conformidade com os artigos 112.°, 113.° ¢
114.%

b) Os riscos para a saiide animal ou para a saude publica em caso de
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos;

¢) A disponibilidade de outros tratamentos para os animais;

d) A disponibilidade de outros tratamentos antimicrobianos para os
seres humanos;

e) O impacto sobre a aquicultura e a producdo animal se o animal
afetado pela doenga nao for tratado.

Os referidos atos de execugdo sdo adotados pelo procedimento de
exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

7. Um Estado-Membro pode ainda restringir ou proibir o uso de
certos antimicrobianos em animais no seu territorio, se a administragdo
de tais antimicrobianos em animais for contraria a aplicacdo de uma
politica nacional em matéria de uso prudente de antimicrobianos.

8. As medidas adotadas pelos Estados-Membros com base no n.° 7
devem ser proporcionadas e justificadas.

9. O Estado-Membro informa a Comissdo da adogdo de todas as
medidas nos termos do n.° 7.
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Artigo 108.°

Conservacio de registos pelos proprietarios e detentores de animais
produtores de géneros alimenticios

1. Os proprietarios ou, quando os animais ndo sdo mantidos pelos
proprietarios, os detentores de animais produtores de géneros alimenti-
cios devem conservar registos dos medicamentos que administram aos
animais e, se aplicavel, uma copia da receita médico-veterinaria.

2. Os registos referidos no n.° 1 devem incluir:

a) Data da primeira administragdo do medicamento aos animais;
b) Nome do medicamento,

¢) Quantidade do medicamento administrada;

d) Nome ou firma e domicilio ou sede social do fornecedor;

e) Prova de aquisi¢do dos medicamentos que usam;

f) Identificacdo do animal ou grupo de animais tratados;

g) Nome e dados de contacto do médico veterindrio que prescreveu os
medicamentos, se for caso disso;

h) Intervalo de seguranga, ainda que tal intervalo seja igual a zero;
1) Duracdo do tratamento;

3. Se as informagdes a registar nos termos do n.° 2 do presente artigo
j& estdo disponiveis na coépia de uma receita médico-veterindria, num
registo mantido na exploracdo ou, no caso de equideos, estdo registadas
no documento de identificacdo Unico vitalicio a que se refere o ar-
tigo 8., n.° 4, nfo é necessario um registo separado.

4. Os Estados-Membros podem estabelecer requisitos adicionais em
matéria de conservacdo de registos pelos proprietarios e detentores de
animais produtores de géneros alimenticios.

5. As informagdes contidas nesses registos devem estar disponiveis
para efeitos de inspe¢do pelas autoridades competentes em conformi-
dade com o artigo 123.° durante um periodo de pelo menos cinco anos.

Artigo 109.°

Obrigacoes de conservacio de registos para equideos

1. A Comissdo adota atos delegados, nos termos do artigo 147.°, a
fim de completar o presente regulamento, no que diz respeito ao con-
teudo e formato das informagdes necessarias para aplicar os artigos
112.°, n.° 4, e 115.°, n.° 5, ¢ que devem constar do documento de
identificagéo Gnico vitalicio a que se refere o artigo 8.°, n.° 4.

2. A Comissdo adota, sob a forma de atos de execucdo, modelos de
formularios para o registo das informagdes necessarias para aplicar os
artigos 112.°, n.° 4, e 115.°, n.° 5, ¢ que devem constar do documento
de identificagdo unico vitalicio a que se refere o artigo 8.°, n.° 4. Os
referidos atos de execugdo sao adotados pelo procedimento de exame a
que se refere o artigo 145.°, n.° 2.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 79

Artigo 110.°

Uso de medicamentos veterinarios imunologicos

1. As autoridades competentes podem, em conformidade com o di-
reito nacional aplicavel, proibir o fabrico, a importacdo, a distribuigdo, a
posse, a venda, o fornecimento ou o uso de medicamentos veterindrios
imunoldgicos na totalidade ou em parte do seu territorio se uma das
seguintes condi¢des, pelo menos, estiver preenchida:

a) A administragdo do medicamento aos animais pode interferir na
execugdo de um programa nacional de diagnostico, controlo ou er-
radica¢do de doengas nos animais;

b) A administragdo do medicamento aos animais pode causar dificul-
dades na certificacdo da auséncia de doenca nos animais vivos ou
contaminagdo de alimentos ou de outros produtos obtidos a partir
dos animais medicados;

c) As estirpes dos agentes de doenga em relacdo as quais o medica-
mento ¢ suposto conferir imunidade sdo praticamente inexistentes em
termos de distribui¢do geografica no territério em causa.

2. Em derrogagdo ao disposto no artigo 106.°, n.° 1 do presente
regulamento, e na auséncia de um medicamento veterinario a que se
refere o artigo 116.° do presente regulamento, em caso de surto de uma
doenga listada a que se refere o artigo 5.° do Regulamento (UE)
2016/429 ou de uma doenga emergente a que se refere o artigo 6.°
do citado regulamento, uma autoridade competente pode autorizar a
utilizagdo de um medicamento veterinario imunoldgico ndo autorizado
no territério da Unido.

3.  Em derrogagdo ao disposto no artigo 106.°, n.° 1 do presente
regulamento, sempre que um medicamento veterinario imunoldgico foi
autorizado mas ja ndo estd disponivel na Unido para uma doencga nao
referida no artigo 5.° ou 6.° do Regulamento (UE) 2016/429 mas que ja
estd presente na Unido, uma autoridade competente pode, no interesse
da satde animal ¢ do bem-estar animal e da saude publica, permitir,
caso a caso, a utilizagdo de um medicamento veterinario imunologico
nao autorizado na Unido.

4. As autoridades competentes devem informar sem demora a Co-
missdo, sempre que os n.°° 1, 2 e 3 sdo aplicados, juntamente com
informagdes sobre as condi¢des impostas no ambito da aplicacao desses
nimeros.

5. Nos casos em que um animal se destine a ser exportado para um
pais terceiro, estando assim sujeito a disposi¢des sanitarias especificas
obrigatdrias nesse pais terceiro, uma autoridade competente pode per-
mitir a utilizagdo, apenas para esse animal em causa, de um medica-
mento veterinario imunologico que ndo seja abrangido por uma autori-
zagdo de introdu¢do no mercado no Estado-Membro relevante, mas cuja
utilizagdo seja autorizada no pais terceiro para o qual o animal é ex-
portado.

Artigo 111.°

Uso de medicamentos veterinarios por médicos veterindrios que
prestam servicos noutros Estados-Membros

1.  Um médico veterindrio que esteja autorizado a prestar servicos
num Estado-Membro diferente daquele em que o médico veterinario
esta estabelecido («Estado-Membro de acolhimento») é autorizado a
deter ¢ a administrar medicamentos veterinarios nao autorizados no
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Estado-Membro de acolhimento aos animais ou grupos de animais sob o
seu cuidado na quantidade necessaria, sem exceder a quantidade neces-
saria para o tratamento prescrito pelo médico veterinario, desde que
estejam cumpridas as seguintes condigdes:

a) Foi concedida uma autorizagdo de introdu¢do no mercado do medi-
camento veterinario a ser administrado aos animais pelas autoridades
competentes do Estado-Membro em que o médico veterinario esta
estabelecido ou pela Comissao;

b) Os medicamentos veterinarios em causa sdo transportados pelo mé-
dico veterinario no respetivo acondicionamento de origem;

¢) O médico veterinario segue as boas praticas veterindrias aplicadas no
Estado-Membro de acolhimento;

d) O médico veterinario estabelece o intervalo de seguranga especifi-
cado na rotulagem ou no folheto informativo do medicamento vete-
rinario utilizado;

e) O médico veterinario ndo vende a retalho nenhum medicamento
veterinario a um proprietario ou detentor dos animais tratados no
Estado-Membro de acolhimento, a menos que tal seja permitido ao
abrigo das regras do Estado-Membro de acolhimento;

2. On.° 1 ndo se aplica aos medicamentos veterinarios imunologicos,
exceto no caso de toxinas e soros.

Artigo 112.°

Uso de medicamentos fora dos termos da autorizacio de introducio
no mercado em espécies animais nio produtoras de géneros
alimenticios

1.  Em derrogagio ao disposto no artigo 106.°, n.° 1, caso ndo exista
num Estado-Membro nenhum medicamento veterinario autorizado para
uma indica¢@o relativa a uma espécie animal ndao produtora de géneros
alimenticios, o médico veterinario responsavel pode, sob a sua respon-
sabilidade pessoal direta e em particular para evitar um sofrimento
inaceitavel, tratar excecionalmente os animais em causa com o seguinte
medicamento:

a) Um medicamento veterinario autorizado ao abrigo do presente regu-
lamento no Estado-Membro relevante ou noutro Estado-Membro,
para utilizagdo na mesma espécie ou noutra espécie animal, para a
mesma ou para outra indicagao;

b) Se ndo existir um medicamento veterinario como referido na alinea
a) do presente nimero, um medicamento para uso humano autori-
zado em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE ou o Regula-
mento (CE) n.° 726/2004;

¢) Se ndo existir um medicamento como referido na alinea a) ou b), do
presente niumero, um medicamento veterinrio preparado extempora-
neamente, em conformidade com os termos de uma receita médico-
-veterinaria.
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2. Com excec¢do dos medicamentos veterinarios imunoldgicos, caso
ndo esteja disponivel um medicamento como referido no n.° 1, o mé-
dico veterinario responsavel pode, sob a sua responsabilidade direta e
em particular para evitar causar um sofrimento inaceitavel, tratar exce-
cionalmente um animal ndo produtor de géneros alimenticios com um
medicamento veterindrio autorizado num pais terceiro para a mesma
espécie animal ¢ a mesma indicagdo.

3. O médico veterinario pode administrar ele proprio o medicamento
ou permitir que outra pessoa o faca sob a responsabilidade do médico
veterinario, em conformidade com as disposi¢des nacionais.

4. O presente artigo aplica-se igualmente ao tratamento por um mé-
dico veterinario de um animal da espécie equina desde que este seja
declarado como ndo sendo destinado a abate para consumo humano no
documento de identificagéo unico vitalicio referido no artigo 8.°, n.° 4.

5. O presente artigo aplica-se igualmente quando ndo esta disponivel
no Estado-Membro relevante um medicamento veterinario autorizado.

Artigo 113.°

Uso de medicamentos fora dos termos da autorizacio de introducao
no mercado em espécies animais terrestres produtoras de géneros
alimenticios

1. Em derrogagdo ao disposto no artigo 106.°, n.° 1, caso ndo exista
num Estado-Membro nenhum medicamento veterinario autorizado para
uma indica¢do relativa a uma espécie animal terrestre produtora de
géneros alimenticios, o médico veterinario responsavel pode, sob a
sua responsabilidade pessoal direta e em particular para evitar um so-
frimento inaceitavel, tratar excecionalmente os animais em causa com o
seguinte medicamento:

a) Um medicamento veterinario autorizado ao abrigo do presente regu-
lamento no Estado-Membro relevante ou noutro Estado-Membro,
para utilizagdo na mesma ou noutra espécie animal terrestre produ-
tora de géneros alimenticios, para a mesma ou para outra indicagao;

b) Se nao existir um medicamento veterinario como referido na alinea
a), do presente numero, um medicamento veterinario autorizado ao
abrigo do presente regulamento no Estado-Membro relevante para
utilizagdo numa espécie animal ndo produtora de géneros alimenti-
cios para a mesma indicagao;

¢) Se ndo existir um medicamento veterinario como referido na alinea
a) ou b) do presente nimero, um medicamento para uso humano
autorizado em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE ou o Re-
gulamento (CE) n.° 726/2004; ou

d) Se ndo existir um medicamento como referido na alinea a), b) ou c),
do presente nimero, um medicamento veterindrio preparado extem-
poraneamente, em conformidade com os termos de uma receita mé-
dico-veterindria.

2. Com excec¢do dos medicamentos veterinarios imunoldgicos, caso
ndo esteja disponivel um medicamento como referido no n.° 1, o mé-
dico veterinario responsavel pode, sob a sua responsabilidade pessoal
direta e em particular para evitar causar um sofrimento inaceitavel, tratar
excecionalmente animais terrestres produtores de géneros alimenticios
com um medicamento veterinario autorizado num pais terceiro para a
mesma espécie animal ¢ a mesma indicacao.
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3. O médico veterindrio pode administrar ele proprio o medicamento
ou permitir que outra pessoa o faga sob a responsabilidade do médico
veterinario, em conformidade com as disposi¢des nacionais.

4. As substancias farmacologicamente ativas incluidas no medica-
mento utilizado em conformidade com os n.”* 1 ¢ 2 do presente artigo
sdo permitidas de acordo o com o Regulamento (CE) n.° 470/2009 e
com todos os atos nele baseados.

5. O presente artigo aplica-se igualmente quando ndo esta disponivel
no Estado-Membro relevante um medicamento veterinario autorizado.

Artigo 114.°

Utilizacio de medicamentos para espécies aquaticas produtoras de
géneros alimenticios

1.  Em derrogacdo ao disposto no artigo 106.°, n.° 1 caso ndo exista
num Estado-Membro nenhum medicamento veterinario autorizado para
uma indicagdo relativa a uma espécie aquatica produtora de géneros
alimenticios, o médico veterinario responsavel pode, sob a sua respon-
sabilidade pessoal direta e em particular para evitar causar um softi-
mento inaceitavel, tratar os animais em causa com os seguintes medi-
camentos:

a) Medicamentos veterinarios autorizados ao abrigo do presente regu-
lamento no Estado-Membro relevante ou noutro Estado-Membro,
para utilizagdo na mesma ou noutra espécie aquatica produtora de
géneros alimenticios e para a mesma ou para outra indicagao;

b) Se ndo existir nenhum medicamento veterinario como referido na
alinea a) do presente niimero, um medicamento veterinario autori-
zado ao abrigo do presente regulamento no Estado-Membro rele-
vante ou noutro Estado-Membro, para utilizagdo numa espécie ter-
restre produtora de géneros alimenticios, contendo uma substancia
incluida na lista estabelecida em conformidade com o n.° 3;

¢) Se ndo existir nenhum medicamento veterinario como referido na
alinea a) ou b) do presente niimero, um medicamento para uso
humano autorizado em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE
ou o Regulamento (CE) n.° 726/2004 e contendo substincias inclui-
das na lista estabelecida em conformidade com o n.° 3 do presente
artigo; ou

d) Se ndo existir nenhum medicamento como referido na alinea a), b)
ou c), do presente nimero, um medicamento veterinario preparado
extemporaneamente, em conformidade com os termos de uma receita
médico-veterinaria.

2. Em derrogagdo do disposto na alinea b) e ¢) do n.° 1, e até que a
lista a que se refere o n.° 3 seja estabelecida, o médico veterinario
responsavel pode, sob a sua responsabilidade pessoal direta e em par-
ticular para evitar um sofrimento inaceitavel, tratar excecionalmente
espécies aquaticas produtoras de géneros alimenticios de uma determi-
nada exploragdo aquicola com os seguintes medicamentos:

a) Um medicamento veterinario autorizado ao abrigo do presente regu-
lamento, no Estado-Membro relevante ou num outro Estado-Mem-
bro, para utilizagdo numa espécie animal terrestre produtora de gé-
neros alimenticios;

b) Se ndo existir nenhum medicamento veterinario como referido na
alinea a) do presente nimero, um medicamento para uso humano
autorizado em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE ou o Re-
gulamento (CE) n.° 726/2004.
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3. A Comissdo estabelece, sob a forma de atos de execugdo, o mais
tardar no prazo de cinco anos a contar de 28 de janeiro de 2022, uma
lista de substancias utilizadas em medicamentos veterinarios autorizados
na Unido para utilizagdo em espécies animais terrestres produtoras de
géneros alimenticios ou substancias contidas em medicamentos para uso
humano autorizados na Unido em conformidade com a Diretiva
2001/83/CE ou o Regulamento (CE) n.° 726/2004, que podem ser uti-
lizadas em espécies aquaticas produtoras de géneros alimenticios em
conformidade com o n.° 1 do presente artigo. Os referidos atos de
execugdo sdo adotados pelo procedimento de exame a que se refere o
artigo 145.°, n.° 2.

Aquando da adocdo desses atos de execucdo, a Comissdo deve ter em
conta os seguintes critérios:

a) Os riscos para o ambiente decorrentes do tratamento da espécie
aquatica produtora de géneros alimenticios com essas substancias;

b) O impacto na saude animal e na satde publica, se a espécie aquatica
produtora de géneros alimenticios afetada ndo puder receber um
agente antimicrobiano constante da lista estabelecida em conformi-
dade com o artigo 107.°, n.° 6;

¢) A disponibilidade ou indisponibilidade de outros medicamentos, tra-
tamentos ou medidas para a prevengdo ou tratamento de doengas ou
certas indicagdes nas espécies aquaticas produtoras de géneros ali-
menticios.

4. Com excecao dos medicamentos veterinarios imunologicos, caso
ndo esteja disponivel nenhum medicamento como referido nos n.”® 1 ¢
2, o médico veterinario responsavel pode, sob a sua responsabilidade
pessoal direta e em particular para evitar causar um sofrimento inacei-
tavel, tratar excecionalmente espécies aquaticas produtoras de géneros
alimenticios com um medicamento veterinario autorizado num pais ter-
ceiro para a mesma espécie ¢ para a mesma indicagdo.

5. O médico veterinario pode administrar ele proprio o medicamento
ou permitir que outra pessoa o faga sob a responsabilidade do médico
veterinario, em conformidade com as disposi¢des nacionais.

6. As substancias farmacologicamente ativas incluidas no medica-
mento utilizado em conformidade com os n.°* 1, 2 e 4 do presente
artigo sdo permitidas em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 470/2009 ¢ todos os atos adotados com base no mesmo.

7. O presente artigo aplica-se igualmente quando nao esta disponivel
no Estado-Membro relevante um medicamento veterinario autorizado.

Artigo 115.°

Intervalo de seguranca para medicamentos utilizados fora dos
termos da autorizacio de introducio no mercado em espécies
animais produtoras de géneros alimenticios

1. Para efeitos dos artigos 113.° € 114.°, a menos que um medica-
mento utilizado tenha o intervalo de seguranga referido no resumo das
caracteristicas do medicamento para a espécie animal em causa, 0 mé-
dico veterinario deve estabelecer um intervalo de seguranca de acordo
com os seguintes critérios:

a) Para as carnes e miudezas de mamiferos e aves de capoeira e aves de
caca de criacdo produtores de géneros alimenticios, o intervalo de
seguranca nao deve ser inferior:
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i) ao intervalo de seguranca mais longo previsto no resumo das
caracteristicas do medicamento para as carnes ¢ miudezas, mul-
tiplicado por 1,5,

il) a 28 dias, se 0o medicamento ndo for autorizado para animais
produtores de géneros alimenticios;

iii) a um dia, se o medicamento tiver um intervalo de seguranga de
zero dias e for utilizado numa familia taxonomica diferente da
espécie alvo autorizada;

b) Para o leite de animais que produzem de leite para consumo huma-
no, o intervalo de seguranga nao pode ser inferior:

i) ao intervalo de seguranga mais longo para o leite previsto no
resumo das caracteristicas do medicamento para qualquer espécie
animal, multiplicado por 1,5,

il) a sete dias, se o medicamento ndo for autorizado para animais
que produzem leite para consumo humano;

iii) a um dia, se 0 medicamento tiver um intervalo de seguranga de
Zero;

¢) Para os ovos de animais que produzem ovos para consumo humano,
o intervalo de seguranca ndo pode ser inferior:

i) ao intervalo de seguranga mais longo para os ovos previsto no
resumo das caracteristicas do medicamento para qualquer espécie
animal, multiplicado por 1,5,

ii) a 10 dias, se o medicamento nao for autorizado para animais que
produzem ovos para consumo humano;

d) Para espécies aquaticas que produzem carne para consumo humano,
o intervalo de seguranca ndo pode ser inferior:

i) ao intervalo de segurangca mais longo para qualquer espécie
aquatica indicado no resumo das caracteristicas do medicamento,
multiplicado por 1,5 e expresso em graus-dia;

il) se o medicamento for autorizado para espécies animais terrestres
produtoras de géneros alimenticios, ao intervalo de seguranga
mais longo para qualquer espécie animal produtora de géneros
alimenticios indicado no resumo das caracteristicas do medica-
mento, multiplicado por 50 e expresso em graus-dia, mas nao
superior a 500 graus-dia;

iii) a 500 graus-dias, se o medicamento ndo for autorizado para
espécies animais produtoras de géneros alimenticios;

iv) a 25 graus-dias, se o intervalo de seguranca maior para qualquer
espécie animal for de zero.
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2. Se do célculo do intervalo de seguranga de acordo com o n.° 1,
alinea a), subalinea i), alinea b), subalinea i), alinea c), subalinea i),
alinea d), subalineas i) e ii), resultar uma fracdo de dias, o intervalo de
seguranca ¢ arredondado para o numero de dias mais proximo.

3. A Comissao fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do
artigo 147.° a fim de alterar o presente artigo alterando as regras esta-
belecidas nos n.°* 1 ¢ 4 do a luz das novas provas cientificas.

4.  Para as abelhas, o médico veterinario deve determinar o intervalo
de seguranga adequado através da avaliagcdo caso a caso da situagdo
especifica de cada colmeia ou colmeias e em particular o risco de
residuos no mel ou em quaisquer outros géneros alimenticios colhidos
de colmeias para consumo humano.

5.  Em derrogagio ao disposto no artigo 113.°, n.°® 1 e 4, a Comissdo,
sob a forma de atos de execugdo, estabelece uma lista de substancias
que sdo essenciais para o tratamento da espécie equina, ou que cons-
tituem um beneficio clinico acrescentado em relagdo a outras opgdes de
tratamento disponiveis para a espécie equina, e cujo intervalo de segu-
ranga para a espécie equina, para as quais o intervalo de seguranga ¢ de
seis meses. Os referidos atos de execucdo sdo adotados pelo procedi-
mento de exame a que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

Artigo 116.°

Situacdo sanitaria

Em derrogagdo ao disposto no artigo 106.°, n.° 1, uma autoridade
competente pode autorizar a utilizagdo no seu territorio de medicamen-
tos veterinarios ndo autorizados nesse Estado-Membro, caso a situagdo
da satde animal ou publica assim o exija e a comercializagdo desses
medicamentos veterinarios for autorizada noutro Estado-Membro.

Artigo 117.°

Recolha e eliminagdo de residuos de medicamentos veterinarios

Os Estados-Membros devem assegurar a existéncia de sistemas adequa-
dos para a recolha e eliminag@o de residuos de restos ou desperdicios de
medicamentos veterinarios.

Artigo 118.°

Animais ou produtos de origem animal importados para a Unido

1. O artigo 107.°, n.° 2, é aplicavel, com as devidas adaptag¢des, aos
operadores de paises terceiros, ndo podendo esses operadores utilizar os
antimicrobianos designados a que se refere o artigo 37.°, n.° 5, na
medida em que ¢ relevante em relagdo a animais ou produtos de origem
animal exportados a partir desses paises terceiros para a Unido.

2. A Comissio adota atos delegados nos termos do artigo 147.° a fim
de completar o presente artigo, prevendo as regras pormenorizadas ne-
cessarias relativas a aplicagdo do n.° 1 do presente artigo.
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Secc¢ao 4
Publicidade

Artigo 119.°

Publicidade de medicamentos veterinarios

1.  S6 os medicamentos veterinarios que estdo autorizados ou regis-
tados num Estado-Membro podem ser objeto de publicidade nesse Es-
tado-Membro, salvo decisdo em contrario da autoridade competente em
conformidade com o direito nacional aplicavel.

2. A publicidade de um medicamento veterinario deve deixar claro
que tem por objetivo promover o fornecimento, a venda, a prescri¢ao, a
distribuicdo ou a utilizagdo do medicamento veterinario.

3. A publicidade ndo pode ser formulada de forma a sugerir que o
medicamento veterindrio pode ser um alimento para animais ou um
biocida.

4. A publicidade deve respeitar o resumo das caracteristicas do me-
dicamento veterinario objeto de publicidade.

5. A publicidade n3o pode incluir informagdes sob qualquer forma
que possam induzir em erro ou levar a uma utilizagdo incorreta do
medicamento veterinario.

6. A publicidade deve incentivar uma utilizagdo responsavel do me-
dicamento veterinario, apresentando-o de modo objetivo e sem exagerar
as suas propriedades.

7. A suspensdo de uma autorizacdo de introducdo no mercado exclui
toda a publicidade durante o periodo dessa suspensao do medicamento
veterinario no Estado-Membro em que esta suspenso.

8. Os medicamentos veterinarios ndo podem ser distribuidos para fins
promocionais, exceto em pequenas quantidades de amostras.

9.  Os medicamentos veterinarios antimicrobianos ndo podem ser dis-
tribuidos para fins promocionais como amostras ou em qualquer outra
apresentacao.

10.  As amostras a que se refere o n.° 8 devem ser adequadamente
rotuladas, indicando que sd3o amostras, ¢ devem ser dadas diretamente a
médicos veterindrios ou a outras pessoas autorizadas a fornecer tais
medicamentos veterinarios, durante eventos patrocinados ou por delega-
dos de informagdo médico-veterinaria durante as suas visitas.

Artigo 120.°
Publicidade de medicamentos veterinarios sujeitos a receita médico-

-veterinaria

1. A publicidade de medicamentos veterinarios sujeitos a receita mé-
dico-veterinaria em conformidade com o artigo 34.° s6 ¢ permitida se
for destinada exclusivamente as seguintes pessoas:

a) Médicos veterinarios;

b) Pessoas autorizadas a fornecer medicamentos veterinarios em con-
formidade com o direito nacional.
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2. Em derrogagdo ao disposto no n.° 1 do presente artigo, a publi-
cidade de medicamentos veterindrios sujeitos a receita médico-veterina-
ria em conformidade com o artigo 34.° destinada a detentores profis-
sionais de animais pode ser permitida pelo Estado-Membro, desde que
estejam cumpridas as seguintes condi¢des:

a) A publicidade ¢ limitada a medicamentos veterinarios imunoldgicos;

b) A publicidade inclui um convite expresso aos detentores profissio-
nais de animais para consultarem o médico veterinario acerca do
medicamento veterinario imunologico.

3. Nio obstante os n.°° 1 e 2, é proibida a publicidade de medica-
mentos veterinarios imunoldgicos inativados fabricados a partir de pa-
togénicos e de antigénios provenientes de um animal ou de animais de
uma unidade epidemioldgica e utilizados no tratamento desse ou desses
animais da mesma unidade epidemioldgica ou no tratamento de um
animal ou de animais de uma unidade com uma ligacdo epidemioldgica
confirmada.

Artigo 121.°
Promocao de medicamentos utilizados em animais
1.  Em caso de promo¢do de medicamentos junto das pessoas quali-
ficadas para prescrevé-los ou fornecé-los nos termos do presente regu-
lamento, é proibido entregar, oferecer ou prometer a essas pessoas,
presentes ou beneficios em dinheiro ou em espécie, exceto se forem

de baixo valor e relevantes para a pratica de prescri¢do ou fornecimento
de medicamentos.

2. As pessoas qualificadas para prescrever ou fornecer medicamentos
a que se refere o n.° 1 ndo podem solicitar nem aceitar qualquer in-
centivo proibido por forca do mesmo nimero.

3. O disposto no n.° 1 nfo obsta a oferta de acolhimento, de forma
direta ou indireta, em eventos com fins exclusivamente profissionais e
cientificos. Este acolhimento deve sempre limitar-se estritamente aos
objetivos principais do evento.

4. Os n.” 1, 2 e 3 ndo afetam as medidas ou praticas comerciais
existentes nos Estados-Membros em matéria de pregos, margens e des-
contos.

Artigo 122.°
Aplicacdo das disposicoes em matéria de publicidade

Os Estados-Membros podem estabelecer todos os procedimentos que
considerem necessarios para a aplicagdo dos artigos 119.°, 120.° ¢ 121.°.

CAPITULO VIII
INSPECOES E CONTROLOS

Artigo 123.°
Controlos
1. As autoridades competentes devem realizar controlos das seguintes
pessoas:

a) Fabricantes e importadores de medicamentos veterinarios e substan-
cias ativas;

b) Distribuidores de substancias ativas;

¢) Titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado;
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d) Titulares de uma autorizagdo de distribuicdo por grosso;
e) Retalhistas;

f) Proprietarios e detentores de animais produtores de géneros alimen-
ticios;

g) Médicos veterinarios;
h) Titulares de um registo de medicamentos veterinarios homeopaticos;

i) Titulares de medicamentos veterinarios autorizados a que se refere o
artigo 5.°, n.° 6; e

j) Quaisquer outras pessoas sujeitas a obrigagdes nos termos do pre-
sente regulamento.

2. Os controlos a que se refere o n.° 1 devem ser realizados perio-
dicamente, em funcdo do risco, a fim de verificar o cumprimento do
presente regulamento pelas pessoas a que se refere o n.° 1.

3. Os controlos em fungdo dos riscos referidos no n.° 2 devem ser
realizados pelas autoridades competentes tendo em conta, pelo menos:

a) Os riscos intrinsecos associados as atividades das pessoas referidas
no n.° 1 e a localiza¢do das suas atividades;

b) O historial das pessoas referidas no n.° 1 no que diz respeito aos
resultados de controlos efetuados e o seu anterior cumprimento;

¢) Quaisquer informagdes que possam indicar um incumprimento;

d) O impacto potencial do incumprimento sobre a saude publica, a
saude animal, o bem-estar animal ¢ o ambiente.

4. Podem ser também efetuados controlos a pedido de uma autori-
dade competente de outro Estado-Membro, da Comissao ou da Agéncia.

5. Os controlos devem ser efetuados por representantes da autoridade
competente.

6. No ambito dos controlos, podem ser efetuadas inspegdes. Essas

inspegdes podem ser efetuadas sem aviso prévio. Durante essas ins-

pecdes, os representantes de uma autoridade competente estdo habilita-

dos a, pelo menos:

a) Proceder a inspecdo de instalagdes, equipamento, meios de trans-
porte, registos, documentagao e sistemas relacionados com o objetivo
da inspegao;

b) Proceder a inspegdo e colher amostras a fim de as submeter a uma
andlise independente por um laboratdrio oficial de controlo de me-
dicamentos ou por um laboratorio designado para o efeito por um
Estado-Membro;

¢) Documentar todas as provas consideradas necessarias pelos represen-
tantes;

d) Proceder aos mesmos controlos a quaisquer partes interessadas que
exercam as tarefas exigidas pelo presente regulamento com, para ou
em nome das pessoas a que se refere o n.° 1.

7. Os representantes das autoridades competentes devem manter um
registo de cada controlo efetuado e, se necessario, elaboram um relato-
rio. A pessoa a que se refere o n.° 1 deve ser imediatamente informada
por escrito pela autoridade competente de qualquer caso de incumpri-
mento identificado pelos controlos e tem a oportunidade de apresentar
as suas observagdes num prazo fixado pela autoridade competente.
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8. As autoridades competentes devem ter em vigor procedimentos ou
disposicdes para garantir que o pessoal que efetua os controlos ndo
incorre em nenhum conflito de interesses.

Artigo 124.°

Auditorias da Comissao

A Comissao pode efetuar auditorias nos Estados-Membros as respetivas
autoridades competentes, para efeitos de confirmar a adequacdo dos
controlos efetuados pelas referidas autoridades competentes. Estas audi-
torias devem ser coordenadas com o Estado-Membro relevante e efe-
tuadas de modo a evitar encargos administrativos desnecessarios.

Apoés cada auditoria, a Comissdo elabora um relatério que contenha,
quando adequado, recomendagdes ao Estado-Membro relevante. A Co-
missdo envia o projeto de relatério a autoridade competente para que
apresente as suas observagdes ¢ tem em conta as eventuais observacdes
na elaboragdo do relatorio final. A Comissdo torna publico o relatorio
final e as observagoes.

Artigo 125.°

Certificado de conformidade

A fim de verificar a conformidade dos dados apresentados para obter
um certificado de conformidade com as monografias da Farmacopeia
Europeia, o organismo de normalizagdo das nomenclaturas e normas de
qualidade, nos termos da Convengdo relativa a Elaboragdo de uma
Farmacopeia Europeia aceite pela Decisdo 94/358/CE do Conselho (%)
(Direcao Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de
Saude (EDQM)), pode dirigir-se a Comissdo ou a Agéncia solicitando
uma inspe¢do por uma autoridade competente, quando a matéria prima
em causa for objeto de uma monografia da Farmacopeia Europeia.

Artigo 126.°

Regras especificas para as inspecdes de farmacovigilancia

1.  As autoridades competentes ¢ a Agéncia devem assegurar que
todos os dossiés principais do sistema de farmacovigilancia na Unido
sdo controlados com regularidade e que os sistemas de farmacovigilan-
cia estdo a ser corretamente aplicados.

2. A Agéncia coordena e as autoridades competentes efetuam ins-
pecdes dos sistemas de farmacovigilancia dos medicamentos veterina-
rios autorizados em conformidade com o artigo 44.°.

3.  As autoridades competentes efetuam inspegdes dos sistemas de
farmacovigilancia dos medicamentos veterindrios autorizados em con-
formidade com os artigos 47.°, 49.°, 52.° ¢ 53.°.

4. As autoridades competentes dos Estados-Membros em que os dos-
siés principais do sistema de farmacovigilancia estdo situados efetuam
inspecdes dos dossiés principais dos sistemas de farmacovigilancia.

(°) Decisdo 94/358/CE do Conselho, de 16 de junho de 1994, respeitante a
aceitagdo, em nome da Comunidade Europeia, da Convengdo relativa a ela-
boragdo de uma Farmacopeia Europeia (JO L 158 de 25.6.1994, p. 17).
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5. Nio obstante o disposto no n.° 4 do presente artigo e nos termos
do artigo 80.°, uma autoridade competente pode empreender eventuais
iniciativas em matéria de partilha de tarefas e delegacdo de responsabi-
lidades com outras autoridades competentes, para evitar a duplicagdo de
inspecdes dos sistemas de farmacovigilancia.

6.  Os resultados das inspec¢des de farmacovigilancia devem ser regis-
tados na base de dados de farmacovigilancia a que se refere o ar-
tigo 74.°.

Artigo 127.°

Prova de qualidade do produto para medicamentos veterinarios

1. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado deve ter a sua
disposicao os resultados dos testes de controlo efetuados ao medica-
mento veterinario ou aos componentes e produtos intermédios do pro-
cesso de fabrico, de acordo com os métodos previstos na autorizagdo de
introdugdo no mercado.

2. Caso uma autoridade competente constate que um lote de um
medicamento veterinario ndo estd em conformidade com o relatorio
de controlo do fabricante ou com as especificagdes previstas na autori-
zagdo de introdugdo no mercado, deve adotar medidas relativamente ao
titular da autorizagdo de introducdo no mercado ¢ ao fabricante e in-
formar em conformidade as autoridades competentes dos outros Esta-
dos-Membros onde o medicamento veterindrio esteja autorizado, bem
como a Agéncia, caso se trate de um medicamento veterinario autori-
zado pelo procedimento centralizado.

Artigo 128.°

Prova de qualidade do produto especifica para medicamentos
veterinarios imunologicos

1. Para efeitos da aplicagdo do artigo 127.°, n.° 1, as autoridades
competentes podem exigir que o titular de uma autorizagdo de introdu-
¢do no mercado de medicamentos veterindrios imunoldgicos apresente
as autoridades competentes as copias de todos os relatorios de controlo
assinados pela pessoa qualificada em conformidade com o artigo 97.°.

2. O titular de uma autorizagdo de introdug¢do no mercado de medi-
camentos veterinarios imunoldgicos deve assegurar que amostras repre-
sentativas de cada lote de medicamentos veterindrios imunologicos sao
armazenadas em quantidades suficientes, pelo menos até ao termo do
prazo de validade, e submetidas prontamente, mediante solicitagdo, as
autoridades competentes.

3. Caso necessario por razdes relacionadas com a saide humana ou
animal, uma autoridade competente pode exigir que o titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado de um medicamento veterinario
imunoldgico submeta a um laboratério oficial de controlo de medica-
mentos amostras dos lotes do produto a granel ou do medicamento
veterinario imunologico para efeitos de controlo antes da sua comercia-
lizagdo.
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4. A pedido de uma autoridade competente, o titular da autorizagdo
de introdugdo no mercado deve fornecer, tdo rapidamente quanto pos-
sivel, as amostras referidas no n.° 2, acompanhadas dos relatorios de
controlo referidos no n.° 1, para fins de teste do controlo. A autoridade
competente deve informar as autoridades competentes dos outros Esta-
dos-Membros onde o medicamento veterinario imunoldgico estd autori-
zado, bem como a EDQM e a Agéncia, caso se trate de um medica-
mento veterinario autorizado pelo procedimento centralizado, da sua
intencdo de controlar lotes do medicamento veterinario imunoldgico.

5. Com base nos relatérios de controlo referidos no presente capitulo,
o laboratorio encarregado do controlo sujeita novamente as amostras
fornecidas a totalidade dos ensaios realizados ao medicamento veterina-
rio imunolédgico, produto acabado, pelo fabricante, em conformidade
com as especificacdes que figuram para o efeito no seu pedido de
autorizacdo de introdugdo no mercado.

6. A lista de ensaios que o laboratério encarregado do controlo deve
realizar novamente deve ser restrita aos ensaios justificados, desde que
tal restricdo seja objeto de um acordo entre todas as autoridades com-
petentes dos Estados-Membros relevantes e, se for caso disso, em coor-
denacdo com a EDQM.

No caso dos medicamentos veterinarios imunoldgicos autorizados ao
abrigo do procedimento centralizado, a lista de ensaios a realizar nova-
mente pelo laboratdrio de controlo s6 podera ser reduzida com o acordo
da Agéncia.

7. As autoridades competentes devem reconhecer os resultados dos
ensaios a que se refere o n.° 5.

8. A menos que a Comissdo seja informada de que € necessario um
prazo maior para concluir os ensaios, as autoridades competentes devem
assegurar a conclusdo deste controlo no prazo de 60 dias apds a recegao
das amostras e dos relatérios de controlo.

9. A autoridade competente deve notificar os resultados dos ensaios
as autoridades competentes dos outros Estados-Membros relevantes, a
EDQM, ao titular da autorizagdo de introducdo no mercado e, caso
aplicavel, ao fabricante, no mesmo prazo.

10. A autoridade competente deve verificar se os processos de fa-
brico de medicamentos veterinarios imunoldgicos utilizados estdo vali-
dados e se a consisténcia dos lotes ¢ assegurada.

CAPITULO IX

RESTRICOES E SANCOES

Artigo 129.°

Restri¢oes temporarias de seguranca

1. A autoridade competente e, caso se trate de um medicamento
veterinario autorizado pelo procedimento centralizado, também a Comis-
sd0, pode, em caso de risco para a saude publica ou animal ou para o
ambiente que exija uma agdo urgente, impor restricdes temporarias de
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seguranga ao titular da autorizacdo de introdugdo no mercado e a outras
pessoas sujeitas a obrigagdes por forca do presente regulamento. Essas
restri¢gdes temporarias de seguranga podem incluir:

a) A restricdo do fornecimento do medicamento veterindrio a pedido da
autoridade competente e, caso se trate de medicamentos veterinarios
autorizados pelo procedimento centralizado, também a pedido da
Comissao a autoridade competente;

b) A restricdo da utilizacdo do medicamento veterinario a pedido da
autoridade competente e, caso se trate de medicamentos veterinarios
autorizados pelo procedimento centralizado, também a pedido da
Comissao a autoridade competente;

¢) A suspensdo de uma autorizagdo de introdu¢do no mercado pela
autoridade competente que a concedeu e, caso se trate de medica-
mentos veterinarios autorizados pelo procedimento centralizado, pela
Comissao.

2. A autoridade competente em causa informa, o mais tardar, no dia
util seguinte, as outras autoridades competentes ¢ a Comissdao de quais-
quer restrigdes temporarias de seguranga aplicadas. Caso se trate de
autorizagdes de introdu¢do no mercado concedidas pelo procedimento
centralizado, a Comissdo informa, no mesmo prazo, as autoridades
competentes de qualquer restri¢do temporaria de seguranga aplicada.

3. As autoridades competentes ¢ a Comissdo podem, ao mesmo
tempo que aplicam uma restrigio em conformidade com o n.° 1 do
presente artigo, remeter a questdo a Agéncia, em conformidade com o
artigo 82.°.

4. Se for caso disso, o titular da autoriza¢do de introdugdo no mer-
cado deve apresentar um pedido de alteragdo dos termos da autorizagdo
de introdu¢do no mercado nos termos do artigo 62.°.

Artigo 130.°

Suspensdo, revogacio ou alteracio dos termos das autorizacées de
introducio no mercado

1. A autoridade competente ou, caso se trate de autorizagdes de
introdugdo no mercado concedidas pelo procedimento centralizado, a
Comissdo deve suspender ou revogar a autorizagdo de introdugdo no
mercado ou solicitar ao titular da autorizagao de introdu¢do no mercado
que apresente um pedido de alteracdo dos termos dessa autorizacdo de
introdugdo no mercado se a relacdo beneficio-risco do medicamento
veterinario deixar de ser positiva ou for insuficiente para garantir a
seguranca dos géneros alimenticios.

2. A autoridade competente ou, caso se trate de autorizagdes de
introdugdo no mercado concedidas pelo procedimento centralizado, a
Comissdo, deve revogar a autorizagdo de introdugdo no mercado, se o
titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deixar de cumprir o
requisito relativo ao estabelecimento na Unido referido no artigo 5.°,
n.° 4.

3. A autoridade competente ou, caso se trate de autorizagdes de
introdugdo no mercado concedidas pelo procedimento centralizado, a
Comissao, pode suspender ou revogar a autorizacdo de introdugdo no
mercado ou solicitar ao titular da autorizagao de introdu¢do no mercado
que apresente um pedido de alteragdo dos termos dessa autorizagdo,
consoante o que for aplicavel, em caso de uma ou mais das seguintes
situagoes:
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a) O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado nao cumpre os
requisitos estabelecidos no artigo 58.°%;

b) O titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado ndo cumpre os
requisitos estabelecidos no artigo 127.°;

¢) O sistema de farmacovigilancia estabelecido em conformidade com o
artigo 77.°, n.° 1, é inadequado;

d) O titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado ndo cumpre as
suas obrigagdes estabelecidas no artigo 77.°%;

e) A pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia ndo desem-
penha as suas fungdes tal como estabelecido no artigo 78.°.

4. Para efeitos dos n.°® 1, 2 e 3, caso se trate de autorizagdes de
introdugdo no mercado concedidas pelo procedimento centralizado, an-
tes de agir, a Comissdo deve solicitar, se for caso disso, o parecer da
Ageéncia, no prazo por ela determinado em funcdo da urgéncia da ques-
tdo, a fim de analisar as razdes invocadas nesses numeros. O titular da
autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento veterinario deve
ser convidado a apresentar explicagdes orais ou escritas, num prazo a
fixar pela Comissao.

Na sequéncia de um parecer da Agéncia, a Comissdo adota, se neces-
sario, medidas provisorias que devem ser aplicadas imediatamente. A
Comissao, sob a forma de atos de execugdo, adota uma decisdo final. Os
referidos atos de execucdo sdo adotados pelo procedimento de exame a
que se refere o artigo 145.°, n.° 2.

5. Os Estados-Membros estabelecem os procedimentos para a aplica-
¢do dos n.”® 1, 2 e 3.

Artigo 131.°

Suspensdo ou revogacdo de uma autorizacio de distribuicio por
grosso

1. Em caso de incumprimento dos requisitos estabelecidos no ar-
tigo 101.°, n.° 3, a autoridade competente deve suspender ou revogar
a autorizagdo de distribuicdo por grosso de medicamentos veterinarios.

2. Em caso de incumprimento dos requisitos estabelecidos no ar-
tigo 101.°, com excegdo do n.° 3, a autoridade competente pode, sem
prejuizo de outras eventuais medidas adequadas nos termos do direito
nacional, adotar uma ou mais das seguintes medidas:

a) Suspender a autorizacdo de distribuicdo por grosso;

b) Suspender a autorizagdo de distribuicdo por grosso para uma ou mais
categorias de medicamentos veterinarios;

c) Revogar a autorizagdo de distribuigdo por grosso para uma ou mais
categorias de medicamentos veterinarios.

Artigo 132.°

Retirada de importadores, fabricantes e distribuidores de substin-
cias ativas da base de dados do fabrico e distribuicdo por grosso

Em caso de incumprimento por importadores, fabricantes e distribuido-
res de substancias ativas dos requisitos estabelecidos no artigo 95.°, a
autoridade competente deve, temporaria ou definitivamente, apagar os
registos desses importadores, fabricantes e distribuidores em causa da
base de dados do fabrico e distribui¢do por grosso.
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Artigo 133.°

Suspensdo ou revogacio de autorizacoes de fabrico

Em caso de incumprimento dos requisitos estabelecidos no artigo 93.°, a
autoridade competente deve, sem prejuizo de outras eventuais medidas
adequadas nos termos do direito nacional, adotar uma ou mais das
seguintes medidas:

a) Suspender o fabrico dos medicamentos veterinarios;

b) Suspender as importagdes de medicamentos veterinarios a partir de
paises terceiros;

¢) Suspender ou revogar a autorizagdo de fabrico de uma ou mais
formas farmacéuticas;

d) Suspender ou revogar a autorizagdo de fabrico para uma ou mais
atividades num ou mais locais de fabrico.

Artigo 134.°

Proibicio do fornecimento de medicamentos veterinarios

1. Em caso de risco para a saide publica ou animal ou para o
ambiente, a autoridade competente ou, caso se trate de medicamentos
veterinarios autorizados pelo procedimento centralizado, a Comissao,
deve proibir o fornecimento de um medicamento veterinario e exigir
que o titular da autorizacdo de introducdo no mercado ou os fornece-
dores cessem o fornecimento ou recolham o medicamento veterinario do
mercado se se aplicar qualquer uma das seguintes condigdes:

a) A relacdo beneficio-risco do medicamento veterinario deixou de ser
positiva;

b) A composi¢do qualitativa ou quantitativa do medicamento veterinario
nao ¢ a indicada no resumo das caracteristicas do medicamento
referido no artigo 35.°;

¢) O intervalo de seguranca indicado ¢ insuficiente para garantir a
seguranca dos géneros alimenticios;

d) Niao foram efetuados os testes de controlo referidos no artigo 127.°,
n.° 1; ou

e) A rotulagem incorreta pode conduzir a um risco grave para a saude
animal ou publica.

2. As autoridades competentes ou a Comissdo podem limitar a proi-
bicdo de fornecimento e a recolha do mercado apenas aos lotes de
fabrico que s@o objeto de contestagdo dos medicamentos veterinarios
em causa.

Artigo 135.°

Sancdes impostas pelos Estados Membros

1. Os Estados-Membros estabelecem regras relativas as sangdes apli-
caveis em caso de violagdo do disposto no presente regulamento e
adotam todas as medidas necessarias para garantir a sua aplicacdo. As
sangOes previstas devem ser efetivas, proporcionadas e dissuasivas.

Os Estados-Membros notificam a Comissdo até 28 de janeiro de 2022,
dessas regras e medidas e também, sem demora, de qualquer alteragdo
ulterior.
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2. As autoridades competentes asseguram a publicagdo de informa-
¢des sobre o tipo e o nimero de casos em que foram aplicadas san¢des
financeiras, tendo em conta o interesse legitimo das partes interessadas
quanto a prote¢do dos seus segredos comerciais.

3. Os Estados-Membros informam imediatamente a Comissdo de
qualquer processo contencioso contra os titulares de autorizacdes de
introdug¢do no mercado de medicamentos veterindrios autorizados pelo
procedimento centralizado intentado devido a infragcdes ao presente re-
gulamento.

Artigo 136.°

Sanc¢des pecunidrias impostas pela Comissdo aos titulares de
autorizacoes de introducio no mercado de medicamentos
veterinarios autorizados pelo procedimento centralizado

1. A Comissdo pode aplicar sangdes pecuniarias, na forma de coimas
ou de sancdes pecunidrias compulsoérias, aos titulares de autorizagdes de
introdugdo no mercado de medicamentos veterindrios autorizados pelo
procedimento centralizado concedidas ao abrigo do presente regulamen-
to, caso estes ndo cumpram alguma das obrigacdes estabelecidas no
anexo III, no ambito das autoriza¢des de introdu¢ao no mercado.

2. A Comissdo pode, na medida em que tal seja especificamente
previsto nos atos delegados referidos no n.° 7, alinea b), aplicar as
sangdes pecunidrias a que se refere o n.° 1 igualmente sobre uma
entidade ou entidades juridicas que ndo o titular da autorizacdo de
introdu¢do no mercado, desde que essas entidades facam parte da
mesma entidade econdémica que o titular da autorizagdo de introdugdo
no mercado e que essas outras entidades juridicas:

a) Tenham exercido uma influéncia determinante sobre o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado; ou

b) Tenham estado envolvidas, ou pudessem suprir o referido incumpri-
mento da obriga¢do por parte do titular da autorizagdo de introdugio
no mercado.

3. Caso a Agéncia ou uma autoridade competente de um Estado-
-Membro considere que o titular de uma autorizagdo de introdug¢do no
mercado ndo cumpriu algumas das obrigagdes a que se refere o n.° 1,
pode solicitar a Comissdo que pondere a possibilidade de aplicar san-
¢des pecuniarias nos termos do referido numero.

4. Na decisao de aplicagdo de uma san¢do pecunidria e na determi-
nac¢do do respetivo montante adequado, a Comissdo ¢ orientada pelos
principios da eficdcia, da proporcionalidade e da dissuasdo, tendo em
conta, se for caso disso, a gravidade e as consequéncias do incumpri-

mento da obrigagdo.

5.  Para efeitos do disposto no n.° 1, a Comissdo toma igualmente em
consideragao:

a) Eventuais processos por infragdo instaurados por um Estado-Membro
contra 0 mesmo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado com
base nos mesmos fundamentos juridicos e nos mesmos factos; e

b) Eventuais san¢des, nomeadamente coimas, aplicadas ao mesmo titu-
lar da autorizagdo de introdugdo no mercado com base nos mesmos
fundamentos juridicos e nos mesmos factos.

6. Caso a Comissdo considere que o titular da autorizacdo de intro-
du¢do no mercado ndo cumpriu, intencionalmente ou por negligéncia, as
suas obrigagdes conforme referidas no n.° 1, pode, mediante decisédo,
aplicar uma coima até 5 % do volume de negocios do titular da auto-
rizagdo de introdugdo no mercado da Unido no exercicio anterior a data
dessa decisao.
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Caso o titular da autorizagdo de introducdo no mercado continue a nio
cumprir as suas obriga¢des conforme referidas no n.° 1, a Comissdo
pode, mediante decisdo, aplicar san¢des pecunidrias compulsorias didrias
que ndo excedam 2,5 % da média didria do volume de negocios reali-
zado na Unido pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado,no
exercicio anterior a data dessa decisdo.

As sangdes pecuniarias compulsorias podem ser aplicadas no periodo
compreendido entre a data da notificacdo da decisdo da Comissdo rele-
vante ¢ a data em que o titular da autorizagdo de introdug@o no mercado
cessar o incumprimento da obrigagdo a que se refere o n.° 1.

7. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos do
artigo 147.° a fim de completar o presente regulamento, estabelecendo:

a) Os procedimentos que a Comissao deve seguir na aplicacdo de coi-
mas ou de sangdes pecuniarias compulsorias, incluindo regras rela-
tivas a instauragdo do procedimento, as diligéncias de investigacao,
aos direitos da defesa, ao acesso ao processo, a representacao legal e
a confidencialidade;

b) As regras mais pormenorizadas sobre a aplicacdo pela Comissdo de
sangdes pecuniarias as entidades juridicas que ndo o titular da auto-
rizagdo de introdugdo no mercado;

c) As regras relativas a duragdo do procedimento e aos prazos de pres-
cricao;

d) Os elementos que a Comissdo deve tomar em consideragdo aquando
da determinagdo do nivel e da decisdo de aplicagdo das coimas e
sangdes pecuniarias compulsorias, bem como das condi¢des e os
métodos de cobranga.

8. Ao realizar a investigacdo sobre o incumprimento das obrigagdes
referidas no n.° 1, a Comissdo pode cooperar com as autoridades na-
cionais competentes, e contar com os fornecidos pela Agéncia.

9. Caso a Comissdo adote uma decisdo que aplique uma sang@o
pecuniaria, deve publicar um resumo conciso do processo, incluindo
os nomes dos titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado en-
volvidos, bem como o montante € o motivo das sangdes pecuniarias
aplicadas, tendo em conta o legitimo interesse dos titulares de autoriza-
¢des de introdugdo no mercado para a protegdo dos seus segredos
comerciais.

10. O Tribunal de Justica da Unido Europeia dispde de plena juris-
di¢do para rever as decisdes em que tenha sido aplicada uma sangdo
pecuniaria pela Comissd@o. O Tribunal de Justica da Unido Europeia
pode suprimir, reduzir ou agravar a coima ou a san¢do pecuniaria com-
pulsoria aplicada pela Comissdo.

CAPITULO X
REDE REGULAMENTAR

Artigo 137.°

Autoridades competentes

1. Os Estados-Membros designam as autoridades competentes encar-
regadas de executar as tarefas previstas no presente regulamento.

2. Os Estados-Membros asseguram a disponibilizagdo de recursos
financeiros adequados a fim de proporcionar as autoridades competentes
os recursos, humanos e outros, necessarios a realizagdo das atividades
exigidas pelo presente regulamento.
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3. As autoridades competentes devem cooperar entre si no desempe-
nho das respetivas fungdes previstas no presente regulamento e¢ dar as
autoridades competentes dos outros Estados-Membros o apoio necessa-
rio e util para esse fim. As autoridades competentes devem comunicar
entre si as informagdes apropriadas.

4. Mediante pedido fundamentado, as autoridades competentes de-
vem comunicar de imediato os registos escritos referidos no artigo 123.°
e os relatorios de controlo referidos no artigo 127.° as autoridades
competentes dos outros Estados-Membros.

Artigo 138.°

Pareceres cientificos destinados a organizacées internacionais para a
saude animal

1. A Agéncia pode emitir um parecer cientifico, no quadro da coo-
peragdo com organizagdes internacionais de saude animal, para a ava-
liagdo de medicamentos veterinarios destinados exclusivamente aos mer-
cados fora da Unido. Para esse efeito, deve ser submetido um pedido a
Agéncia em conformidade com o disposto no artigo 8.°. A Agéncia
pode, apdés consulta da organizagdo pertinente, elaborar um parecer
cientifico.

2. A Agéncia estabelece regras processuais especificas para a execu-
¢do do n.° 1.

Artigo 139.°

Comité dos Medicamentos Veterinarios

1.  E criado no seio da Agéncia um Comité dos Medicamentos Ve-
terindrios («comitéy).

2. O Diretor Executivo da Agéncia ou o seu representante € o0s
representantes da Comissdo tém o direito de participar em todas as
reunides do comité, dos grupos de trabalho e dos grupos de aconselha-
mento cientifico.

3. O comité pode criar grupos de trabalho permanentes e tempora-
rios. O comité pode criar grupos de aconselhamento cientifico para
efeitos de avaliagdo de tipos especificos de medicamentos veterinarios,
nos quais o comité pode delegar determinadas tarefas relacionadas com
a elaboragdo dos pareceres cientificos referidos no artigo 141.°, n.° 1,
alinea b).

4. O comité deve criar um grupo de trabalho permanente, totalmente
dedicado a prestacao de aconselhamento cientifico as empresas. O di-
retor executivo, em estreita consulta com o comité deve criar as estru-
turas administrativas e os procedimentos que permitam aconselhar as
empresas, como referido no artigo 57.°, n.° 1, alinea n), do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004, em particular no que diz respeito ao desen-
volvimento de medicamentos veterindrios de terapias inovadoras.

5. O comité deve criar um grupo de trabalho permanente para a
farmacovigilancia, cujo mandato deve incluir a avaliagdo de sinais po-
tenciais no dominio da farmacovigilancia decorrentes do sistema de
farmacovigilancia da Unido, a proposta ao comité e ao grupo de coor-
denacdo das opgdes em matéria de gestdo dos riscos a que se refere o
artigo 79.° e a coordenagdo da comunicagdo sobre farmacovigilancia
entre as autoridades competentes ¢ a Agéncia.
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6. O comité deve elaborar o seu regulamento interno. Esse regula-
mento interno deve estabelecer, nomeadamente:

a) Os procedimentos de nomeagdo e¢ de substituicdo do presidente;

b) A nomeagdo dos membros dos grupos de trabalho ou grupos de
aconselhamento cientifico com base nas listas de peritos acreditados
referidas no artigo 62.°, n.° 2, segundo paragrafo, do Regulamento
(CE) n.° 726/2004 ¢ os procedimentos de consulta dos grupos de
trabalho e dos grupos de aconselhamento cientifico;

¢) Um procedimento para a aprovacao urgente de pareceres, nomeada-
mente no quadro das disposi¢cdes do presente regulamento em ma-
téria de fiscalizagdo do mercado e de farmacovigilancia.

O regulamento interno entra em vigor apos parecer favoravel da Co-
missdo ¢ do conselho de administragdo da Agéncia.

7. O secretariado da Agéncia deve fornecer apoio técnico, cientifico e
administrativo ao comité, e deve assegurar a coeréncia ¢ qualidade dos
pareceres do comité e a coordenacdo adequada entre o comité e outros
comités da Agéncia referidos no artigo 56.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 e o grupo de coordenagio.

8. Os pareceres do comité devem ser acessiveis ao publico.

Artigo 140.°

Membros do Comité

1. Cada Estado-Membro nomeia, apds consulta ao Conselho de Ad-
ministracdo da Agéncia e por um periodo de trés anos, o qual pode ser
renovado, um membro efetivo e um suplente do para o comité. Os
suplentes representam os membros efetivos e votam por eles na sua
auséncia e também podem ser nomeados como relatores.

2. Os membros efetivos e os suplentes do comité devem ser nomea-
dos com base nas suas competéncias e experiéncia no dominio da
avaliacdo cientifica dos medicamentos veterinarios, por forma a garantir
0 mais alto nivel de competéncia e um amplo leque de conhecimentos
especializados.

3. Um Estado-Membro pode delegar as suas fungdes no ambito do
comité noutro Estado-Membro. Nenhum Estado-Membro pode represen-
tar mais de um Estado-Membro.

4. O comité pode cooptar no maximo cinco membros adicionais,
selecionados com base na sua competéncia cientifica especifica. Os
referidos membros sdo nomeados por um periodo de trés anos, o qual
pode ser renovado, e ndao tém suplentes.

5. Tendo em vista a cooptacao destes membros, o comité determina a
competéncia cientifica especifica complementar dos membros adicio-
nais. Os membros cooptados s@o escolhidos entre os peritos nomeados
pelos Estados-Membros ou pela Agéncia.

6. Para o exercicio das suas fungdes referidas no artigo 141.°, o
comité pode designar um dos seus membros como relator. O comité
pode igualmente nomear um segundo membro como correlator.

7. Os membros do comité podem fazer-se acompanhar por peritos
competentes em dominios cientificos ou técnicos especificos.
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8. Os membros do comité e os peritos encarregados da avaliagdo dos
medicamentos veterinarios devem basear-se na avaliagdo e nos recursos
cientificos a disposi¢do das autoridades competentes. Cada autoridade
competente deve monitorizar e assegurar o nivel cientifico ¢ a indepen-
déncia da avaliagdo realizada e contribuir adequadamente para as tarefas
do comité, bem como facilitar as atividades dos membros do comité e
dos peritos nomeados. Para esse efeito, os Estados-Membros facultam
aos membros e aos peritos por eles nomeados os recursos cientificos e
técnicos adequados.

9.  Os Estados-Membros abstém-se de dar aos membros dos comités e
aos peritos instru¢des incompativeis com as tarefas que lhes incumbem
por direito proprio ou com as tarefas do comité e responsabilidades da
Agéncia.

Artigo 141.°

Func¢oes do Comité

1. O comité fica encarregado de:

a) Desempenhar as fungdes que lhe sdo atribuidas nos termos do pre-
sente regulamento e do Regulamento (CE) n.° 726/2004;

b) Elaborar os pareceres cientificos da Agéncia sobre as questdes rela-
cionadas com a avaliacdo e utiliza¢do de medicamentos veterinarios;

¢) Elaborar pareceres sobre questdes cientificas relativas a avaliagdo e a
utilizacdo de medicamentos veterinarios, a pedido do diretor execu-
tivo da Agéncia ou da Comissao;

d) Elaborar os pareceres da Agéncia sobre questdes relativas a admis-
sibilidade dos pedidos submetidos de acordo com o procedimento
centralizado e relativas a concessdo, alterag@o, suspensdo ou revoga-
¢do de autorizagdes de introducdo no mercado de medicamentos
veterinarios autorizados centralmente;

e) Ter devidamente em conta qualquer pedido de parecer cientifico
apresentado pelos Estados-Membros;

f) Fornecer orientagdes sobre questdes importantes de natureza cienti-
fica em geral,

g) Emitir um parecer cientifico, no quadro da cooperagdo com a Orga-
nizacdo Mundial da Saude Animal, relativamente a avaliagdo de
certos medicamentos veterinarios destinados exclusivamente aos
mercados fora da Unido.

h) Aconselhar sobre os limites maximos de residuos de medicamentos
veterinarios e de produtos biocidas utilizados na criagdo de animais
aceitaveis em alimentos de origem animal, em conformidade com o
Regulamento (CE) n.® 470/2009;

i) Prestar aconselhamento cientifico sobre a utilizagdo de antimicrobia-
nos ¢ antiparasitdrios em animais, a fim de minimizar a ocorréncia
de resisténcia na Unido, e atualizar este aconselhamento quando
necessario;

j) Emitir pareceres cientificos objetivos aos Estados-Membros sobre as
questdes que sejam submetidas ao comité.

2. Os membros do comité devem assegurar uma coordenacdo ade-
quada entre as fungdes da Agéncia e os trabalhos das autoridades com-
petentes.

3. Na elaboragdo dos seus pareceres, o comité deve envidar todos os
esfor¢os para obter um consenso cientifico. Se ndo for possivel obter
um consenso, o parecer deve ser constituido pela posicdo da maioria dos
membros e pelas posicdes divergentes e respetivas fundamentagdes.
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4. Se for requerido o reexame de um parecer, caso tal possibilidade
esteja prevista no direito da Unido, o comité deve nomear um relator e,
se for caso disso, um correlator, diferentes dos nomeados para o parecer.
O reexame s6 pode ter por objeto os pontos do parecer inicial previa-
mente identificados pelo requerente e s6 pode basear-se nos dados
cientificos disponiveis aquando da adoc¢do do parecer pelo comité. O
requerente pode pedir que o comité consulte um grupo de aconselha-
mento cientifico para efeitos do reexame.

Artigo 142.°

Grupo de coordenacido do procedimento de reconhecimento mituo e
do procedimento descentralizado para os medicamentos veterinarios

1. E criado o grupo de coordenagdo do procedimento de reconheci-
mento mutuo e do procedimento descentralizado para os medicamentos
veterinarios («grupo de coordenagdo»).

2. A Agéncia assegura o secretariado do grupo de coordenacdo, para
apoiar a execugdo dos procedimentos do grupo de coordenagdo e asse-
gurar a ligacdo adequada entre este grupo, a Agéncia e as autoridades
competentes.

3. O grupo de coordenacdao deve estabelecer o seu regulamento in-
terno, que entra em vigor apods receber o parecer favoravel da Comissao.
Esse regulamento interno deve ser tornado publico.

4. O diretor Executivo da Agéncia ou o seu representante e os re-
presentantes da Comissdo tém o direito de participar em todas as reu-
nides do grupo de coordenag@o.

5. O grupo de coordenagdo deve cooperar estreitamente com as au-
toridades competentes e a Agéncia.

Artigo 143.°

Membros do grupo de coordenacio

1. O grupo de coordenagdo ¢ composto por um representante por
Estado-Membro, nomeado por um periodo de trés anos renovavel. Os
Estados-Membros podem nomear um representante suplente. Os mem-
bros do grupo de coordenagdo podem fazer-se acompanhar por peritos.

2. Os membros do grupo de coordenagdo e os peritos devem basear-
-se nos recursos cientificos e regulamentares de que dispdem as respe-
tivas autoridades competentes, nas avaliacdes cientificas relevantes e nas
recomendacdes do comité para a execugdo das suas tarefas. Cada auto-
ridade competente deve monitorizar a qualidade das avalia¢des efetua-
das pelo seu representante e facilitar as suas atividades.

3. Os membros do grupo de coordenagdo devem envidar todos os
esforcos para obter um consenso sobre as questdes em debate.
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Artigo 144.°

Fungdes do grupo de coordenaciio
O grupo de coordenagdo tera as seguintes fungoes:

a) Analisar as questdes relativas ao procedimento de reconhecimento
mutuo e ao procedimento descentralizado;

b) Analisar o aconselhamento emanado do grupo de trabalho para a
farmacovigilancia do Comité relativo a medidas de gestdo dos riscos
no dominio da farmacovigilancia relacionadas com os medicamentos
veterinarios autorizados nos Estados-Membros e emitir recomenda-
¢coes para os Estados-Membros e os titulares de autorizacdes de
introdugdo no mercado, se necessario;

¢) Analisar as questdes relativas as alteragdes dos termos das autoriza-
¢oes de introdugdo no mercado concedidas pelos Estados-Membros;

d) Apresentar recomendagdes aos Estados-Membros sobre se um medi-
camento veterinario especifico ou um grupo de medicamentos vete-
rinarios deve ser considerado um medicamento veterinario no ambito
de aplicag@o do presente regulamento.

e) Coordenar a sele¢do da autoridade principal responsavel pela avalia-
¢do dos resultados do processo de gestao de sinais a que se refere o
artigo 81.°, n.° 4;

f) Elaborar e publicar uma lista anual de medicamentos veterindrios de
referéncia que estdo sujeitos a harmonizagdo do resumo das caracte-
risticas do medicamento, nos termos do artigo 70.°, n.® 3.

CAPITULO XI

DISPOSICOES COMUNS E PROCESSUAIS

Artigo 145.°

Comité Permanente dos Medicamentos Veterinarios

1. A Comissdo ¢ assistida pelo Comité Permanente dos Medicamen-
tos Veterinarios (a seguir «comité permanente»). O comité permanente
deve ser entendido como comité na ace¢do do Regulamento (UE)
n.° 182/2011.

2. Sempre que se faca referéncia ao presente nimero, aplica-se o
artigo 5.° do Regulamento (UE) n.° 182/2011.

Artigo 146.°

Alteracdes do anexo II

1. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados, nos termos do
artigo 147.°, n.° 2, a fim de alterar o anexo II, no que diz respeito a
adaptar os requisitos relativos a documentagdo técnica em matéria de
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos veterinarios ao pro-
gresso técnico e cientifico.

2. A Comissao fica habilitada a adotar atos delegados, nos termos do
artigo 147.°, n.° 3, a fim de alterar o anexo II, para atingir um nivel de
pormenor suficiente para garantir a seguranga juridica ¢ harmonizagao,
bem como as atualizagdes eventualmente necessarias, evitando simulta-
neamente causar perturbagdes desnecessarias no que se refere ao anexo
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II, nomeadamente no que respeita a introducdo de requisitos especificos
para medicamentos veterinarios de terapias inovadoras. Ao adotar estes
atos delegados, a Comissdo deve ter em devida conta a saiide animal, a
satde publica e os aspetos ambientais.

Artigo 147.°

Exercicio da delegacio

1. O poder de adotar atos delegados ¢ conferido a Comissdo nas
condigdes estabelecidas no presente artigo.

2. O poder de adotar atos delegados referido no artigo 37.°, n.° 4, no
artigo 57.°, n.° 3, no artigo 106.°, n.° 6, no artigo 115.°, n.° 3, no
artigo 118.°, n.° 2, no artigo 136.°, n.° 7, e no artigo 146.°, n.° 1 e
2, ¢ conferido a Comissdo por um prazo de cinco anos a contar de 27 de
janeiro de 2019. A Comissdo elabora um relatério relativo a delegagao
de poderes pelo menos nove meses antes do final do prazo de cinco
anos. A delegagdo de poderes ¢ tacitamente prorrogada por periodos de
igual duragdo, salvo se o Parlamento Europeu ou o Conselho a tal se
opuserem pelo menos trés meses antes do final de cada prazo.

3. O poder de adotar atos delegados referido no artigo 146.°, n.° 2, é
conferido a Comissdo por um periodo a partir de 27 de janeiro de 2019
até¢ 28 de janeiro de 2022.

4. A delegagio de poderes referida nos artigos 37.°, n.° 4, 57.°, n.° 3,
106.°, n.° 6, 115.°, n.° 3, 118.°, n.° 2, 136.°, n.° 7 e no artigo 146.°,
n.° 1 e 2, pode ser revogada em qualquer momento pelo Parlamento
Europeu ou pelo Conselho. A decisdo de revogacdo pde termo a dele-
gacdo dos poderes nela especificados. A decisdo de revogagdo produz
efeitos a partir do dia seguinte ao da sua publicacdo no Jornal Oficial
da Unido Europeia ou de uma data posterior nela especificada. A
decis@o de revogacdo ndo afeta os atos delegados ja em vigor.

5. Antes de adotar um ato delegado, a Comissdo consulta os peritos
designados por cada Estado-Membro de acordo com os principios esta-
belecidos no Acordo Interinstitucional, de 13 de abril de 2016, sobre
legislar melhor.

6. Assim que adotar um ato delegado, a Comissao notifica-o simul-
taneamente ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

7.  Os atos delegados adotados nos termos dos artigos 37.°, n.° 4,
57.°, n.° 3, 106.°, n.° 6, 115.°, n.° 3, 118.°, n.° 2, 136.°, n.° 7 e o
artigo 146.°, n.°° 1 e 2, s6 entram em vigor se ndo tiverem sido for-
muladas obje¢des pelo Parlamento Europeu ou pelo Conselho no prazo
de dois meses a contar da notificagdo do ato ao Parlamento Europeu e
ao Conselho, ou se, antes do termo desse prazo, o Parlamento Europeu
e o Conselho tiverem informado a Comissdo de que nio tém objecdes a
formular. O referido prazo ¢ prorrogavel por dois meses por iniciativa
do Parlamento Europeu ou do Conselho.
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Artigo 148.°

Protecio dos dados

1. Os Estados-Membros devem aplicar o Regulamento (UE)
2016/679 do Parlamento Europeu e do Conselho () ao tratamento de
dados pessoais efetuado nos Estados-Membros nos termos do presente
regulamento.

2. O Regulamento (UE) n.° 2008/1725 do Parlamento Europeu e do
Conselho (') ¢ aplicavel ao tratamento de dados pessoais efetuado pela
Comissao e pela Agéncia nos termos do presente regulamento.

CAPITULO XII
DISPOSICOES TRANSITORIAS E FINAIS

Artigo 149.°

Revogacao

A Diretiva 2001/82/CE ¢ revogada

As referéncias a diretiva revogada devem entender-se como remissdes
para o presente regulamento e ser lidas de acordo com a tabela de
correspondéncia constante do anexo IV.

Artigo 150.°

Relacdo com outros atos da Unido

1. Nenhuma disposi¢do do presente regulamento pode ser entendida
como afetando as disposi¢des estabelecidas na Diretiva 96/22/CE.

2. O Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo ('?) ndo ¢ apli-
cavel aos medicamentos veterinarios abrangidos pelo presente regula-
mento.

3. O Regulamento (CE) n.° 658/2007 da Comisséo ('?) ndo ¢ aplica-
vel aos medicamentos veterindrios abrangidos pelo presente regulamen-
to.

(1% Regulamento (UE) 2016/679 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
27 de abril de 2016, relativo a protecdo das pessoas singulares no que diz
respeito ao tratamento de dados pessoais ¢ a livre circulagao desses dados e
que revoga a Diretiva 95/46/CE (Regulamento Geral sobre a Prote¢do de
Dados) (JO L 119 de 4.5.2016, p. 1).

(") Regulamento (UE) 2018/1725 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
23 de outubro de 2018, relativo a protecdo das pessoas singulares no que diz
respeito ao tratamento dos dados pessoais por parte das instituigdes, orgaos,
organismos e agéncias da Unido e a livre circulagdo desses dados e que
revoga o Regulamento (CE) n.° 45/2001 e a Decisdo n.® 1247/2002/CE (JO
L 295 de 21.11.2018, p. 39).

('?) Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comisséo, de 24 de novembro de 2008,
relativo a analise das alteragdes dos termos das autorizagdes de introdugao
no mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterinarios
(JO L 334 de 12.12.2008, p. 7).

(%) Regulamento (CE) n.° 658/2007 da Comissdo, de 14 de junho de 2007,
relativo as sangdes financeiras por infracdo de determinadas obrigacdes re-
lacionadas com as autorizagdes de introdugdo no mercado concedidas ao
abrigo do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do
Conselho (JO L 155 de 15.6.2007, p. 10).
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Artigo 151.°

Pedidos anteriores

1. Os processos relativos aos pedidos de autorizagdo de introducao
no mercado de medicamentos veterinarios ou de altera¢des as autoriza-
¢oes de introducdo no mercado que foram validados de acordo com o
Regulamento (CE) n.° 726/2004 antes de 28 de janeiro de 2022 devem
ser completados de acordo com o Regulamento (CE) n.° 726/2004.

2. Os processos relativos aos pedidos de autorizagdo de introducdo
no mercado de medicamentos veterinarios que foram validados de
acordo com a Diretiva 2001/82/CE antes de 28 de janeiro de 2022
devem ser completados de acordo com essa diretiva.

3. Os processos iniciados com base nos artigos 33.°, 34.°, 35.°, 39.°,
40.° ¢ 78.° da Diretiva 2001/82/CE antes de 28 de janeiro de 2022
devem ser completados de acordo com essa diretiva.

Artigo 152.°

Medicamentos veterinarios, autoriza¢oes de introducio no mercado
e registos existentes

1. As autorizagdes de introdu¢do no mercado de medicamentos ve-
terinarios e os registos de medicamentos veterinarios homeopaticos con-
cedidos em conformidade com a Diretiva 2001/82/CE ou o Regula-
mento (CE) n.° 726/2004 antes de 28 de janeiro de 2022 sdo conside-
rados como tendo sido emitidos em conformidade com o presente re-
gulamento e estdo, como tal, sujeitos as disposi¢cdes pertinentes do
presente regulamento.

O primeiro paragrafo do presente nimero nao se aplica as autorizagdes
de introdugdo no mercado de medicamentos veterinarios que contenham
antimicrobianos que estdo reservados para tratamento humano nos ter-
mos dos atos de execugdo a que se refere o artigo 37.°, n.° 5.

2. Os medicamentos veterinarios colocados no mercado em confor-
midade com a Diretiva 2001/82/CE ou o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 podem continuar a ser disponibilizados até 29 de janeiro
de 2027, mesmo ndo respeitando o presente regulamento.

3. Em derrogacdo ao disposto no n.° 1 do presente artigo, os perfo-
dos de protegdo referidos no artigo 39.° ndo sio aplicaveis aos medi-
camentos veterindrios de referéncia para os quais tenha sido concedida
uma autorizagdo antes de 28 de janeiro de 2022, devendo continuar a
aplicar-se nessa matéria as disposi¢cdes correspondentes dos atos revo-
gados referidos no n.° 1 do presente artigo.

Artigo 153.°

Disposicoes transitorias relativas aos atos delegados e de execucio

1.  Os atos delegados a que se refere o artigo 118.°, n.° 2, e os atos
de execugdo a que se referem o artigo 37.°, n.° 5, o artigo 57.°, n.° 4, o
artigo 77.°, n.° 6, o artigo 95.°, n.° 8, o artigo 99.°, n.° 6, e o ar-
tigo 104.°, n.° 7, devem ser adotados antes de 28 de janeiro de 2022.
Os referidos atos delegados e de execucdo sdo aplicaveis a partir de
28 de janeiro de 2022.
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2. Sem prejuizo da data de aplicagdo do presente regulamento, a
Comissdo adota os atos delegados a que se refere o artigo 37.°, n.° 4,
0 mais tardar, até 27 de setembro de 2021. Os referidos atos delegados
sdo aplicaveis a partir de 28 de janeiro de 2022.

3. Sem prejuizo da data de aplicacdo do presente regulamento, a
Comissio adota os atos delegados a que se referem o artigo 57.°, n.° 3,
e o artigo 146.°, n.° 2, e os atos de execugdo a que se referem o
artigo 55.°, n.° 3, e o artigo 60.°, n.° 1, o mais tardar, até 27 de janeiro
de 2021. Os referidos atos delegados ¢ de execugdo sdo aplicaveis a
partir de 28 de janeiro de 2022.

4. Sem prejuizo da data de aplicagdo do presente regulamento, a
Comissdo adota os atos delegados a que se refere o artigo 109.°, n.° 1,
e os atos de execugdo a que se referem o artigo 17.°, n.®* 2 ¢ 3, o
artigo 93.°, n.° 2, o artigo 109.°, n.° 2, e o artigo 115.°, n.° 5, 0 mais
tardar, at¢ 29 de janeiro de 2025. Os referidos atos delegados e de
execugdo sdo aplicaveis, a partir de 28 de janeiro de 2022, e nunca
antes.

5. Sem prejuizo da data de aplicacdo do presente regulamento, a
Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados e atos de execucdo
previstos no presente regulamento a partir de 27 de janeiro de 2019.
Salvo disposicdo em contrario do presente regulamento, os referidos
atos delegados e de execucdo sdo aplicaveis a partir de 28 de janeiro
de 2022.

Ao adotar os atos delegados e de execug@o a que se refere o presente
artigo, a Comissdo deve prever tempo suficiente entre a sua adogdo e
inicio da sua aplicagao.

Artigo 154.°

Criacdo da base de dados de farmacovigilincia e criacio da base de
dados do fabrico e distribuicio por grosso

Sem prejuizo da data de aplicacdo do presente regulamento, a Agéncia,
em colaboragdo com os Estados-Membros e a Comissdo, deve, em
conformidade com o disposto nos artigos 74.° € 91.°, respetivamente,
assegurar a criagdo da base de dados de farmacovigilancia e a criagdo da
base de dados do fabrico e distribui¢ao por grosso, o mais tardar, até
28 de janeiro de 2022.

Artigo 155.°

Registos iniciais na base de dados de medicamentos pelas
autoridades competentes

O mais tardar até 28 de janeiro de 2022, as autoridades competentes
devem enviar a Agéncia, por via eletronica, as informagdes sobre todos
os medicamentos veterindrios autorizados no respetivo Estado-Membro
nesse momento, utilizando o formato a que se refere o artigo 55.°, n.° 3,
alinea a).

Artigo 156.°

Revisdo das regras relativas a avaliacdo dos riscos ambientais

O mais tardar até 28 de janeiro de 2022, a Comissdo deve apresentar
um relatorio ao Parlamento Europeu e ao Conselho referente a um
estudo de viabilidade de um sistema de revisdao baseado na substancia
ativa (monografias) e outras alternativas potenciais para a avaliagdo dos
riscos ambientais dos medicamentos veterinarios, acompanhado, se ne-
cessario, de uma proposta legislativa.
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Artigo 157.°

Relatério da Comissdo sobre produtos tradicionais a base de
plantas utilizados no tratamento de animais

Até 29 de janeiro de 2027, a Comissdo deve apresentar um relatorio ao
Parlamento Europeu e ao Conselho sobre os produtos tradicionais a base
de plantas utilizados no tratamento de animais na Unido. Se necessario,
a Comissdo apresenta uma proposta legislativa para introduzir um sis-
tema simplificado de registo dos produtos tradicionais a base de plantas
utilizados no tratamento de animais.

Os Estados-Membros devem fornecer a Comissdo informagdes sobre
estes produtos tradicionais a base de plantas nos seus territorios.

Artigo 158.°

Revisdo das medidas relativas aos animais da espécie equina

O mais tardar até 29 de janeiro de 2025, a Comissdo deve apresentar
um relatério ao Parlamento Europeu e ao Conselho sobre a sua avalia-
¢do da situagdo quanto ao tratamento com medicamentos de animais da
espécie equina e a sua exclusdo da cadeia alimentar, nomeadamente no
que se refere as importagdes de animais da espécie equina de paises
terceiros, acompanhado de eventuais medidas adequadas da Comissdo,
tendo em conta, em particular, a saude publica, o bem-estar dos animais,
os riscos de fraude e a igualdade de condi¢des de concorréncia com
paises terceiros.

Artigo 159.°

Disposicdes transitorias relativas a determinados certificados de
boas praticas de fabrico

Sem prejuizo da data de aplicacdo do presente regulamento, as obriga-
¢oes relativas aos certificados de boas praticas de fabrico de medica-
mentos veterinarios imunoldgicos inativados fabricados a partir de pa-
togénicos e de antigénios provenientes de um animal ou de animais de
uma unidade epidemiolégica e utilizados no tratamento desse animal ou
desses animais da mesma unidade epidemiologica ou no tratamento de
um animal ou de animais de uma unidade com uma ligagdo epidemio-
logica confirmada s6 comecam a ser aplicaveis a contar da data de
aplicacdo dos atos de execugdo que estabelecem medidas especificas
em matéria de boas praticas de fabrico destes medicamentos veterinarios
a que se refere o artigo 93.°, n.° 2.

Artigo 160.°

Entrada em vigor e aplicacio

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da
sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento ¢ aplicavel a partir de 28 de janeiro de 2022.

O presente regulamento ¢ obrigatdrio em todos os seus elementos e
diretamente aplicavel em todos os Estados-Membros.
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ANEXO 1

INFORMACOES REFERIDAS NO ARTIGO 8.2, N.° 1, ALINEA A)

Base juridica do pedido de autorizagao de introdugdo no mercado.

Requerente

2.1. Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente.

2.2. Nome ou firma e domicilio ou sede social do(s) fabricante(s) ou importa-

dor(es) do medicamento veterinario acabado e nome ou firma e domicilio ou
sede social do fabricante da(s) substancia(s) ativa(s)

2.3. Nome ¢ endereco das instalagdes envolvidas nas varias fases de fabrico,

3.1

importacdo, controlo e libertacdo de lotes
Identifica¢do do medicamento veterinario

Nome do medicamento veterindrio e codigo anatomico-terapéutico-quimico
veterindrio (codigo ATC vet)

3.2. Substancia(s) ativa(s) e, se aplicavel, diluente(s)

3.3. Dosagem ou, em caso de medicamento veterinario imunologico, atividade

biologica, titulagdo ou poténcia

3.4. Forma farmacéutica

3.5. Via de administragdo

3.6. Espécies alvo

Informagdes sobre o fabrico e a farmacovigilancia

4.1. Prova de uma autorizagdo de fabrico ou certificado de boas praticas de

fabrico

4.2. Numero de referéncia do ficheiro principal do sistema de farmacovigilancia

Informagdes sobre o medicamento veterinario

5.1. Proposta de resumo das caracteristicas do medicamento veterinario, elabo-

rada nos termos do artigo 35.°

5.2. Descrigdo da apresentagdio final do medicamento veterinario, incluindo o

acondicionamento e a rotulagem

5.3. Proposta de texto das informagdes a indicar no acondicionamento primario,

no acondicionamento secundario e no folheto informativo, em conformidade
com os artigos 10.° a 16.°.

Outras informagdes

6.1. Lista dos paises em que foi concedida ou revogada uma autorizacido de

introdugao no mercado do medicamento veterinario

6.2. Copias de todos os resumos das caracteristicas do medicamento veterinério,

tal como incluidos nos termos das autorizagdes de introdugdo no mercado
concedidas pelos Estados-Membros

6.3. Lista dos paises em que um pedido foi submetido ou recusado

6.4. Lista dos Estados-Membros em que o medicamento veterinario sera colo-

cado no mercado

6.5. Relatorios criticos de peritos relativos a qualidade, eficacia e seguranga do

medicamento veterinario.
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ANEXO 11

REQUISITOS TECNICOS A QUE SE REFERE O Artigo 8.% N.° 1,
ALINEA B)
indice
SECCAO I PRINCIPIOS GERAIS E REQUISITOS
I.1. Principios gerais
1.2. Requisitos relativos a composicio do processo
1.2.1. Parte 1: Resumo do processo

1.2.2. Parte 2: Documentaciio relativa a qualidade (informacdes fisico-quimi-
cas, biolégicas ou microbiologicas)

1.2.3. Parte 3: Documentacio relativa a seguranca (ensaios de seguranca e
de residuos)

1.2.4. Parte 4: Documentacio relativa a eficacia (estudos pré-clinicos e en-
saios clinicos)

1.2.5. Requisitos pormenorizados apliciveis aos diferentes tipos de medica-
mentos veterinarios ou processos de autorizacio de introdugio no
mercado

SECCAO II REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERI-
NARIOS QUE NAO CONSTITUAM MEDICAMENTOS VETE-
RINARIOS BIOLOGICOS

II.I. PARTE 1: Resumo do processo

II.2. PARTE 2: Documentacio relativa a qualidade (informacdes fisico-qui-
micas, biolégicas ou microbiologicas)

II.2A. Descri¢do do produto

II.2A1. Composicdo qualitativa e quantitativa

I1.2A2. Desenvolvimento de medicamentos

1I.2B. Descricido do método de fabrico

I1.2C. Producio e controlo dos materiais de base

I1.2C1. Substincia(s) ativa(s)

I1.2C1.1. Substancias ativas constantes das farmacopeias

I1.2C1.2. Substincias ativas que niio constam de qualquer farmacopeia

11.2C1.3. Caracteristicas fisico-quimicas suscetiveis de alterar a biodisponibi-
lidade

II.2C2. Excipientes

I1.2C3. Embalagens (recipientes e sistemas de fecho)
11.2C3.1. Substéncia ativa

11.2C3.2. Produto acabado

11.2C4. Substincias de origem biologica

I1.2D. Testes de controlo efetuados nos produtos intermédios isolados du-
rante o processo de fabrico

II.2E. Testes de controlo do produto acabado

II.2E1. Caracteristicas gerais do produto acabado

I1.2E2. Identificacdo e doseamento da(s) substincia(s) ativa(s)

I1.2E3. Identificacdo e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)
II.2E4. Controlos microbiolégicos

I1.2ES. Uniformidade dos lotes

II.2E6. Outros controlos



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 109

IL.2F. Ensaio de estabilidade
II.2F1. Substincia(s) ativa(s)
II.2F2. Produto acabado
II.2G. Outras informacoes

II.3 Parte 3: Documentaciio relativa a seguranca (ensaios de seguranca e de
residuos)

II.3A. Ensaios de seguranca

II.3A1. Identificacao exata do medicamento e da(s) sua(s) substincia(s) ati-
va(s)

I1.3A2. Farmacologia

1I.3A2.1. Farmacodinimica

II.3A2.2. Farmacocinética

11.3A3. Toxicologia

II.3A4. Outros requisitos

II.3A.4.1. Estudos especiais

1I.3A.4.2. Observagdes no ser humano

11.3A.4.3. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para o ser hu-
mano

II.3AS. Seguranca do utilizador

II.3A6. Avaliacdo do risco ambiental

I1.3B. Ensaios de residuos

II.3B1. Identificacdo do produto

11.3B2. Deplecio de residuos (metabolismo e cinética dos residuos)
11.3B3. Método de andlise dos residuos

I1.4. Parte 4: Documentacdo relativa a eficacia (estudos pré-clinicos e en-
saios clinicos)

11.4A. Estudos pré-clinicos

11.4A1. Farmacologia

11.4A.1.1. Farmacodinimica

11.4A.1.2. Farmacocinética

11.4A2. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para os animais
11.4A3. Determinacio e confirmacao da dose
11.4A4. Tolerancia nas espécies-alvo

I1.4B. Ensaio(s) clinico(s)

11.4B1. Principios gerais

I1.4B2. Documentacio

11.4AB2.1. Resultados dos estudos pré-clinicos

11.4AB2.2. Resultados dos ensaios clinicos
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SECCAO III REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERI-
NARIOS BIOLOGICOS

SECCAO Illa REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERI-
NARIOS BIOLOGICOS QUE NAO CONSTITUAM MEDICA-
MENTOS VETERINARIOS IMUNOLOGICOS

Illa.1. Parte 1: Resumo do processo

[lla.2. Parte 2: Documentaciio relativa a qualidade (informacdes fisico-qui-
micas, biolégicas ou microbiologicas)

[lla.2A. Descricao do produto

[lIa.2A1. Composicao qualitativa e quantitativa

IIla.2A2. Desenvolvimento de medicamentos

IlTa.2A3. Caracterizacao

Il1a.2A3.1. Elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas
1la.2A3.2. Impurezas

Illa.2B.  Descricao do método de fabrico

[ITa.2C. Producio e controlo dos materiais de base

[Ia.2C1. Materiais de base constantes das farmacopeias
1IIa.2C2. Materiais de base que ndo constam de qualquer farmacopeia
[1a.2C2.1. Materiais de base de origem biolégica

1IIa.2C2.2. Materiais de base de origem nio bioldgica

[lla.2D. Testes de controlo no decurso do processo de fabrico
[IIa.2E.  Testes de controlo do produto acabado

1IIa.2E1  Especifica¢io do produto acabado

Illa.2E2 Descricao dos métodos e validacao dos testes de aprovacgio
IIIa.2E3. Substincias ou materiais de referéncia

[Ila.2F.  Uniformidade dos lotes

Ila.2F1.  Substancia ativa

1IIa.2F2.  Produto acabado

[Ia.2G. Ensaios de estabilidade

Ila.2H. Outras informacées

[l1a.3. PARTE 3: Documentacio relativa a seguranca (ensaios de seguranca
e de residuos)

[IIa.3A. Ensaios de seguranca

Ila.3A1. Identificacio exata do medicamento e da(s) sua(s) substincia(s)
ativa(s):

1lla.3A2. Farmacologia

[la.3A2.1. Farmacodinamica
1Ia.3A2.2. Farmacocinética

[ITa.3A3. Toxicologia

1la.3A3.1. Toxicidade por dose tunica

[ITa.3A3.2. Toxicidade por dose repetida
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Il1a.3A3.3. Tolerincia nas espécies-alvo

Illa.3A3.4. Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento
ITa.3A3.5. Genotoxicidade

11a.3A3.6. Carcinogenicidade

1l1a.3A3.7. Excegoes

[l1a.3A4. Outros requisitos

[ITa.3A4.1. Estudos especiais

1lTa.3A4.2. Observagdes no ser humano

1la.3A4.3. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para o ser
humano

1IIa.3AS. Seguranca do utilizador
1l1a.3A6. Avalia¢do do risco ambiental

[la.3A6.1. Avaliaciao do risco ambiental dos medicamentos veterinarios que
niao contenham nem sejam constituidos por organismos geneti-
camente modificados

1la.3A6.2. Avaliaciao do risco ambiental dos medicamentos veterinarios que
contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados

[Ila.3B. Ensaios de residuos

[l1a.3B1. Identificacdo do produto
[l1a.3B2. Deplecao de residuos

1IIa.3B3. Método de analise dos residuos

[lla.4. Parte 4: Documentacio relativa a eficacia (estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos)

[lla.4A. Estudos pré-clinicos
[lla.4A1. Farmacologia
[Ila.4A1.1. Farmacodinimica
Ila.4A1.2. Farmacocinética

1lIa.4A2. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para os ani-
mais

[lla.4A3. Determinacio e confirmacio da dose
[lla.4A4. Tolerancia nas espécies-alvo

[IIa.4B. Ensaios clinicos

1IIa.4B1. Principios gerais

[Ila.4B2. Documenta¢io

[Ila.4B2.1. Resultados dos estudos pré-clinicos

[I1a.4B2.2. Resultados dos ensaios clinicos
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SECCAO IlIb REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERI-
NARIOS IMUNOLOGICOS

IIIb.1. Parte 1: Resumo do processo

1IIb.2. Parte 2: Documentaciio relativa a qualidade (informacées fisico-qui-
micas, biolégicas e microbiologicas)

IIb.2.*. Descriciio do produto

1IIb.2A1. Composi¢do qualitativa e quantitativa

11Ib.2A2. Desenvolvimento de medicamentos

1I1b.2B.  Descricao do método de fabrico

1IIb.2C. Producio e controlo dos materiais de base

[IIb.2C1. Materiais de base constantes das farmacopeias
[Ib.2C2. Materiais de base que nio constam de qualquer farmacopeia
[Ib.2C2.1. Materiais de base de origem biolégica

1IIb.2C2.2. Materiais de base de origem nio biolégica

IIb.2D. Testes de controlo no decurso do processo de fabrico
IIIb.2E.  Testes de controlo do produto acabado

[IIb.2F.  Uniformidade dos lotes

[IIb.2G. Ensaios de estabilidade

IIIb.2H. Outras informagcées

1IIb.3. PARTE 3: Documentacio relativa a seguranca (ensaios de seguranca
e de residuos)

IIIb.3A. Requisitos gerais

[Ib.3B.  Estudos pré-clinicos

1IIb.3C.  Ensaios clinicos

1IIb.3D. Avaliag¢do do risco ambiental

IIb.3E.  Avaliacdo necessaria no caso dos medicamentos veterinarios que
contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados

IIIb.3F.  Ensaios de residuos a incluir nos estudos pré-clinicos

[lIb.4. PARTE 4: Documentacio relativa a eficacia (estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos)

I1Ib.4A. Requisitos gerais
[1Ib.4B. Estudos pré-clinicos
[IIb.4C. Ensaios clinicos

SECCAO IV REQUISITOS APLICAVEIS A PEDIDOS DE AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO ESPECIFICOS

IV.1. Pedidos referentes a medicamentos veterinarios genéricos
IV.2. Pedidos referentes a medicamentos veterinarios hibridos

IV.3. Pedidos referentes a medicamentos veterinarios que contenham asso-
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SECCAO 1

PRINCiPIOS GERAIS E REQUISITOS

Principios gerais

A documentagdo apensa aos pedidos de autorizac¢ao de introdugdo no
mercado, nos termos dos artigos 8.° € 18.° a 25.°, deve ser apresen-
tada em conformidade com os requisitos constantes do presente
anexo e ter em conta os documentos de orientagdo publicados pela
Comissdo e os requisitos relativos ao formato eletronico publicados
pela Agéncia.

Ao constituirem o processo de pedido de autorizacdo de introdugdo
no mercado, os requerentes devem ter igualmente em conta os co-
nhecimentos veterinarios mais atualizados e as diretrizes cientificas
relativas a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos veteri-
narios, publicadas pela Agéncia.

No que respeita aos medicamentos veterinarios, sdo aplicaveis as
partes relevantes do processo todas as monografias pertinentes da
Farmacopeia Europeia, incluindo as monografias gerais e os capitulos
gerais.

Os processos de fabrico da(s) substancia(s) ativa(s) e do produto
acabado devem respeitar as boas praticas de fabrico (BPF).

Dos pedidos devem constar todas as informagdes relevantes para a
avaliagdo do medicamento veterinario em questdo, independente-
mente de lhe serem ou ndo favoraveis. Devem nomeadamente ser
fornecidos todos os elementos pertinentes respeitantes a qualquer
estudo ou ensaio incompleto ou interrompido relativo ao medica-
mento veterinario.

Os estudos farmacolégicos, toxicoldgicos, de residuos e de seguranga
pré-clinicos devem ser realizados em conformidade com as disposi-
¢Oes relativas as boas praticas de laboratorio (BPL) estabelecidas nas
Diretivas 2004/10/CE (') e 2004/9/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho (?).

Todas as experiéncias com animais devem decorrer em conformidade
com os principios estabelecidos na Diretiva 2010/63/UE, nao obs-
tante o local de realizagdo das experiéncias.

O processo deve conter, num documento separado, a avaliagdo do
risco ambiental associado a libertagdo de medicamentos veterinarios
que contenham ou sejam compostos por organismos geneticamente
modificados (OGM) na acegéo do artigo 2.° da Diretiva 2001/18/CE.
A informacdo deve ser apresentada de acordo com o disposto na
Diretiva 2001/18/CE, tendo em conta as orienta¢cdes publicadas
pela Comissao.

O requerente deve confirmar, na parte 1 do processo de pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado, que todos os dados apresen-
tados referentes a qualidade, seguranga e eficacia do medicamento
veterinario, incluindo os dados publicamente disponiveis, ndo estdo
sujeitos a prote¢do da documentagdo técnica.

(") Diretiva 2004/10/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de fevereiro de 2004,
relativa a aproximacdo das disposi¢des legislativas, regulamentares e administrativas
respeitantes a aplicagdo dos principios de boas praticas de laboratorio e ao controlo da
sua aplicagdo nos ensaios sobre as substancias quimicas (JO L 50 de 20.2.2004, p. 44).

(®) Diretiva 2004/9/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de fevereiro de 2004,
relativa a inspecdo e verificacdo das boas praticas de laboratorio (BPL) (JO L 50 de
20.2.2004, p. 28).
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Requisitos relativos a composicdo do processo

Qualquer processo de pedido de autorizacdo de introducdo no mer-
cado de um medicamento veterinario deve ser composto pelas se-
guintes partes:

Parte 1: Resumo do processo

A parte 1 deve incluir as informagdes administrativas descritas no
anexo I, do seguinte modo:

a) Parte 1A: pontos 1 a 4 ¢ 6.1 a 6.4;

b) Parte 1B: ponto 5;

c) Parte 1C: ponto 6.5.

No que diz respeito a parte 1B, ponto 5.1, em articulagdo com o
artigo 35.°, n.° 1, alinea 1), um pedido que proponha a classificagdo
de um medicamento veterinario como «ndo sujeito a receita médico-
-veterinaria» deve incluir uma analise critica das caracteristicas do
medicamento, a fim de justificar a adequacdo dessa classificag@o
tendo em conta a seguranga dos animais visados e ndo visados, a
satide publica e a seguranga ambiental, tal como descrito nos critérios
estabelecidos no artigo 34.°, n.° 3, alineas a) a g).

Os relatorios criticos de peritos devem ser elaborados tomando em
conta o estado dos conhecimentos cientificos aquando da apresenta-
¢do do pedido. Devem conter uma avaliagdo dos varios testes e
ensaios que constituem o processo de autorizagdo de introdugdo no
mercado e abordar todos os aspetos pertinentes para a avaliagdo da
qualidade, seguranga e eficacia do medicamento veterinario. Devem
igualmente expor circunstanciadamente os resultados dos testes e
ensaios apresentados, bem como referéncias bibliograficas precisas.
Devem ser fornecidas copias das referéncias bibliograficas citadas.

Os relatorios criticos de peritos devem ser assinados e datados pelo
respetivo autor e conter em anexo informagao sobre as habilita¢des,
formag@o e experiéncia profissional do autor. Deve ser declarada a
relagdo profissional entre o autor e o requerente.

Os relatdrios criticos de peritos e os respetivos apéndices devem

conter referéncias claras a informacdo incluida na documentagao
técnica.

Se a parte 2 for apresentada sob a forma de Documento Técnico
Comum (DTC), deve utilizar-se o resumo geral da qualidade para o
relatorio critico de peritos sobre a qualidade.

No que respeita as partes 3 e 4, o relatdrio critico de peritos deve
incluir igualmente um resumo, em forma tabelar, de toda a docu-
mentagao técnica e dos dados pertinentes apresentados.

Parte 2: Documentacio relativa a qualidade (informacoes fisico-
-quimicas, biologicas ou microbiologicas)

Os dados (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos) referentes
a qualidade farmacéutica a apresentar relativamente a(s) substancia(s)
ativa(s) e ao medicamento veterinario acabado devem incluir infor-
magdes sobre o processo de fabrico, a caracterizagdo e as proprieda-
des, os procedimentos e requisitos de controlo da qualidade, a esta-
bilidade, bem como uma descri¢do da composi¢do, do desenvolvi-
mento e da apresentagdo do medicamento veterinario.
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Sao aplicaveis todas as monografias, incluindo as monografias espe-
cificas, as monografias gerais e os capitulos gerais da Farmacopeia
Europeia. No que respeita aos medicamentos veterinarios imunologi-
cos, sdo aplicaveis todas as monografias, incluindo as monografias
especificas, as monografias gerais ¢ os capitulos gerais da Farmaco-
peia Europeia, salvo justificagdo em contrario. Caso ndo exista na
Farmacopeia Europeia uma monografia, pode aplicar-se a monografia
da farmacopeia de um Estado-Membro. Caso uma substincia nio se
encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia
de um Estado-Membro, podera ser aceite a observancia da monogra-
fia constante da farmacopeia de um pais terceiro, se a respetiva
conformidade for demonstrada; nesse caso, o requerente deve apre-
sentar uma copia da monografia, bem como, se adequado, a respetiva
tradugdo. Devem ser apresentados dados que comprovem a adequa-
¢do da monografia no que respeita ao controlo da qualidade da subs-
tancia.

Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, a utilizagao
desses testes deve ser justificada mediante a demonstragdo de que os
materiais, caso fossem testados em conformidade com a farmacopeia,
cumpririam os requisitos de qualidade da monografia da farmacopeia
pertinente.

Os procedimentos de ensaio para a analise e o controlo da qualidade
devem ter em conta as diretrizes e os requisitos estabelecidos. Devem
ser fornecidos os resultados dos estudos de validagdo. Todos os
procedimentos de ensaio devem ser descritos com o pormenor ne-
cessario para que sejam reprodutiveis em testes de controlo efetuados
a pedido da autoridade competente e para que possam ser devida-
mente avaliados pela autoridade competente. Quaisquer instrumentos
ou equipamentos especiais suscetiveis de serem utilizados devem ser
adequadamente descritos, podendo esta descricdo ser acompanhada
por diagramas, se relevante. As formulas dos reagentes laboratoriais
devem, se necessario, ser acompanhadas do respetivo método de
preparagdo. No que respeita aos procedimentos de ensaio constantes
da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado-Membro,
a referida descri¢do podera ser substituida por uma referéncia por-
menorizada a farmacopeia em questdo.

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

Os dados (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos) referentes
a qualidade farmacéutica da substancia ativa ¢/ou do produto acabado
podem ser incluidos no processo sob a forma de Documento Técnico
Comum (DTC).

No que respeita aos medicamentos veterinarios biologicos, incluindo
os imunolodgicos, devem ser incluidas no processo informagdes sobre
os solventes necessarios para a preparagdo do produto final. Um
medicamento veterinario bioloégico ¢ considerado um s6 produto
mesmo quando seja necessario mais de um solvente a fim de obter
preparagdes diferentes do produto final, que podem destinar-se a vias
ou modos de administragdo diferentes. Os solventes fornecidos com
medicamentos veterinarios biologicos podem ser embalados junta-
mente com o recipiente da substincia ativa ou separadamente.

Em conformidade com a Diretiva 2010/63/UE ¢ a Convengdo Euro-
peia sobre a Protecdo dos Animais Vertebrados Utilizados para Fins
Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os ensaios devem ser rea-
lizados de modo a utilizarem o menor nimero possivel de animais e
causarem o minimo de dor, sofrimento, angustia ou lesdes permanen-
tes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste in vitro alternativo se
tal conduzir a substituigdo ou redugdo da utilizagdo de animais ou a
reducdo do sofrimento.
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Parte 3: Documentagdo relativa a seguranga (ensaios de seguranga
e de residuos)

O processo relativo aos estudos de seguranca deve incluir:

a) Uma sintese dos ensaios realizados em conformidade com a pre-
sente parte, bem como referéncias bibliograficas pormenorizadas
que contenham uma analise objetiva de todos os resultados obti-
dos. Deve ser indicada e justificada a eventual omissao de quais-
quer dos testes ou ensaios enumerados, bem como a eventual
inclusdo de um tipo de estudo alternativo;

b

~

uma declara¢@o de conformidade com as BPL para os estudos de
seguranga pré-clinicos, se aplicavel, juntamente com uma analise
do possivel contributo que qualquer estudo ndo BPL possa ofe-
recer no ambito da avaliagdo global dos riscos, bem como uma
justificagdo do estatuto «ndo BPL».

O processo deve incluir os seguintes elementos:

a) Um indice de todos os estudos e ensaios incluidos no processo;

b

~

A justificagdo da eventual omissdo de qualquer tipo de estudo e
ensaio;

C

~

A fundamentagdo da eventual inclusdo de um tipo de estudo ou
ensaio alternativo;

d) Uma analise do possivel contributo que eventuais estudos ou
ensaios ndo BPL possam oferecer no ambito da avaliagdo global
dos riscos, bem como a justificacdo do estatuto «ndo BPLy.

Parte 4: Documentacdo relativa a eficdacia (estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos)

O processo relativo a eficacia deve incluir toda a documentagdo pré-
-clinica e clinica, independentemente de ser ou nao favoravel ao
medicamento veterinario, para permitir uma avaliagdo global objetiva
da relagdo beneficio/risco do produto.

O processo relativo aos estudos de eficacia deve incluir:

a) Uma sintese dos ensaios realizados em conformidade com a pre-
sente parte, bem como referéncias bibliograficas pormenorizadas
que contenham uma analise objetiva de todos os resultados obti-
dos. Deve ser indicada e justificada a eventual omissdo de quais-
quer dos testes ou ensaios enumerados, bem como a eventual
inclusdo de um tipo de estudo alternativo;

b) uma declaragdo de conformidade com as BPL para os estudos de
seguranga pré-clinicos, se aplicavel, juntamente com uma analise
do possivel contributo que qualquer estudo ndo BPL possa ofe-
recer no ambito da avaliagdo global dos riscos, bem como uma
justificagdo do estatuto «ndo BPL».

O processo deve incluir os seguintes elementos:
a) Um indice de todos os estudos incluidos no processo;
b) A justificagdo da eventual omissdo de qualquer tipo de estudo;

c¢) A fundamentagdo da eventual inclusdo de um tipo de estudo
alternativo.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 118

“

&)

(6)

(N

1.2.5.

M

O objetivo dos ensaios descritos na presente parte ¢ demonstrar a
eficacia do medicamento veterinario. Todas as afirmagdes do reque-
rente respeitantes as propriedades, aos efeitos e a utilizagdo do me-
dicamento devem ser integralmente fundamentadas através dos resul-
tados de ensaios especificos incluidos no pedido de autorizacdo de
introdu¢do no mercado.

Todos os ensaios de eficacia devem ser efetuados em conformidade
com um protocolo de ensaio pormenorizado devidamente analisado,
estabelecido por escrito antes do inicio do ensaio. O bem-estar dos
animais submetidos ao ensaio deve ser objeto de controlo veterinario
e inteiramente analisado aquando da elaboragdo do protocolo de
ensaio e durante todo o periodo de dura¢do do ensaio.

Salvo justificacdo em contrario, os ensaios clinicos (ensaios de cam-
po) devem ser realizados em conformidade com principios estabele-
cidos de boa pratica clinica.

Antes do inicio de um ensaio de campo, é necessario obter e docu-
mentar o consentimento informado do proprietario dos animais. Em
especial, este deve ser informado por escrito sobre as consequéncias
da participac@o no ensaio no que respeita ao destino subsequente dos
animais tratados, ou a obtengdo de géneros alimenticios a partir
desses animais.

Requisitos pormenorizados aplicdveis aos diferentes tipos de medi-
camentos veterindrios ou processos de autorizacdo de introducio
no mercado

As seccoes seguintes do presente anexo descrevem os requisitos
pormenorizados aplicaveis aos diferentes tipos de medicamentos ve-
terinarios ou a tipos especificos de processos de autorizagdo de in-
trodugdo no mercado:

a) A seccao II descreve os requisitos normalizados aplicaveis aos
pedidos relativos a medicamentos veterindrios que ndo constituam

medicamentos bioldgicos;

b

~

A secgdo III descreve os requisitos normalizados aplicaveis aos
pedidos relativos a medicamentos veterinarios biologicos:

i) a seccao Illa descreve os requisitos normalizados aplicaveis
aos pedidos relativos a medicamentos veterinarios bioldgicos
que ndo constituam medicamentos veterinarios imunolégicos,

ii) a seccao IlIb descreve os requisitos normalizados aplicaveis
aos pedidos relativos a medicamentos veterinarios imunologi-
cos;

c) A secgdo IV descreve os requisitos aplicaveis a tipos especificos
de processos de autorizagdo de introdugdo no mercado;

d

=

A seccao V descreve os requisitos aplicaveis a determinados tipos
de medicamentos veterinarios.

SECCAO II

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINz:&RlOS
QUE NAO CONSTITUAM MEDICAMENTOS VETERINARIOS

BIOLOGICOS

Os requisitos pormenorizados na presente secgdo sao aplicaveis aos medicamen-
tos veterindrios que ndo constituam medicamentos veterinarios biologicos, salvo
disposicdo em contrario na secgao IV.

IL.1.

1.2

PARTE 1: Resumo do processo

Consultar a secgdo I.

PARTE 2: Documentacdo relativa a qualidade (informacaes fisico-
-quimicas, biologicas ou microbiologicas)
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Descricdo do produto
Composicio qualitativa e quantitativa

Entende-se por «composi¢do qualitativay, no que respeita aos com-
ponentes do medicamento, a designagdo ou descrigdo de:

a) Substancia(s) ativa(s);

b) Excipientes, componentes dos excipientes, qualquer que seja a sua
natureza ou a quantidade utilizada, incluindo os corantes, conser-
vantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes, cor-
retivos do paladar e aromatizantes;

¢) Outros componentes destinados a ser ingeridos ou administrados
ao animal que fazem parte do revestimento externo dos medica-
mentos veterinarios, como capsulas, capsulas de gelatina e dispo-
sitivos intrarruminais, por exemplo;

d

=

Quaisquer dados pertinentes relativos ao acondicionamento prima-
rio, ao acondicionamento secundario (se for o caso) e ao respetivo
modo de fecho, caso aplicavel, bem como elementos sobre os
dispositivos por intermédio dos quais o medicamento veterinario
sera utilizado ou administrado e que serdo fornecidos com o
medicamento.

Entende-se por «terminologia habitualy, a utilizar na descri¢ao dos
componentes de medicamentos veterinarios, sem prejuizo da aplica-
¢do de outras disposi¢des do artigo 8.°:

a) No que respeita as substincias constantes da Farmacopeia Euro-
peia ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia nacional de um
dos Estados-Membros, a denominacdo principal constante do ti-
tulo da respetiva monografia, com indicagdo da farmacopeia em
questao;

b) No que respeita a outras substdncias, a denominagdo comum
internacional (DCI) recomendada pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra deno-
mina¢d0 comum, ou, caso ndo exista, a denominagdo cientifica
exata;

c¢) Os componentes que nao disponham de denominagdo comum
internacional nem de denominagdo cientifica exata devem ser
descritos através de uma mengdo da origem e do modo como
foram preparados, complementada, se necessario, por outros ele-
mentos relevantes;

d) No que respeita as matérias corantes, a designacdo através do
codigo «E» que lhes foi atribuido pela Diretiva 2009/35/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho.

A fim de especificar a «composi¢ao quantitativa» de todas as subs-
tancias ativas e excipientes dos medicamentos veterinarios, importa,
dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar a massa
ou o nimero de unidades de atividade biologica de cada substancia
ativa e excipiente por unidade de dose ou por unidade de massa ou
volume.

Especificar-se-do unidades de atividade bioldgica no que respeita as
substancias que nao possam ser definidas quimicamente. Caso se
encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de ati-
vidade bioldgica. Caso ndo esteja definida uma unidade internacio-
nal, as unidades de atividade bioldgica devem ser expressas por
forma que veiculem informagdo inequivoca sobre a atividade das
substancias, utilizando, se aplicavel, unidades da Farmacopeia Euro-
peia.
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Ha que acrescentar a composi¢ao quantitativa:

a) No que respeita as preparagdes de dose Uinica: a massa ou unida-
des de atividade biologica de cada substancia ativa contidas no
recipiente unitdrio, atendendo ao volume utilizdvel do medica-
mento, se aplicavel apds reconstituigdo;

b) No que respeita aos medicamentos veterinarios administrados em
gotas: a massa ou unidades de atividade biologica de cada subs-
tancia ativa contidas em cada gota ou no numero de gotas cor-
respondente a um mililitro ou a um grama da preparagdo;

¢) No que respeita as formas farmacéuticas que envolvam medidas:
a massa ou unidades de atividade bioldgica de cada substancia
ativa por medida.

As substancias ativas presentes sob a forma de compostos ou deri-
vados devem ser descritas quantitativamente através da respetiva
massa total e, se necessario ou pertinente, através da massa das
fragdes ativas da molécula.

No caso dos medicamentos veterindrios com uma substancia ativa
que ¢ objeto de um pedido de autorizagao de introdu¢do no mercado
na Unido pela primeira vez, a declaragdo quantitativa de uma subs-
tancia ativa que seja um sal ou um hidrato deve ser sistematicamente
expressa em termos da massa da fragdo ou fragdes ativas da molé-
cula. A composi¢ao quantitativa de todos os medicamentos veterina-
rios autorizados subsequentemente nos Estados-Membros deve ser
declarada da mesma forma para a mesma substincia ativa.

Desenvolvimento de medicamentos

Deve ser apresentada uma justificagdo no que respeita a escolha da
composicdo, dos componentes e da embalagem, bem como a fungdo
prevista dos excipientes no produto acabado e ao método de fabrico
do produto acabado, incluindo justificacdo da selecdo do método e
pormenores dos processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utiliza-
dos. Esta justificagdo deve ser apoiada por dados cientificos no do-
minio do desenvolvimento de medicamentos. Deve ser indicada e
justificada qualquer hiperdosagem no fabrico. Deve demonstrar-se
que as caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica e ativi-
dade antimicrobiana) e as instrugdes de utilizagdo sdo adequadas para
a utilizac@o prevista do medicamento veterinario, tal como especifi-
cada no processo de pedido de autorizagdo de introdug¢do no merca-
do.

Deve ser apresentado um estudo da interagdo entre o produto aca-
bado e o acondicionamento primario, caso se considere possivel uma
tal interagdo, especialmente no que respeita as preparagdes injetaveis.

As dimensdes das embalagens propostas devem ser justificadas em
fungdo da via de administragdo proposta, da posologia e das espé-
cies-alvo, em especial no caso das substincias (ativas) antimicrobia-
nas.

Se for fornecido um dispositivo de medig¢do de doses com o produto
acabado, deve ser demonstrada a exatiddao da(s) dose(s).

Quando se recomenda a utilizagdo de um teste complementar com o
produto acabado (por exemplo, um teste de diagnostico), devem ser
fornecidas informagdes relevantes sobre o teste.

No que respeita aos medicamentos veterinarios destinados a ser in-
corporados em alimentos para animais, devem ser fornecidas infor-
magdes sobre taxas de inclusdo, instrugdes de incorporagdo, homo-
geneidade nos alimentos para animais e compatibilidade/alimentos
adequados.
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Descricio do método de fabrico

A descrigdo do método de fabrico que acompanha o pedido de
autorizagdo de introdu¢do no mercado, por for¢a do artigo 8.°,
deve oferecer uma sinopse adequada da natureza das operacdes efe-
tuadas.

Para esse efeito deve incluir, no minimo:

a) A formula real de fabrico para a(s) dimensao(des) comercial(ais)
proposta(s) do lote e os elementos quantitativos sobre todas as
substancias utilizadas. Devem ser indicadas as substancias susce-
tiveis de desaparecer durante o fabrico; deve ser indicada qual-
quer eventual hiperdosagem;

b

~

Descri¢ao das varias fases de fabrico com informagdes sobre as
condi¢des de funcionamento do processo, acompanhada de um
fluxograma do processo;

¢) No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as me-
didas adotadas para garantir a homogeneidade do produto acaba-
do. Devem ser fornecidas informagdes sobre a forma como um
lote ¢ definido (por exemplo, expresso em termos de periodo de
tempo ou quantidade de produto, ou eventualmente sob a forma
de intervalos entre dois valores);

d) Uma lista dos controlos durante o fabrico, incluindo a fase de
fabrico em que sdo realizados e os critérios de aceitabilidade;

e) Estudos experimentais de validacdo do processo de fabrico e, se
for o caso, um plano de validagao do processo para os lotes a
escala de produgao;

f) No que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas
condi¢oes de esterilizagdo que ndo constem das farmacopeias,
informagdes sobre os processos de esterilizagdo e/ou de assepsia
utilizados.

Producio e controlo dos materiais de base

Para efeitos do presente ponto, entende-se por «materiais de base» as
substancias ativas, os excipientes e as embalagens (acondicionamento
primario com o seu sistema de fecho e, se aplicavel, acondiciona-
mento secundario e qualquer dispositivo de medi¢do de doses forne-
cido com o medicamento veterinario).

O processo deve incluir as especificagdes e informagdes sobre os
testes a efetuar com vista ao controlo da qualidade de todos os lotes
de materiais de base.

Os testes de rotina dos materiais de base devem ser efetuados do
mesmo modo que o indicado no processo.

Caso a Direg¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuida-
dos de Saude tenha emitido um certificado de conformidade para um
material de base, substancia ativa ou excipiente, esse certificado
constituird a referéncia a monografia pertinente da Farmacopeia Eu-
ropeia.

Se for feita referéncia a um certificado de conformidade, o fabricante
garantira por escrito ao requerente que o processo de fabrico ndo foi
modificado desde a concessdao do certificado de conformidade pela
Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de
Saude. Se o campo «box of access» (caixa de acesso) do certificado
estiver preenchido e assinado, o requisito ¢ considerado preenchido
sem necessidade de garantias adicionais.
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Devem ser apresentados certificados de analise dos materiais de base,
a fim de demonstrar o cumprimento da especificagdo definida.

Substancia(s) ativa(s)

Os dados exigidos devem ser apresentados de uma das trés formas
descritas nos n.”* 2 a 4.

Devem ser apresentadas as seguintes informagdes:

a) Informagdes sobre a identidade, a estrutura ¢ uma lista das pro-
priedades fisico-quimicas e outras propriedades relevantes da
substancia ativa, em especial as propriedades fisico-quimicas sus-
cetiveis de afetar a seguranca e a eficacia da substancia ativa.
Quando pertinente, os dados relativos a estrutura molecular de-
vem incluir a sequéncia esquematica de aminoacidos e a massa
molecular relativa;

b

~

Informagdes sobre o processo de fabrico, com uma descrigdo do
processo de fabrico da substincia ativa que representa 0 compro-
misso do requerente em fabricar a substancia ativa. Devem indi-
car-se todas as matérias necessarias para fabricar a(s) substan-
cia(s) ativa(s), identificando em que fase do processo ¢ utilizada
cada matéria. Devem ser fornecidas informagdes sobre a quali-
dade e o controlo dessas matérias, bem como informagdes que
demonstrem que as matérias satisfazem os padrdes adequados
para o uso a que se destinam;

c) Informagdes sobre o controlo da qualidade, com indicagdo dos
testes (incluindo critérios de aceitabilidade) realizados em cada
fase critica, informagdo sobre a qualidade ¢ o controlo dos pro-
dutos intermédios e indicacdo dos estudos de validacdo e/ou ava-
liacao do processo, conforme adequado. Estas informagdes devem
conter também dados de validagdo dos métodos analiticos aplica-
dos a substincia ativa, se for o caso;

d

=

Informagdes sobre impurezas, com indicagdo das impurezas pre-
visiveis, bem como dos niveis e da natureza das impurezas ob-
servadas. Estas informagdes devem também conter informagdo
sobre a seguranca das impurezas, se pertinente.

Dossié principal da substancia ativa

No caso de uma substincia ativa ndo biologica, o requerente pode
tomar medidas para que as informagdes relativas a substancia ativa
no n.° 2 sejam enviadas diretamente as autoridades competentes pelo
fabricante dessa mesma substancia, sob a forma de um «dossié prin-
cipal da substancia ativay (Active Substance Master File). Neste
caso, o fabricante da substancia ativa deve fornecer ao requerente
todos os dados (parte do dossié principal da substancia ativa a cargo
do requerente) eventualmente necessarios para que este se responsa-
bilize pelo medicamento veterinario. O processo do medicamento
deve incluir uma copia dos dados fornecidos pelo fabricante da subs-
tancia ativa ao requerente. O fabricante da substancia ativa deve
confirmar por escrito ao requerente que assegurara a homogeneidade
dos lotes e que ndo alterara nem o processo de fabrico nem as
especificagdes sem o informar.

Certificado de conformidade emitido pela Dire¢do Europeia da Qua-
lidade dos Medicamentos e Cuidados de Satude

Deve ser fornecido o certificado de conformidade e quaisquer dados
adicionais relevantes para a forma farmacéutica ndo abrangidos pelo
certificado de conformidade.
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Substincias ativas constantes das farmacopeias

Considera-se satisfeito o artigo 8.° caso as substincias ativas preen-
cham os requisitos da Farmacopeia Europeia ou, na auséncia de uma
monografia da Farmacopeia Europeia, da farmacopeia de um dos
Estados-Membros. Neste caso, a descricdo dos métodos e procedi-
mentos de analise pode ser substituida em cada sec¢do relevante por
uma referéncia adequada a farmacopeia em questdo.

Caso a especificagdo constante de uma monografia da Farmacopeia
Europeia ou de uma farmacopeia nacional de um Estado-Membro
ndo seja suficiente para garantir a qualidade da substancia, as auto-
ridades competentes podem pedir especificagdes mais adequadas ao
requerente, incluindo critérios de aceitabilidade aplicaveis a impure-
zas especificas, com procedimentos de ensaio validados.

As autoridades competentes devem informar as autoridades respon-
saveis pela farmacopeia em causa. O titular da autorizagdo de intro-
duc@o no mercado deve fornecer as autoridades responsaveis por essa
farmacopeia os elementos sobre a alegada insuficiéncia e as especi-
ficagdes adicionais aplicadas.

Substincias ativas que nio constam de qualquer farmacopeia

As substancias ativas que ndo constem de qualquer farmacopeia
devem ser descritas numa monografia que abranja os seguintes pon-
tos:

a) Denominagdo do componente, em conformidade com o disposto
na parte II.2A1, ponto 2, a que ha que acrescentar outras desig-
nag¢des comerciais ou cientificas;

b

=

Definigdo da substancia, em forma analoga a utilizada na Farma-
copeia Europeia, acompanhada de quaisquer dados explicativos
eventualmente necessarios, nomeadamente os relativos a estrutura
molecular. No que respeita as substancias que apenas possam ser
descritas através do respetivo método de fabrico, a descri¢ao deve
ser suficientemente pormenorizada para que caracterize uma subs-
tancia constante em termos quer da sua composi¢do quer dos seus
efeitos;

¢) Métodos de identificacdo, descritos através quer de todas as téc-
nicas utilizadas na producdo da substancia quer dos testes que se
devem efetuar por rotina;

d

=

Testes de pureza, descritos para cada uma das impurezas previsi-
veis, nomeadamente as suscetiveis de provocar efeitos nocivos e,
se necessario, as que, atendendo a associagdo de substancias a que
o pedido se refere, possam afetar negativamente a estabilidade do
medicamento ou distorcer os resultados analiticos;

e) Descricdo dos testes e critérios de aceitabilidade aplicados a fim
de controlar os parametros relevantes para o produto acabado,
como, por exemplo, a esterilidade, e validagdo dos métodos, se
pertinente;

f) No que respeita as substincias complexas de origem vegetal ou
animal, importa distinguir entre situagdes em que multiplos efei-
tos farmacologicos tornem necessario o controlo quimico, fisico
ou bioldgico dos principais componentes e situagdes que envol-
vam substancias com um ou mais grupos de principios com ati-
vidade analoga para os quais seja aceitdvel um método global de
ensaio.
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2) Os dados fornecidos devem demonstrar que o conjunto de procedi-
mentos de ensaio proposto € suficiente para controlar a qualidade da
substancia ativa a partir da fonte definida.

I1.2C1.3.  Caracteristicas fisico-quimicas suscetiveis de alterar a biodispo-
nibilidade

A descrigdo geral das substancias ativas deve abranger os dados que
se seguem, relativos as substincias ativas, caso determinem a bio-
disponibilidade do medicamento veterinario:

a) Forma cristalina e solubilidade;
b) Dimensao das particulas;

c) Estado de hidratacao;

d) Coeficiente de particao 6leo/agua;
e) Valores pK/pH.

As alineas a) a c¢) ndo se aplicam as substancias utilizadas unica-
mente em solugao.

1L.2C2. Excipientes

(1) Considera-se satisfeito o artigo 8. caso os excipientes preencham os
requisitos da Farmacopeia Europeia ou, na auséncia de uma mono-
grafia da Farmacopeia Europeia, da farmacopeia de um dos Estados-
-Membros. Nesse caso, a descrigdo dos métodos e procedimentos de
analise pode ser substituida em cada secgdo relevante por uma refe-
réncia adequada a farmacopeia em questdo. Os requisitos da mono-
grafia podem ser completados, se for o caso, por testes adicionais
destinados a controlar pardmetros como a dimensdo das particulas, a
esterilidade e/ou os solventes residuais.

2) Quando ndo exista uma monografia de uma farmacopeia, deve ser
proposta e fundamentada uma especificagdo. Devem cumprir-se os
requisitos aplicaveis as especificagdes das substancias ativas indica-
dos na parte IL2C1.2, n.° 1, alineas a) a ¢). E necessario descrever os
métodos propostos e apresentar a respetiva validagao.

3) Deve ser apresentada uma declaragdo para confirmar que as matérias
corantes destinadas a medicamentos veterinarios cumprem os requi-
sitos da Diretiva 2009/35/CE do Parlamento Europeu e do Conse-
lho (3), exceto quando o pedido de autorizagdo de introdu¢do no
mercado diga respeito a determinados medicamentos veterinarios
para aplicagdo topica, tais como coleiras medicamentosas e marcas
auriculares.

4) Deve ser apresentada uma declaragdo para confirmar que as matérias
corantes utilizadas obedecem aos critérios de pureza estabelecidos no
Regulamento (UE) n.° 231/2012 da Comisséo (*).

5) Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira
vez na Unido num medicamento veterinario ou através de uma nova
via de administragdo, devem ser fornecidos dados pormenorizados
sobre o fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias a
dados de seguranca que os apoiem, tanto clinicos como ndo clinicos.
No que respeita as matérias corantes, as declaragdes de conformidade
referidas nos n.”* 3 e 4 devem ser consideradas suficientes.

() Diretiva 2009/35/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de abril de 2009,

relativa as matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos tendo em vista a sua
coloragdo (JO L 109 de 30.4.2009, p. 10).

(*) Regulamento (UE) n.° 231/2012 da Comissdo, de 9 de margo de 2012, que estabelece
especificagdes para os aditivos alimentares enumerados nos anexos II e III do Regula-
mento (CE) n.° 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho (JO L 83 de
22.3.2012, p. 1).
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Embalagens (recipientes e sistemas de fecho)
Substincia ativa

Devem ser fornecidas informagdes sobre o recipiente da substincia
ativa e o seu sistema de fecho, nomeadamente a identificagdo de cada
material de acondicionamento primario e as respetivas especificagoes.
O nivel de informagdo necessario ¢ fungao do estado fisico (liquido,
solido) da substancia ativa.

Caso seja apresentado um certificado de conformidade para a subs-
tancia ativa proveniente da fonte proposta que especifique o reci-
piente e sistema de fecho, as informagdes pormenorizadas sobre o
recipiente e sistema de fecho da substancia ativa proveniente dessa
fonte podem ser substituidas por uma referéncia ao certificado de
conformidade vélido.

Caso seja apresentado um dossié principal da substincia ativa pro-
veniente da fonte proposta que especifique o recipiente ¢ sistema de
fecho, as informagdes pormenorizadas sobre o recipiente e sistema de
fecho da substincia ativa proveniente dessa fonte podem ser subs-
tituidas por uma referéncia ao dossié principal da substincia ativa.

Produto acabado

Devem ser fornecidas informagdes sobre o recipiente do produto
acabado e o seu sistema de fecho e qualquer dispositivo, incluindo
a identificacdo de cada material de acondicionamento primdrio e as
respetivas especificacdes. O nivel de informagdo necessario ¢ deter-
minado pela via de administragdo do medicamento veterinario e pelo
estado fisico (liquido, sélido) da posologia.

Na auséncia de monografias de farmacopeias, deve ser proposta e
fundamentada uma especifica¢@o para o material de acondicionamen-
to.

No que respeita aos materiais de acondicionamento utilizados pela
primeira vez na Unido e que entrem em contacto com o medicamen-
to, ¢ necessario fornecer informagdes sobre a sua composicao, fa-
brico e seguranga.

Substincias de origem biologica

Devem ser fornecidas informagodes sobre a fonte, o processamento, a
caracterizagdo ¢ o controlo de todas as matérias de origem biologica
(humanas, animais, a base de plantas ou de microrganismos) utiliza-
das no fabrico dos medicamentos veterinarios, incluindo dados de
seguranga viral, em conformidade com as diretrizes pertinentes.

Deve ser fornecida documentagdo que demonstre que as matérias
provenientes de espécies animais relevantes em termos de transmis-
sdo de encefalopatias espongiformes transmissiveis (EET) cumprem
o disposto na Norma Orientadora sobre a minimizagdo do risco de
transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes animais
através dos medicamentos para uso humano e veterinario, bem
como na monografia correspondente da Farmacopeia Europeia.
Para demonstrar a observancia dessas disposi¢des, podem ser utili-
zados certificados de conformidade emitidos pela Direcao Europeia
da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude.

Testes de controlo efetuados nos produtos intermédios isolados
durante o processo de fabrico

Para efeitos da presente sec¢do, entende-se por «produto intermédio
isolado» o material parcialmente transformado que pode ser armaze-
nado durante um periodo de tempo definido e que sera submetido a
outras fases de transformag@o antes de se tornar no produto acabado.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 126

)

3)

“

IL.2E.
@)

3

3)

“

IL.2EI.

M

@

11.2E2.

o

Deve ser estabelecida uma especificagdo para cada produto intermé-
dio e os métodos analiticos devem ser descritos e validados, se
aplicavel.

Devem ser fornecidas informagdes sobre o acondicionamento prima-
rio do produto intermédio, se forem diferentes das do produto aca-
bado.

Hé que definir um prazo de validade e as condi¢des de conservagdo
do produto intermédio com base nos dados resultantes de estudos de
estabilidade.

Testes de controlo do produto acabado

Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por lote de
um produto acabado o conjunto de todas as unidades de uma dada
forma farmacéutica preparadas a partir de uma mesma quantidade
inicial de material e submetidas a mesma série de operagdes de
fabrico e/ou esterilizagdo. Caso se trate de um processo de fabrico
continuo, a dimensdo do lote pode ser expressa em termos de periodo
de tempo ou quantidade de produto, podendo ser expressa em inter-
valos.

Devem indicar-se os testes efetuados no produto acabado. A especi-
ficagdo proposta deve ser fundamentada. Deve indicar-se a frequén-
cia dos testes ndo efetuados por rotina, com a respetiva justificacao.
Ha que indicar os critérios de aceitabilidade para a aprovagao.

O processo deve incluir informagdes relativas aos testes de controlo
do produto acabado efetuados quando da aprovac@o e respetiva va-
lidagdo. Os testes devem ser apresentados em conformidade com os
requisitos que se seguem.

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

Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes do produto acabado devem incluir sempre determinados
testes das caracteristicas gerais de um produto. Estes testes, caso
aplicavel, abrangem a verificagdo das massas/volumes médios e
dos desvios méximos, testes mecanicos e fisicos, o aspeto visual e
as caracteristicas fisicas, como o pH ou a dimensdo das particulas. O
requerente deve indicar, para cada uma destas caracteristicas, normas
e critérios de aceitabilidade.

Caso ndo figurem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de
um Estado-Membro, as condi¢des dos testes, o equipamento/apare-
lhagem e as normas utilizadas devem ser descritos pormenorizada-
mente; deve proceder-se do mesmo modo caso ndo sejam aplicaveis
os métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

Identificacio e doseamento da(s) substincia(s) ativa(s)

A identificagdo ¢ o doseamento da(s) substancia(s) ativa(s) devem
efetuar-se quer numa amostra representativa do lote de produgio,
quer num dado nimero de unidades de dose analisadas separadamente.
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Salvo justificagdo adequada, o desvio maximo aceitavel para o teor
de substancia ativa no produto acabado nao deve exceder + 5%
aquando do fabrico.

Em determinados casos que envolvam misturas extraordinariamente
complexas e em que o doseamento de substancias ativas presentes
em grande numero ou em quantidades extremamente reduzidas ca-
rega de analises delicadas e dificilmente executaveis em cada lote de
produgao, pode omitir-se o doseamento de uma ou mais substancias
ativas no produto acabado, sob condigdo expressa de tais doseamen-
tos se efetuarem nas fases intermédias do processo de produgdo. Essa
técnica simplificada ndo se aplica a caracterizagdo das substancias em
causa. Deve ser suplementada por um método de avaliacdo quanti-
tativa que permita a verificagdo por parte da autoridade competente
da conformidade do medicamento com a respetiva especificagao apos
a sua introdugdo no mercado.

Caso os métodos fisico-quimicos nao proporcionem informagao ade-
quada sobre a qualidade do produto, ¢ obrigatorio o ensaio da ativi-
dade biologica in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sempre
que possivel, envolver materiais de referéncia e analises estatisticas
que permitam calcular limites de confianca. Caso nao se possam
efetuar no produto acabado, estes testes podem ser executados
numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do processo do
fabrico.

Devem ser especificados os niveis maximos aceitdveis de produtos
de degradagdo individuais e totais imediatamente apds o fabrico.
Deve ser apresentada a fundamentagdio para a inclusdo ou exclusdo
de produtos de degradagdo no caderno de especificagdes.

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

Deve obrigatoriamente efetuar-se um teste de identificagdo e um teste
dos limites superior e inferior de cada conservante que iniba o cres-
cimento de microorganismos e¢ de qualquer excipiente que possa
afetar a biodisponibilidade da substincia ativa, a menos que a bio-
disponibilidade seja comprovada através de outros testes adequados.
Deve obrigatoriamente efetuar-se um teste de identificagdo e um teste
do limite superior de qualquer antioxidante e excipiente suscetiveis
de prejudicar fungdes fisiologicas, bem como um teste dos limites
minimos dos antioxidantes quando da aprovagao.

Controlos microbiolégicos

Os dados analiticos devem incluir informagdes relativas aos testes
microbiologicos, como os de esterilidade e endotoxinas bacterianas,
caso tais testes devam ser efetuados por rotina, a fim de verificar a
qualidade do produto.

Uniformidade dos lotes

Por forma a garantir a uniformidade dos vérios lotes em termos de
qualidade e para demonstrar a conformidade com as especificagdes,
devem ser fornecidos dados dos lotes com os resultados de todos os
testes realizados em geral em [3] lotes fabricados nos locais de
fabrico propostos, de acordo com o processo de produgdo descrito.

Outros controlos

E necessario controlar quaisquer outros testes considerados necessa-
rios para confirmar a qualidade do medicamento.
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Ensaio de estabilidade
Substancia(s) ativa(s)

E necessario definir um perfodo de reensaio e as condigdes de con-
servagdo da substancia ativa, exceto se o fabricante do produto aca-
bado proceder a um reensaio completo dessa substancia imediata-
mente antes da sua utilizagdo no fabrico do produto acabado.

Devem ser apresentados dados de estabilidade que fundamentem o
modo como a qualidade de uma substancia ativa varia ao longo do
tempo, sob a influéncia de uma variedade de fatores ambientais, e
que fundamentem o periodo de reensaio definido e as condi¢des de
conservacao especificadas, se aplicavel. Devem indicar-se os tipos de
estudos de estabilidade efetuados, os protocolos utilizados, os proce-
dimentos analiticos empregues e a respetiva validagdo, acompanha-
dos dos resultados detalhados.

Se estiver disponivel para a substancia ativa proveniente da fonte
proposta um certificado de conformidade, que especifique um pe-
riodo de reensaio e as condi¢des de conservacdo, os dados de esta-
bilidade relativos a substancia ativa proveniente dessa fonte podem
ser substituidos por uma referéncia ao certificado de conformidade
valido.

Caso seja apresentado um dossié principal da substancia ativa pro-
veniente da fonte proposta que especifique os dados de estabilidade,
as informagdes pormenorizadas sobre a estabilidade da substincia
ativa proveniente dessa fonte podem ser substituidas por uma refe-
réncia ao dossié principal da substancia ativa.

Produto acabado

Devem ser descritos os exames com base nos quais o requerente
determinou o prazo de validade, as condigdes de conservagdo reco-
mendadas e as especificagdes no fim do prazo de validade.

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

Caso um produto acabado deva ser reconstituido ou diluido antes da
respetiva administra¢do, deve indicar-se o prazo de validade proposto
e a especificagdo do produto reconstituido/diluido, apoiados por da-
dos de estabilidade pertinentes.

No que respeita aos recipientes multidose, se for o caso, devem
apresentar-se dados de estabilidade que fundamentem o prazo de
validade do produto apés a primeira utilizagdo ou abertura e deve
definir-se a especificacdo para o produto aberto.

Caso um produto acabado possa originar produtos de degradacao, o
requerente deve declarar esses produtos e especificar os métodos de
identificagdo e de ensaio utilizados.

Caso os dados de estabilidade indiquem que o doseamento da subs-
tancia ativa diminui durante a conservagdo, a descrigdo dos testes de
controlo do produto acabado deve abranger, caso aplicavel, o estudo
quimico e, se necessario, toxico-farmacoldgico das alteragdes sofri-
das pela referida substancia e eventualmente a caracterizagdo e/ou o
doseamento dos produtos de degradacéo.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 129

(N

®)

(€

(10)

11.2G.

1.3

o

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

Com base nos resultados dos ensaios de estabilidade, devem indicar-
-se e justificar-se os ensaios efetuados no produto acabado durante o
prazo de validade e os respetivos critérios de aceitabilidade.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises e fundamen-
tar o prazo de validade proposto e, se adequado, o prazo de validade
apos a abertura, nas condi¢des de conservacdo recomendadas.

Além disso, no que respeita aos medicamentos veterinarios destina-
dos a ser incorporados em alimentos para animais, devem ser forne-
cidas informagdes sobre a estabilidade e o prazo de validade pro-
posto apds a sua incorporacdo em alimentos para animais. Deve
igualmente apresentar-se uma especificagdo para os alimentos medi-
camentosos para animais fabricados com estes medicamentos veteri-
narios de acordo com as instrugdes de utilizagdo recomendadas.

Outras informacgoes
Podem ser incluidas neste ponto do processo informagdes relaciona-

das com a qualidade do medicamento veterinario nao abrangidas
noutras sec¢des da presente parte.

PARTE 3: Documentacdo relativa a seguranca (ensaios de segu-
ranga e de residuos)
O relatério de cada estudo deve incluir:

a) Uma copia do plano de estudo (protocolo);

b) Uma declaragdo de conformidade com as boas praticas de labo-
ratorio, se aplicavel;

¢) Uma descrigdo dos métodos, aparelhos e materiais utilizados;

d) Uma descri¢do e fundamentagdo do sistema de ensaio;

e) Uma descricdo dos resultados obtidos, com o pormenor sufi-
ciente para que os mesmos possam ser avaliados criticamente,
independentemente da interpretagdo dada pelo autor;

f) Se aplicavel, a analise estatistica dos resultados;

g) Uma analise dos resultados, incluindo comentarios sobre os ni-
veis com efeitos observados e sem efeitos observados, bem como
sobre quaisquer constatagdes anormais;

h) O nome do laboratorio;

i) O nome do diretor do estudo;

j) Assinatura e data;

k) O local e o periodo de tempo durante o qual o estudo decorreu;

1) Uma legenda para abreviaturas e codigos, independentemente de
serem ou ndo aceites internacionalmente;

m) Uma descricdo dos métodos matematicos e estatisticos.
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Podem ser aceites estudos publicados se contiverem uma quantidade
suficiente de dados e pormenores suficientes para permitir uma ava-
liagdo independente. As técnicas experimentais devem ser descritas
com 0 pormenor necessario para permitir a sua reprodugdo e o in-
vestigador deve estabelecer a respetiva validade. Nao podem ser
aceites como documentagdo valida os resumos dos estudos para os
quais ndo existam relatorios pormenorizados. Caso a substincia tenha
sido previamente avaliada para o estabelecimento do limite maximo
de residuos (LMR), a fim de cumprir determinados requisitos de
seguranga, pode ser feita referéncia aos relatorios publicos europeus
de avaliagdo (EPAR) do LMR. Caso seja feita referéncia ao EPAR
do LMR, nfo ¢ necessario apresentar estudos ja avaliados no ambito
da avaliacdo do LMR; apenas devem ser apresentados novos estudos
ndo disponiveis para a avaliagdo do LMR. Se a via de exposi¢ao (por
exemplo, do utilizador) ndo for idéntica a via utilizada em confor-
midade com o Regulamento (UE) 2018/782 da Comissdo (°), poderdo
ser necessarios novos estudos.

Ensaios de seguranca

A documentagdo relativa a seguranca deve ser adequada para avaliar:

a) A toxicidade potencial do medicamento veterinirio, bem como
quaisquer eventuais efeitos perigosos ou indesejaveis nas espé-
cies-alvo suscetiveis de serem observados nas condigdes de utili-
zagdo propostas;

b) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do de seres humanos
ao medicamento veterinario, por exemplo, aquando da sua admi-
nistracdo a animais;

c) Os riscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizacdo do
medicamento veterinario.

Em certos casos, pode ser necessario ensaiar os metabolitos do com-
posto de origem, caso constituam os residuos em causa.

Os excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento vete-
rinario ou através de uma nova via de administracdo devem merecer
tratamento idéntico ao das substdncias ativas.

Identificacio exata do medicamento e da(s) sua(s) substancia(s)
ativa(s)

a) Denominagdo comum internacional (DCI);

b) Denominagdo IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry);

¢) Namero CAS (Chemical Abstract Service);

d) Classificacdo terapéutica, farmacologica e quimica;

e) Sindénimos e abreviaturas;

f) Formula estrutural;

(®) Regulamento (UE) 2018/782 da Comissdo, de 29 de maio de 2018, que estabelece os

principios metodologicos para a avaliagdo dos riscos e para as recomendagdes de gestdo
dos riscos referidas no Regulamento (CE) n.° 470/2009 (JO L 132 de 30.5.2018, p. 5).
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g) Formula molecular;

h) Peso molecular;

i) Grau de pureza;

j) Composicao qualitativa e quantitativa das impurezas;

k) Descri¢do das propriedades fisicas:

i) ponto de fusdo,

ii) ponto de ebuligdo,

iii) pressao de vapor,

iv) solubilidade em agua e solventes organicos, expressa em g/l,
com indicagdo da temperatura,

v) densidade,

vi) refragdo da luz, rotagdo otica, etc.;

1) Formulagdo do produto.

Farmacologia

Os estudos farmacologicos revestem-se de importancia fundamental
para a clarificacdo dos mecanismos através dos quais o medicamento
veterinario produz efeitos terapéuticos, pelo que devem ser incluidos
estudos farmacologicos efetuados em espécies de experimentacdo e
nas espécies animais a que o medicamento se destina. Pode ser feita
referéncia, se for caso disso, aos estudos apresentados na parte 4 do
processo.

Caso um medicamento veterinario produza efeitos farmacologicos
sem resposta toxica ou com uma dose inferior a necessaria para
que se verifique toxicidade, deve atender-se a esses efeitos farmaco-
logicos aquando da avaliagdo da seguranca para o utilizador do
medicamento veterinario.

A documentagdo da seguranga deve ser sempre precedida por ele-
mentos relativos aos estudos farmacoldgicos efetuados em animais de
laboratorio e por toda a informagdo relevante respeitante aos estudos
clinicos no animal-alvo.

Farmacodinimica

Devem ser fornecidas informagdes sobre o mecanismo de agdo da(s)
substancia(s) ativa(s), bem como sobre os efeitos farmacodinamicos
primarios e secundarios, de modo a contribuir para a compreensao de
eventuais reagdes adversas no ambito dos estudos em animais. Na
parte 4A do processo deve ser comunicado um relatorio pormenori-
zado das propriedades farmacodindmicas relacionadas com o efeito
terapéutico.

Farmacocinética

Devem ser apresentados dados sobre o destino da substincia ativa e
dos seus metabolitos nos animais de laboratorio, abrangendo a ab-
sor¢do, a distribuigdo, o metabolismo e a excre¢do (ADME) dessa
substancia. Estes dados devem ser confrontados com as conclusdes
dos estudos farmacologicos e toxicologicos sobre a relagdo dose/efei-
to, a fim de determinar a exposi¢do adequada.
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Toxicologia

A documentac@o em matéria de toxicologia deve atender as diretrizes
publicadas pela Agéncia relativas a abordagem geral em matéria de
ensaios e as diretrizes sobre estudos especificos. Em geral, os estudos
de toxicidade devem ser efetuados na(s) substancia(s) ativa(s) e nao
no produto formulado, salvo exigéncia especifica em contrario.

Os estudos em animais devem ser realizados em estirpes estabeleci-
das de animais de laboratério para os quais estdo disponiveis (pre-
ferencialmente) dados historicos.

Toxicidade por dose tinica

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

a) os eventuais efeitos da sobredosagem aguda na espécie-alvo,

b) Os eventuais efeitos de uma administragdo acidental em seres
humanos;

c) As doses a utilizar nos estudos de toxicidade com dose repetida.

Os estudos de toxicidade por dose Uinica devem revelar os efeitos
toxicos agudos da substancia e o respetivo inicio e remissdo.

Os estudos a efetuar devem ser selecionados de modo que fornegam
informagdes sobre a seguranca do utilizador. A titulo de exemplo,
caso se preveja uma exposi¢do significativa do utilizador do medi-
camento veterinario por inalagdo ou contacto dérmico, deve proce-
der-se ao estudo destas vias de exposigao.

Toxicidade por dose repetida

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quais-
quer alteragdes fisioldgicas e/ou patologicas induzidas pela adminis-
tracdo repetida da substancia ativa ou da associagdo de substancias
ativas em estudo e a determinar o0 modo como se relacionam com a
dose.

Considerar-se-a por via de regra suficiente um estudo de toxicidade
por dose repetida numa espécie animal de experimentagdo. Este es-
tudo pode ser substituido por um estudo efetuado no animal-alvo. A
frequéncia e via de administracdo, bem como a duragdo do estudo,
devem ser selecionadas tendo em conta as condigdes propostas para a
utiliza¢@o clinica e/ou a exposi¢do do utilizador. O requerente deve
fundamentar o ambito e a duracdo dos estudos, bem como as dosa-
gens escolhidas.

Tolerancia nas espécies-alvo

Deve fornecer-se um resumo de quaisquer sinais de intolerancia
observados durante os estudos efetuados nas espécies-alvo, por via
de regra com a formulagdo final, em conformidade com os requisitos
previstos na parte 11.4A4 (Tolerancia nas espécies-alvo). Devem es-
pecificar-se os estudos envolvidos, as doses em que a intolerancia se
verificou e as espécies e ragas envolvidas. Devem igualmente espe-
cificar-se quaisquer alteragdes fisiologicas imprevistas. Os relatorios
completos desses estudos devem ser inseridos na parte 4 do processo.
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Toxicidade para a fungdo reprodutora ¢ o desenvolvimento

Estudo dos efeitos na reprodugdo

No que respeita aos medicamentos destinados a animais reproduto-
res, devem ser fornecidos estudos de seguranga reprodutiva em con-
formidade com a VICH GL43. Nao sao esperados estudos de toxi-
cidade reprodutiva em animais de laboratorio para a avaliagdo dos
efeitos no utilizador.

Estudo da toxicidade para o desenvolvimento

Para a avaliagdo dos efeitos nas espécies-alvo, ndo sdo exigidos
estudos de toxicidade para o desenvolvimento para os medicamentos
destinados apenas a animais ndo reprodutores. No que respeita aos
outros medicamentos, deve realizar-se um estudo da toxicidade para
o desenvolvimento em pelo menos uma espécie, que pode ser a
espécie-alvo. Se o estudo for conduzido na espécie-alvo, deve ser
fornecido um resumo aqui e o relatério completo desse estudo deve
ser inserido na parte 4 do processo.

Para a avaliagdo da seguranca dos utilizadores, devem ser efetuados
ensaios normalizados de toxicidade para o desenvolvimento em con-
formidade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabe-
lecidas (incluindo os ensaios da VICH GL32 e da OCDE) em todos
0s casos em que se possa esperar uma exposi¢ao significativa dos
utilizadores.

Genotoxicidade

Devem efetuar-se testes do potencial genotoxico, a fim de revelar as
alteracdes que uma substancia possa causar no material genético das
células. E necessario investigar as propriedades genotéxicas de todas
as substancias destinadas a ser utilizadas em medicamentos veterina-
rios pela primeira vez.

A(s) substancia(s) ativa(s) deve(m) ser submetida(s) a um conjunto
padronizado de testes de genotoxicidade, em conformidade com en-
saios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo
ensaios da VICH GL23 e da OCDE).

Carcinogenicidade

Para decidir da necessidade de realizar testes de carcinogenicidade,
importa ter em conta os resultados dos testes de genotoxicidade, as
relagdes estrutura-atividade e os resultados dos testes de toxicidade
por dose repetida que possam demonstrar o potencial para alteragdes
hiperplasicas/neoplasicas.

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

Os testes de carcinogenicidade devem ser efetuados de acordo com
ensaios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo
os ensaios da VICH GL28 e da OCDE).
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Excecgdes

Caso um medicamento veterinario se destine a uso tdpico, deve
estudar-se a respetiva absor¢ao sistémica nas espécies-alvo. Caso se
comprove que a referida absorgdo ¢ insignificante, podem omitir-se
os testes de toxicidade por dose repetida, os testes de toxicidade para
a fungdo reprodutora e o desenvolvimento e os testes de carcinoge-
nicidade, a menos que:

a) Nas condi¢des fixadas para a sua utiliza¢@o, se preveja a ingestao
do medicamento veterinario pelo animal; ou

b) Nas condigdes fixadas para a sua utilizagdo, se preveja a exposi-
¢do oral do utilizador do medicamento veterinario.

Outros requisitos
Estudos especiais

Para grupos especificos de substincias, ou se os efeitos observados
em estudos com dose repetida no animal incluirem alteragdes indi-
cativas de, por exemplo, imunotoxicidade, neurotoxicidade ou dis-
fungdo enddcrina, devem realizar-se outros testes, como, por exem-
plo, estudos de sensibilizagdo ou de neurotoxicidade retardada. De-
pendendo da natureza do medicamento, pode ser necessario efetuar
estudos adicionais a fim de avaliar o mecanismo que esta na base do
efeito toxico ou do potencial efeito irritante.

No que respeita aos medicamentos para os quais pode haver expo-
si¢do cutanea ou ocular, devem ser fornecidos estudos de irritagdo e
sensibilizagdo. Tais estudos devem ser levados a cabo com a formu-
lagdo final.

Na concegao dos referidos estudos e na avaliagdo dos respetivos
resultados atender-se-a ao estado dos conhecimentos cientificos
mais recentes e as diretrizes estabelecidas.

Observacdes no ser humano

Deve especificar-se se as substancias farmacologicamente ativas do
medicamento veterinario sao utilizadas em medicamentos para uso
humano. Caso tal se verifique, devem compilar-se todos os efeitos
(incluindo reagdes adversas) observados em seres humanos e a res-
petiva causa, na medida em que possam ser importantes para a
avaliagdo da seguranca do medicamento veterinario, integrando, se
for o caso, os resultados de estudos publicados; caso os componentes
dos medicamentos veterinarios ndo sejam ou ja nao sejam utilizados
em medicamentos para uso humano, devem apontar-se os motivos, se
estiverem publicamente disponiveis.

Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para o ser
humano

Os requisitos de dados descritos no presente ponto estao relacionados
com as substancias antibacterianas e podem ndo ser plenamente
aplicaveis a outros tipos de antimicrobianos (nomeadamente antivi-
rais, antifingicos e antiprotozoarios), embora, em principio, os requi-
sitos possam ser cumpridos, se aplicavel.

Para esses medicamentos, sdo necessarios dados sobre a possibili-
dade de aparecimento de bactérias resistentes ou de determinantes de
resisténcia relevantes para a saide humana e que estejam associados
a utilizacdo de medicamentos veterinarios. O mecanismo de desen-
volvimento e de selegdo dessa resisténcia ¢ particularmente impor-
tante neste contexto. Quando necessario, o requerente deve propor
medidas destinadas a limitar o desenvolvimento de resisténcia asso-
ciado a utilizac@o prevista do medicamento veterinario.
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Os dados sobre a resisténcia relevantes para a utilizagdo clinica nos
animais-alvo devem ser abordados em conformidade com a parte
11.4A2. Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apre-
sentados na parte 11.4A2.

Para os animais produtores de géneros alimenticios, a avaliagdo dos
riscos deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de
resisténcia suscetiveis de estar associados a doengas humanas
(bactérias zoondticas e/ou comensais) e que sejam selecionados
pela utilizagdo do medicamento veterinario antimicrobiano nos
animais-alvo (identificagdo de perigos);

b

=

A probabilidade de libertagdo do(s) perigo(s) identificado(s) pelas
espécies-alvo em resultado da utilizagdo do medicamento veteri-
nario em causa;

c) A probabilidade de exposi¢ao humana subsequente ao(s) perigo(s)
identificado(s) por via alimentar ou por contacto direto, ¢ as
consequéncias dai resultantes para a satide humana (efeitos adver-
sos para a saude). Ha diretrizes disponiveis na VICH GL27 e nas
orientagdes (GL) da UE.

Para os animais de companhia, a consideragdo do risco para a saude
humana ou publica deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de
resisténcia suscetiveis de estar associados a doengas humanas e
que sejam selecionados pela utilizagdo do medicamento veterina-
rio antimicrobiano nos animais-alvo;

b) Uma estimativa da exposi¢do das bactérias zoonoticas e comen-
sais nas espécies-alvo, com base nas condig¢des de utilizacdo do
medicamento veterinario em causa;

¢) Consideragdo da exposi¢do humana subsequente a resisténcia an-
timicrobiana (RAM) e das consequéncias dai resultantes para a
satde humana.

Importa abordar a resisténcia no ambiente.

Seguranca do utilizador

Esta secgdo deve incluir uma avaliagdo dos efeitos apontados nas
partes I1.3A a I1.3A4, estabelecendo uma correlagdo entre esses efei-
tos e o tipo e dimensdo da exposi¢do humana ao produto, tendo em
vista a formulagdo de adverténcias adequadas ao utilizador e outras
medidas de gestdo dos riscos.

A seguranca do utilizador deve ser abordada em conformidade com
as orientagdes do Comité dos Medicamentos para Uso Veterinario
(CMV).

Avaliacido do risco ambiental

Deve ser efetuado um estudo do risco ambiental, a fim de avaliar os
potenciais efeitos nocivos para o ambiente decorrentes da utilizagdo
do medicamento veterinario e determinar os riscos associados a tais
efeitos. A avaliacao deve identificar igualmente as eventuais medidas
preventivas necessarias para a reducdo dos referidos riscos.

Esta avaliagdo envolve duas fases. A primeira fase da avaliacdo ¢
sempre efetuada. As informagdes respeitantes a avaliagdo devem ser
apresentadas em conformidade com as diretrizes publicadas pela
Agéncia. Devem indicar, nomeadamente, a possivel exposicdo do
ambiente ao produto e o nivel de risco associado a essa exposi¢do,
tomando em conta, em especial, 0s seguintes aspetos:
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a) As espécies visadas e o padrio de utilizagdo proposto;

b) O modo de administragdo, nomeadamente o grau provavel de
penetragdo direta do medicamento nos sistemas ambientais;

c) A possivel excregdo para o ambiente do medicamento e das suas
substincias ativas ou metabolitos relevantes por animais tratados;
a persisténcia em tais excrecdes;

d) A eliminagdo do medicamento veterinario ndo utilizado ou de
outros residuos.

Na segunda fase, serdo realizados estudos complementares sobre o
destino e os efeitos do medicamento em ecossistemas especificos, em
conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Tomar-se-a
em consideragdo o grau de exposicdo do ambiente ao medicamento e
a informagdo disponivel sobre as propriedades fisico-quimicas, far-
macologicas e/ou toxicologicas da(s) substancia(s) em questdo (in-
cluindo os metabolitos no caso de um risco identificado), apuradas
aquando da realizacdo dos restantes testes e ensaios requeridos pelo
presente regulamento.

No caso dos medicamentos destinados a espécies produtoras de gé-
neros alimenticios, as substancias persistentes, bioacumulaveis e to-
xicas (PBT) ou muito persistentes ¢ muito bioacumulaveis (mPmB)
devem ser classificadas de acordo com os critérios constantes do
anexo XIII do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Eu-
ropeu e do Conselho (°) (Regulamento REACH) e avaliadas de
acordo com as diretrizes para a avaliagdo PBT ¢ mPmB das subs-
tancias em medicamentos veterinarios publicadas pela Agéncia.

Ensaios de residuos

Para efeitos do disposto no presente ponto, sdo aplicaveis as defini-
¢des do Regulamento (CE) n.° 470/20009.

O estudo da deplegdo de residuos dos tecidos comestiveis ou de
ovos, leite e mel (cera, se for o caso) derivados de animais tratados
destina-se a determinar se, ¢ em que condigdes e em que medida, os
residuos persistem nos géneros alimenticios provenientes desses ani-
mais. Os estudos devem também permitir determinar os intervalos de
seguranga.

No que respeita aos medicamentos destinados a animais utilizados na
alimenta¢@o humana, a documentagdo relativa aos residuos deve in-
dicar:

a) Em que medida e durante quanto tempo os residuos do medica-
mento veterinario ou dos seus metabolitos persistem nos tecidos
comestiveis do animal tratado ou no leite, ovos e/ou mel (cera, se
for o caso) dele provenientes;

b) Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a saide do consu-
midor de géneros alimenticios provenientes de animais tratados, ¢
possivel estabelecer intervalos de seguranga realistas suscetiveis
de serem observados em condigdes praticas de produgdo animal;

(®) Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de de-

zembro de 2006, relativo ao registo, avaliacdo, autorizagdo e restrigdo dos produtos
quimicos (REACH), que cria a Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos, que altera a
Diretiva 1999/45/CE e revoga o Regulamento (CEE) n.° 793/93 do Conselho ¢ o Re-
gulamento (CE) n.° 1488/94 da Comissdo, bem como a Diretiva 76/769/CEE do Conse-
lho e as Diretivas 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE e 2000/21/CE da Comissdo (JO
L 396 de 30.12.2006, p. 1).
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¢) Que os métodos analiticos utilizados no estudo da deplegdo de
residuos estdo suficientemente validados de modo a fornecer as
garantias necessarias de que os dados apresentados no que res-
peita aos residuos sdo adequados como base para o estabeleci-
mento de um intervalo de seguranca.

Identificacio do produto

Deve ser fornecida uma identificagdo do medicamento veterinario
utilizado nos ensaios, incluindo:

a) A composicdo;

b) Os resultados dos ensaios fisicos e quimicos (poténcia e pureza)
do(s) lote(s) relevante(s);

¢) A identificagdo do lote.

Deple¢io de residuos (metabolismo e cinética dos residuos)

O objetivo destes estudos, que determinam a velocidade de deplegdo
dos residuos no animal-alvo apds a tltima administragdo do medica-
mento veterinario, consiste em permitir a determinac@o dos intervalos
de seguranga necessarios para assegurar a inexisténcia, nos géneros
alimenticios provenientes de animais tratados, de residuos suscetiveis
de constituir um risco para o consumidor.

Deve ser indicado o estado atual do LMR dos componentes do
medicamento veterinario nas espécies-alvo relevantes.

Os niveis de residuos presentes devem ser determinados num niimero
suficiente de pontos temporais apds os animais submetidos ao ensaio
terem recebido a dose final do medicamento veterinario. Os estudos
em mamiferos e aves devem ser realizados em conformidade com a
VICH GLA48 e outras orientagdes pertinentes. Os estudos de residuos
no mel devem ser realizados em conformidade com a VICH GL56 e
os estudos de deplegdo em espécies aquaticas em conformidade com
a VICH GL57.

Com base na avaliagdo, deve ser abordada a logica subjacente ao
intervalo de seguranga proposto.

Método de analise dos residuos

O(s) estudo(s) de deplegdo de residuos, o(s) método(s) analitico(s) e
a respetiva validagdo devem ser realizados em conformidade com a
VICH GL49.

O método de analise deve ter em conta os conhecimentos cientificos
e técnicos do momento em que o pedido for submetido.

PARTE 4: Documentacdo relativa a eficdcia (estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos)

Estudos pré-clinicos

Os estudos pré-clinicos visam investigar a seguranca e eficacia do
medicamento para os animais-alvo e sdo necessarios para determinar
a atividade farmacoldgica, as propriedades farmacocinéticas, a dose e
o intervalo de dose, a resisténcia (se aplicavel) e a tolerancia do
produto nos animais-alvo.
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Farmacologia
Farmacodinimica

Devem caracterizar-se os efeitos farmacodinamicos da(s) substan-
cia(s) ativa(s) contida(s) no medicamento veterinario.

Deve descrever-se adequadamente o modo de acdo e os efeitos far-
macologicos que estdo na base da aplicagdo pratica recomendada,
incluindo eventuais efeitos secundarios. De um modo geral, devem
investigar-se os efeitos nas principais fungdes fisiologicas. Os resul-
tados devem ser expressos em termos quantitativos (por exemplo,
através do recurso a curvas dose-efeito e/ou tempo-efeito) e, sempre
que possivel, em comparagdo com uma substdncia com atividade
bem definida (caso se invoque que a atividade ¢ maior em compa-
racdo com a substancia cuja atividade se encontra bem definida, deve
comprovar-se que essa diferenca ¢ estatisticamente significativa).

Devem investigar-se quaisquer efeitos das outras caracteristicas dos
produtos (via de administracdo ou formulagdo, por exemplo) na ati-
vidade farmacologica da substincia ativa.

A menos que constituam procedimentos normalizados, as técnicas
experimentais devem ser especificadas por forma que possam ser
reproduzidas e que a respetiva validade possa ser comprovada. Os
resultados experimentais devem ser apresentados claramente, bem
como o resultado de quaisquer comparagdes estatisticas.

Salvo argumentagdo convincente em contrario, dever-se-ao igual-
mente investigar quaisquer altera¢des quantitativas das respostas de-
correntes da administracdo repetida da substancia.

Farmacocinética

No contexto da avaliagdo da seguranca e eficacia do medicamento
veterinario para as espécies-alvo, em especial se se tratar de uma
nova substancia ou formulagdo, ¢ necessario dispor de dados farma-
cocinéticos basicos sobre a substancia ativa.

Os objetivos dos estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo podem
subdividir-se em quatro grandes areas:

a) Descri¢do das caracteristicas farmacocinéticas basicas (nomeada-
mente a absor¢do, a distribuicdo, o metabolismo e a excregdo) da
substancia ativa na formulag@o;

b

~

Utilizagao destas caracteristicas farmacocinéticas basicas na inves-
tigagdo das relagdes entre o regime de dose, a concentragao plas-
matica e tecidular ao longo do tempo e os efeitos farmacologicos,
terapéuticos ou toxicos;

c) Se for o caso, comparagao dos parametros farmacocinéticos entre
diferentes espécies-alvo e exploragdo de possiveis diferengas de
espécie que tenham impacto na seguranga e eficacia do medica-
mento veterinario para as espécies-alvo;

d) Se for o caso, comparagdo da biodisponibilidade para apoiar a
ligacdo de informagdes de seguranca e eficacia entre diferentes
produtos, formas farmacéuticas, dosagens ou vias de administra-
¢do, ou comparagdo do impacto das alteragdes no fabrico ou na
composicao.
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Sdo geralmente necessarios estudos farmacocinéticos nas espécies-
-alvo, enquanto complemento dos estudos farmacodindmicos tendo
em vista o estabelecimento de regimes de dose seguros e eficazes
(via ¢ local de administragdo, dose, intervalo de dose, nimero de
administragdes, etc.). Podem ser necessarios estudos farmacocinéticos
adicionais, a fim de estabelecer regimes de dose em fungdo de de-
terminadas variaveis populacionais.

Se tiverem sido apresentados estudos farmacocinéticos no ambito da
parte 3 do processo, pode ser feita referéncia a esses estudos. Rela-
tivamente as associagdes fixas, consultar a sec¢do IV.

Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para os ani-
mais

Para os medicamentos veterinarios relevantes (por exemplo, antimi-
crobianos, antiparasitarios), devem ser fornecidas informagdes sobre
a resisténcia atual (se aplicavel) e sobre a possibilidade de apareci-
mento de resisténcia relevante em termos clinicos para a indicag@o
invocada nas espécies-alvo. Sempre que possivel, devem ser apre-
sentadas informagodes sobre o(s) mecanismo(s) de resisténcia, a base
genética molecular da resisténcia e a taxa de transferéncia dos deter-
minantes de resisténcia. Se pertinente, devem ser apresentadas infor-
magdes sobre a corresisténcia e a resisténcia cruzada. O requerente
deve propor medidas destinadas a limitar o desenvolvimento de re-
sisténcia nos organismos relevantes em termos clinicos para a utili-
zagdo prevista do medicamento veterinario.

Os casos de resisténcia relevantes para os riscos nos seres humanos
devem ser abordados em conformidade com a parte 11.3A4, ponto 3.
Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apresentados
na parte 11.3A4, ponto 3.

Determinac¢ao e confirmacao da dose

Devem ser fornecidos dados adequados para justificar a dose pro-
posta, o intervalo de dose, a dura¢do do tratamento e qualquer in-
tervalo para repeti¢do do tratamento.

No que respeita aos estudos realizados em condigdes de campo,
devem ser fornecidas informagdes pertinentes, tal como descrito na
parte 11.4B, exceto quando devidamente justificado.

Tolerancia nas espécies-alvo

Deve estudar-se a tolerancia local e sistémica do medicamento vete-
rinario nas espécies-alvo. Os estudos de seguranga em animais-alvo
tém como objetivo caracterizar os sinais de intolerancia e estabelecer
uma margem de seguran¢a adequada para a(s) via(s) de administra-
¢do recomendada(s), o que pode ser conseguido aumentando a dose
e/ou a duragdo do tratamento. O(s) relatorio(s) dos estudos deve(m)
especificar todos os efeitos farmacologicos esperados e todas as rea-
¢Oes adversas. A realizagdo de estudos de seguranga em animais-alvo
deve estar em conformidade com as orientagdes internacionais da
International Cooperation on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Veterinary Medicinal Products (Cooperagdo
internacional para a harmoniza¢do dos requisitos técnicos para o
registo dos medicamentos veterinarios) («VICH») e com as diretrizes
pertinentes publicadas pela Agéncia.. Outros estudos pré-clinicos,
incluindo os estudos fornecidos na parte 3, juntamente com informa-
¢oes relevantes da literatura publicada, podem também fornecer in-
formagdes sobre a seguranga nas espécies-alvo. Os estudos sobre a
toxicidade para o desenvolvimento nas espécies animais a que se
destinam devem ser incluidos aqui e um resumo deve ser fornecido
na parte 3 do processo.
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Ensaio(s) clinico(s)
Principios gerais

Os ensaios clinicos devem ser concebidos, realizados ¢ comunicados
de acordo com as orientagdes internacionais em matéria de boas
praticas clinicas da VICH e as diretrizes pertinentes publicadas
pela Agéncia. Os dados provenientes de ensaios clinicos realizados
fora da Unido s6 podem ser tidos em consideragdo para a avaliagdo
de um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado se forem
suficientemente representativos da situacdo da Unido.

Salvo justificacdo em contrario, os dados experimentais, tais como
ensaios exploratorios/piloto, ou os resultados de abordagens ndo ex-
perimentais devem ser confirmados por ensaios clinicos.

Os ensaios clinicos destinam-se a analisar, em condi¢des de campo, a
seguranga ¢ eficacia de um medicamento veterinario para os animais-
-alvo, em condi¢des normais de criagdo animal e/ou no ambito das
boas praticas veterinarias. Devem demonstrar o efeito do medica-
mento veterinario apds a administragdo as espécies-alvo previstas,
utilizando o regime de dose proposto e a(s) via(s) de administracao
proposta(s). A conce¢do do ensaio deve ter por objetivo apoiar as
indicacdes e ter em conta quaisquer contraindicagcdes consoante as
espécies, idades, ragas e sexos, as instrugdes de utilizagdo do medi-
camento veterinario, bem como quaisquer eventuais reagdes adversas.

Todos os ensaios clinicos veterinarios devem ser efetuados em con-
formidade com um protocolo de ensaio pormenorizado.

No caso de formulagdes destinadas a ensaios clinicos veterinarios na
Unido, a rotulagem deve conter a mengao «Destinado apenas a en-
saios clinicos veterinarios», bem visivel e indelével.

Salvo justificacdo em contrario, os ensaios clinicos devem envolver
animais de controlo (ensaios clinicos controlados). Os resultados
respeitantes a eficacia obtidos com o novo produto devem ser com-
parados com os resultados constatados nas espécies-alvo tratadas
com um medicamento veterindrio autorizado na Unido que tenha
demonstrado um nivel aceitavel de eficacia e tenha sido aprovado
para as indicagdes de utilizagdo propostas nas mesmas espécies, ou
com um placebo, ou que ndo receberam tratamento. Devem especi-
ficar-se todos os resultados obtidos, favoraveis ou desfavoraveis.

Salvo justificacdo em contrario, a conce¢do dos protocolos, a analise
e a avaliacdo dos ensaios clinicos devem basear-se em principios
estatisticos estabelecidos em conformidade com as diretrizes per-
tinentes publicadas pela Agéncia.

Documentacio
Resultados dos estudos pré-clinicos

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

(1) testes que demonstrem a atividade farmacoldgica, incluindo tes-
tes que demonstrem os mecanismos farmacodindmicos subjacen-
tes ao efeito terapéutico e testes que demonstrem o perfil farma-
cocinético principal;
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(2) testes e investigacdes sobre a resisténcia, se for caso disso;

(3) Ensaios que demonstrem a seguranga do animal-alvo;

(4) testes para determinar e confirmar a dose (incluindo o intervalo
de dose, a duragdo do tratamento e qualquer intervalo para re-
peti¢do do tratamento);

Caso ocorram resultados inesperados durante a execugdo dos ensaios,
esses resultados devem ser descritos em pormenor. Dever-se-a fun-
damentar a omissdao de quaisquer desses dados. Devem fornecer-se
os seguintes elementos para cada relatorio dos estudos pré-clinicos:

a) Resumo;

b

~

Protocolo de estudo;

¢) Descricdo pormenorizada dos objetivos, da concegdo e da reali-
zagdo, incluindo os métodos, aparelhos e materiais utilizados,
elementos como a espécie, idade, peso, sexo, nimero, raca e
variedade dos animais, a identificagdo dos animais e a dose, via
e calendario de administragao;

d) uma analise estatistica dos resultados, se aplicavel,

e) Analise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes
sobre a seguranga ¢ eficacia do medicamento veterinario para o
animal-alvo.

Resultados dos ensaios clinicos

Os investigadores devem apresentar todos os elementos em fichas de
registo individuais, no que respeita aos tratamentos individuais, ¢ em
fichas de registo coletivas, no que se refere aos tratamentos coletivos.

O titular da autorizagdo de introdugdo do medicamento veterinario no
mercado deve adotar todas as medidas necessarias para garantir que
os documentos originais em que assentam os dados fornecidos sejam
conservados durante, pelo menos, cinco anos apés o fim da autori-
zagao do medicamento.

Para cada ensaio clinico, dever-se-a elaborar uma sinopse das obser-
vagodes clinicas que resuma os ensaios € os respetivos resultados e
especifique designadamente:

a) O numero de controlos e de animais tratados individual ou cole-
tivamente, discriminados em termos de espécies, ragas ou varie-
dades, idade e sexo;

b) O ntmero de animais retirados prematuramente dos ensaios e 0s
respetivos motivos;
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¢) No que respeita aos animais de controlo, uma indicagdo sobre se:
i) ndo receberam tratamento,
il) receberam um placebo, ou

iii) receberam outro medicamento veterinario autorizado na Unido
que tenha demonstrado um nivel aceitavel de eficacia e tenha
sido aprovado para as indicagdes de utilizacdo propostas nas
mesmas espécies-alvo, ou

iv) receberam a substdncia ativa objeto de investigacdo numa
outra formulagdo ou através de uma via diferente;

d) A frequéncia das reagdes adversas observadas;

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

f) Informagdes sobre os animais submetidos ao ensaio que possam
estar sujeitos a um risco acrescido em virtude da idade, do modo
como foram criados ou alimentados ou do objetivo a que se
destinam, ou sobre animais cujas condi¢des fisiologicas ou pato-
logicas meregam especial atencéo;

g) Uma avaliagdo estatistica dos resultados.

O investigador principal deve formular conclusdes de carater geral
sobre a eficicia e seguranca do medicamento veterindrio para o
animal-alvo nas condi¢des de utilizagdo propostas e, em especial,
apontar quaisquer informagdes respeitantes as indicagdes e contrain-
dicagdes, posologia, duragdo média de tratamento e eventuais intera-
¢oOes observadas com outros medicamentos veterinarios ou aditivos
para a alimentagdo animal, bem como quaisquer precaugdes especiais
a tomar no decurso do tratamento e os sinais clinicos de sobredosa-
gem, se observados.

SECCAO III

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
BIOLOGICOS

Sem prejuizo das disposi¢oes especificas da legislagdo da Unido sobre o controlo
e a erradicacdo de certas doengas infecciosas dos animais, sdo aplicaveis aos
medicamentos veterinarios bioldgicos os seguintes requisitos, salvo se estes me-
dicamentos se destinarem a ser utilizados em determinadas espécies ou com
indica¢des especificas, tal como definido nas sec¢des IV e V e nas diretrizes
aplicaveis.

SECCAO Illa

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
BIOLOGICOS QUE NAO CONSTITUAM MEDICAMENTOS
VETERINARIOS IMUNOLOGICOS

O disposto na presente seccdo ¢ aplicdvel aos medicamentos veterinarios biolo-
gicos definidos no artigo 4.°, ponto 6, excetuando os medicamentos definidos no
artigo 4.°, ponto 5, ou salvo disposi¢do em contrario na secgdo IV.

E permitida flexibilidade no que respeita ao cumprimento dos requisitos especi-
ficados na presente sec¢do, mas quaisquer desvios aos requisitos do presente
anexo devem ser cientificamente justificados e baseados em propriedades espe-
cificas do medicamento bioldgico. Para determinadas substancias, podem ser
necessarios dados de seguranca para além dos requisitos enumerados na presente
sec¢do, em fungdo da natureza do medicamento.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 143

a.1.

Ia.2.

1Ia.2A.

IMa.2AT.

M

@

3)

“

PARTE 1: Resumo do processo

Consultar a secgao I.

PARTE 2: Documentagdo relativa a qualidade (informagées fisico-
-quimicas, biologicas ou microbiologicas)

Descricdo do produto
Composicio qualitativa e quantitativa

Deve indicar-se a composi¢do qualitativa e quantitativa do medica-
mento veterinario biologico. A presente sec¢do deve incluir informa-
¢oes sobre:

a) A(s) substincia(s) ativa(s);

b) O(s) componente(s) dos excipientes, qualquer que seja a sua na-
tureza ou a quantidade utilizada, incluindo os adjuvantes, conser-
vantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes, corantes, corre-
tivos do paladar e aromatizantes, marcadores, etc.;

¢) A composi¢do, ou seja, uma lista de todos os componentes da
forma farmacéutica e a sua quantidade por unidade (incluindo
eventuais hiperdosagens), a fungdo dos componentes ¢ uma refe-
réncia aos seus padrdes de qualidade (por exemplo, monografias
compendiais ou especificagdes do fabricante);

d

=

o(s) solvente(s) de reconstituicdo fornecido(s);

e) o tipo de recipiente e de fecho utilizados para a forma farmacéu-
tica e para os solventes e dispositivos de reconstituicdo que os
acompanham, se aplicavel. Se os dispositivos ndo forem forneci-
dos com o medicamento veterinario bioldgico, devem ser apre-
sentadas informagdes pertinentes sobre os mesmos.

A fim de especificar a «composi¢do quantitativay de todas as subs-
tancias ativas e excipientes dos medicamentos veterindrios, importa,
dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar a massa
ou o numero de unidades de atividade biologica de cada substincia
ativa e excipiente por unidade de dose ou por unidade de massa ou
volume.

Sempre que possivel, deve especificar-se a atividade biologica por
unidade de massa ou volume. Caso se encontre definida, deve ser
utilizada a unidade internacional de atividade bioldgica, salvo justi-
ficagdo em contrario. Caso ndo esteja definida uma unidade interna-
cional, as unidades de atividade biologica devem ser expressas por
forma que veiculem informagdo inequivoca sobre a atividade das
substancias, utilizando, se aplicavel, unidades da Farmacopeia Euro-
peia.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descri¢do dos
componentes dos medicamentos veterindrios biologicos, sem prejuizo
da aplicagdo de outras disposi¢des do artigo 8.°:

a) No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Euro-
peia, ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia de um dos
Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo
da respetiva monografia, que sera obrigatoria para todas estas
substincias, com indica¢do da farmacopeia em questio;
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b) No que respeita a outras substincias, a DCI recomendada pela
OMS, que pode ser acompanhada por uma outra denominagao
comum ou, caso ndo exista, pela denominagdo cientifica exata;
as substancias que nao disponham de denomina¢do comum inter-
nacional nem de denominagdo cientifica exata devem ser descritas
através de uma mengdo da origem e do modo como foram pre-
paradas, complementada, se necessario, por outros elementos re-
levantes;

c¢) No que respeita as matérias corantes, a designagao através do
codigo «E» que lhes foi atribuido pela Diretiva 2009/35/CE.

Desenvolvimento de medicamentos

Deve ser apresentada uma justificagdo que inclua, entre outros ele-
mentos:

a) A escolha da composicdo e dos componentes, em especial no que
respeita as fungdes previstas e as respetivas concentragoes;

b

~

A inclusdo de um conservante na composicao;

¢) o acondicionamento primario ¢ a adequacdo do recipiente ¢ do
sistema de fecho utilizados para a conservagao e utilizagdo do
produto acabado. Deve ser apresentado um estudo da interagdo
entre o produto acabado e o acondicionamento primario, caso se
considere possivel uma tal interagdo, especialmente no que res-
peita as preparagdes injetaveis;

d

=

As caracteristicas microbiologicas (pureza microbioldgica e ativi-
dade antimicrobiana) e as instrugdes de utilizagdo;

e) Outro acondicionamento eventualmente existente e acondiciona-
mento secundario, se pertinente;

f) As dimensdes das embalagens propostas em fungao da via de
administragdo proposta, da posologia e das espécies-alvo;

g) Qualquer eventual hiperdosagem na formulagdo, a fim de garantir
uma poténcia minima no final do prazo de validade, com a res-
petiva fundamentagao;

h

=

A selegao do processo de fabrico da substancia ativa e do produto
acabado;

i) Uma andlise das diferengas entre o(s) processo(s) de fabrico uti-
lizado(s) para produzir os lotes utilizados em ensaios clinicos ¢ o
processo descrito no pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado;

j) Se for fornecido um dispositivo de medigdo de doses com o
produto acabado, uma demonstragdo da exatiddo da(s) dose(s);

k) quando se recomenda a utilizagdo de um teste complementar com
o produto acabado (por exemplo, um teste de diagndstico), devem
ser fornecidas informagdes pertinentes sobre o teste.

1) Esta justificagdo deve ser apoiada por dados cientificos no domi-
nio do desenvolvimento de medicamentos.
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Caracterizacio
Elucidaciao da estrutura e outras caracteristicas

A caracterizagdo de uma substancia biotecnoldgica ou biologica (que
inclui a determinag@o das propriedades fisico-quimicas, da atividade
biologica, das propriedades imunoquimicas, da pureza e das impure-
zas) por meio de técnicas adequadas € necessaria para permitir o
estabelecimento de uma especificacdo adequada. A referéncia apenas
a dados da literatura ndo ¢ aceitdvel, salvo justificagdo em contrario
pelo conhecimento prévio de moléculas semelhantes para modifica-
¢des em que ndo existam preocupagdes de seguranga. Deve ser efe-
tuada uma caracterizagdo adequada na fase de desenvolvimento e, se
necessario, na sequéncia de alteragdes significativas do processo.

Devem ser fornecidas todas as informacdes pertinentes disponiveis
sobre a estrutura primaria, secundaria e de ordem superior, incluindo
as modificagdes pos-tradugdo (por exemplo, glicoformas) e outras
modificagdes da substancia ativa.

Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre a atividade
bioldgica (nomeadamente a aptiddo ou capacidade especifica de um
produto para obter um efeito biologico definido). Normalmente, a
atividade biologica deve ser determinada ou avaliada utilizando um
método adequado, fiavel e qualificado. Dever-se-a fundamentar a
inexisténcia de tal avaliagao. Reconhece-se que a extensdao dos dados
de caracterizagdo aumentara durante o desenvolvimento.

Dever-se-a fundamentar a escolha dos métodos utilizados para a
caracterizagdo e justificar a sua adequagio.

Impurezas

Devem ser abordadas as impurezas relacionadas com o processo (por
exemplo, proteinas da célula hospedeira, ADN da célula hospedeira,
residuos de meios, lixiviaveis em colunas) e as impurezas relaciona-
das com o produto (por exemplo, precursores, formas clivadas, pro-
dutos de degradac@o, agregados). Devem ser fornecidas informagdes
quantitativas sobre as impurezas, incluindo a quantidade maxima
para a dose mais elevada. Para determinadas impurezas relacionadas
com o processo (por exemplo, agentes antiespumantes), pode justi-
ficar-se uma estimativa da depurag@o.

Caso apenas sejam fornecidos dados qualitativos para determinadas
impurezas, tal deve ser justificado.

Descricio do método de fabrico

A descrigdo do método de fabrico que acompanha o pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado, por forga do artigo 8.°,
deve ser redigida por forma a descrever adequadamente a natureza
das operagdes utilizadas.

Deve indicar-se o(s) nome, o(s) enderego(s) e as responsabilidades de
cada fabricante, incluindo dos adjudicatarios, ¢ de cada local ou
instalacdo de producdo propostos envolvidos no fabrico, nos ensaios
e na libertacdo de lotes.

A descri¢ao do processo de fabrico deve incluir, no minimo:

a) A mencgdo das diversas fases de fabrico, incluindo a produgdo da
substancia ativa e a descrigdo das fases de purificacao;
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b) Um fluxograma do processo com todas as fases sucessivas, por
forma que se possa apreciar a reprodutibilidade do processo de
fabrico, bem como os riscos de efeitos adversos nos produtos
acabados, como a contaminagdo microbioldgica;

¢) No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as me-
didas adotadas para garantir a homogeneidade e uniformidade de
cada lote do produto acabado. Devem ser fornecidas informagdes
sobre a forma como um lote ¢ definido e sobre a(s) dimensao(des)
comercial(ais) proposta(s) do lote;

d) A lista de todas as substancias nas diversas fases em que sdo
utilizadas, incluindo as que ndo possam ser recuperadas no de-
curso do fabrico;

e) Informagdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quan-
titativos sobre todas as substancias utilizadas, incluindo um exem-
plo para um lote de produgdo representativo;

f) Uma lista dos controlos durante o fabrico, incluindo a fase de
fabrico em que sdo realizados e os critérios de aceitabilidade;

g) No que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas
condigoes de esterilizagdo que ndo constem das farmacopeias,
informagdes sobre os processos de esterilizagdo e/ou de assepsia
utilizados.

E necessario fornecer uma descri¢do, a documentacdo e os resultados
dos estudos de validagdo e/ou avaliagao das etapas criticas ou ensaios
criticos utilizados no processo de fabrico (por exemplo, validagdo do
processo de esterilizagdo ou processamento ou enchimento asséticos)
e deve demonstrar-se a validacdo do processo de produgdo na sua
globalidade, com indicacao dos resultados obtidos em trés lotes con-
secutivos produzidos pelo método descrito.

Producio e controlo dos materiais de base

Para efeitos do presente ponto, entende-se por «materiais de base» o
conjunto de componentes, incluindo as substancias ativas, utilizados
na producdo do medicamento veterinario bioldgico. Os meios de
cultura utilizados para a producdo das substincias ativas sdo consi-
derados um s6 material de base.

Se as autoridades considerarem que tal informagao ¢ importante para
determinar a qualidade do produto acabado e eventuais riscos que
possam surgir, deve indicar-se a composi¢do qualitativa e quantitati-
va.

Se, na preparagdo destes meios de cultura, forem utilizadas matérias
de origem animal, deve indicar-se a espécie animal e o tecido em
causa, devendo demonstrar-se a conformidade com as monografias
pertinentes, incluindo as monografias gerais e os capitulos gerais da
Farmacopeia Europeia.

O requerente deve fornecer documentagdo que demonstre que os
materiais de base, incluindo materiais para semente, células semente,
lotes de soro e outras matérias provenientes de espécies animais
relevantes em termos de transmissdo de EET, e o fabrico do medi-
camento veterinario cumprem os requisitos da Norma Orientadora
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sobre a minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefa-
lopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso
humano e veterinario, bem como os requisitos da monografia corres-
pondente da Farmacopeia Europeia.

Para demonstrar a observancia dessas disposi¢des, podem ser utili-
zados certificados de conformidade emitidos pela Dire¢do Europeia
da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude.

O processo deve incluir as especificagdes, informagdes sobre os
testes a efetuar com vista ao controlo da qualidade de todos os lotes
de materiais de base e os resultados obtidos num lote relativamente a
todos os constituintes utilizados, e deve ser apresentado em confor-
midade com as disposigdes que se seguem.

Devem ser apresentados certificados de analise dos materiais de base,
a fim de demonstrar o cumprimento da especificagdo definida.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Dire-
tiva 2009/35/CE.

A utilizagdo de antibidticos durante a produgdo e de conservantes
deve ser feita em conformidade com a Farmacopeia Europeia.

Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira
vez na Unido num medicamento veterinario ou através de uma nova
via de administra¢do, devem ser fornecidos dados pormenorizados
sobre o fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias a
dados de seguranca que os apoiem, tanto clinicos como ndo clinicos.
No que respeita as matérias corantes, as declaragdes de conformidade
referidas na parte 11.2C2, n.°® 3 e 4, devem ser consideradas sufi-
cientes.

Materiais de base constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todos os
materiais de base que dela constem, salvo apresentagdo de uma
justificagdo adequada.

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

A descri¢do dos métodos de analise pode ser substituida por uma
referéncia pormenorizada a farmacopeia em questdo.

Os testes de rotina a efetuar em cada lote de materiais de base devem
ser os especificados no pedido de autorizagao de introdugdo no mer-
cado. Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve
comprovar-se que os materiais de base observam os critérios de
qualidade da mesma.

Caso a especificagdo ou outras disposi¢des constantes de uma mono-
grafia da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado-
-Membro ndo sejam suficientes para garantir a qualidade da subs-
tancia, as autoridades competentes podem solicitar especificagdes
mais adequadas ao requerente da autoriza¢do de introdu¢do do me-
dicamento no mercado. As autoridades competentes devem informar
as autoridades responsaveis pela farmacopeia em causa da alegada
insuficiéncia.
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Materiais de base que nao constam de qualquer farmacopeia
Materiais de base de origem biologica

Caso no fabrico de medicamentos veterinarios se utilizem materiais
como microrganismos, tecidos de origem quer vegetal quer animal,
células ou fluidos (incluindo sangue) de origem humana ou animal
ou estruturas celulares biotecnologicas, ¢ necessario descrever e do-
cumentar a origem, incluindo a regido geografica, e o historial dos
referidos materiais de base. Deve indicar-se a origem, o estado de
satide e o estado imunoldgico dos animais utilizados na produgéo,
devendo ser utilizados agregados bem definidos de material de ori-
gem.

Deve ser demonstrada a auséncia de agentes estranhos (bactérias,
micoplasma, fungos e virus) em conformidade com a Farmacopeia
Europeia para os materiais para semente, incluindo células semente e
lotes de soro, bem como, sempre que possivel, para os materiais de
que provenham.

Devem ser apresentadas informagdes sobre todas as substancias de
origem biologica utilizadas em qualquer fase do processo de fabrico.
As informagdes a comunicar incluem a estratégia de fabrico, os
procedimentos de purificagdo e inativagdo e a respetiva validagdo e
todos os procedimentos de controlo durante o fabrico destinados a
assegurar a qualidade, seguranca e homogeneidade dos lotes de pro-
duto acabado, bem como informagdes sobre os eventuais testes de
contaminagdo efetuados em cada lote da substancia. Devem especi-
ficar-se quaisquer precaugdes especiais eventualmente necessarias
durante o armazenamento dos materiais de base, bem como, se ne-
cessario, o prazo de validade.

Caso se utilizem materiais de base de origem animal ou humana,
devem descrever-se as medidas aplicadas para assegurar a auséncia
de agentes estranhos. Caso se detete ou suspeite da presenga de
agentes estranhos, os materiais em questdo devem ser rejeitados ou
transformados para reduzir o risco de presenga com um tratamento
validado. Caso, ap6s o tratamento, se detete ou suspeite da presenca
de agentes estranhos, os materiais em questdo devem ser utilizados
apenas se o tratamento ulterior do produto assegurar a sua eliminagio
e/ou inativagdo; dever-se-a comprovar a eliminagdo e/ou inativagdo
dos referidos agentes estranhos.

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

No que respeita aos materiais de base geneticamente modificados,
esta informag¢do deve abranger determinados elementos, como a des-
crigdo das células ou estirpes de origem, a elaboragdo do vetor de
expressao (nome, origem, fungao do replicao, facilitador do promotor
e outros elementos de regulacdo), o controlo da sequéncia de ADN
ou ARN efetivamente inserida, as sequéncias oligonucleotidicas do
vetor plasmideo presente nas células, o plasmideo utilizado na co-
transfecdo, os genes acrescentados ou suprimidos, as propriedades
bioldgicas da estrutura final e os genes expressos, 0 seu numero
de copias e estabilidade genética.

Quando se trate de medicamentos veterinarios que contenham ou
sejam constituidos por organismos geneticamente modificados
(OGM), a parte do pedido relativa a qualidade deve igualmente ser
acompanhada dos documentos exigidos em conformidade com a
Diretiva 2001/18/CE.
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Se requerido, fornecer-se-d0 amostras dos materiais de base ou rea-
gentes bioldgicos utilizados nos procedimentos de ensaio, a fim de
que as autoridades competentes possam diligenciar no sentido de que
se efetuem testes de verificagdo.

Materiais de base de origem nao bioldgica

A descricdo deve assumir a forma de monografia e abranger os
seguintes pontos:

a) A denominagdo do material de base, em conformidade com o
ponto Illa.2A1, n.° 4, e eventuais sindnimos comerciais ou cien-
tificos;

b) A descricdo do material de base, em forma analoga a utilizada no
elemento descritivo da Farmacopeia Europeia;

¢) A fungdo do material de base;

d) Os métodos de identificagdo;

e) Devem especificar-se quaisquer precaugdes especiais eventual-
mente necessarias durante o armazenamento dos materiais de ba-
se, bem como, se necessario, o prazo de validade.

Testes de controlo no decurso do processo de fabrico

O processo deve incluir elementos relativos aos testes de controlo
efetuados nas fases intermédias do fabrico, a fim de assegurar a
uniformidade do processo de fabrico e do produto final. Devem
ser estabelecidas especificagdes para cada teste de controlo e devem
ser descritos os métodos analiticos. Salvo justificagdo em contrario,
deve ser fornecida a validacdo dos testes de controlo.

As especificagdes do(s) lote(s) de substancia ativa devem definir
critérios de aceitabilidade juntamente com os testes utilizados para
exercer um controlo suficiente da qualidade da substancia ativa.
Salvo justificagdo em contrario, deve ser incluido um ensaio da
atividade biologica. Devem ser fixados limites maximos para as
impurezas, atendendo a considera¢des de seguranga. Deve ser espe-
cificada a qualidade microbiologica da substancia ativa. E necessario
demonstrar a auséncia de agentes estranhos (bactérias, micoplasma,
fungos e virus) de acordo com a Farmacopeia Europeia.

Em conformidade com a Diretiva 2010/63/UE e a Convengdo Euro-
peia sobre a Protecdo dos Animais Vertebrados Utilizados para Fins
Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os ensaios devem ser rea-
lizados de modo a utilizarem o menor numero possivel de animais e
causarem o minimo de dor, sofrimento, angustia ou lesdes permanen-
tes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste in vitro alternativo se
tal conduzir a substituigdo ou redu¢do da utilizagdo de animais ou a
redugdo do sofrimento.

Testes de controlo do produto acabado
Especificacio do produto acabado

Relativamente a cada teste, as técnicas de analise do produto acabado
devem ser descritas de modo suficientemente pormenorizado, por
forma a permitir uma avaliagdo da qualidade.
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Caso existam monografias adequadas e se recorra a procedimentos de
ensaio e limites ndo referidos nas monografias da Farmacopeia Eu-
ropeia, ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia de um Estado-
-Membro, deve comprovar-se que o produto acabado, caso fosse tes-
tado em conformidade com as referidas monografias, satisfaria os
requisitos de qualidade da referida farmacopeia para a forma farma-
céutica em questdo. O pedido de autorizagdo de introdu¢do no mer-
cado deve especificar os testes efetuados em amostras representativas
de cada lote de produto acabado e indicar, se aplicavel, a frequéncia
dos testes efetuados no produto acabado a granel, em vez dos testes
efetuados nos lotes preparados a partir do mesmo. Deve justificar-se
a frequéncia dos testes ndo efetuados por rotina. Ha que indicar e
justificar os critérios de aceitabilidade para a aprovagdo. Deve apre-
sentar-se a validagdo dos testes de controlo efetuados no produto
acabado.

Devem ser fixados limites maximos para as impurezas, atendendo a
consideragoes de seguranca.

Descricio dos métodos e validagdo dos testes de aprovacio

Caracteristicas gerais

Os testes das caracteristicas gerais abrangem, caso aplicavel, o aspeto
do produto acabado e os testes fisicos ou quimicos, como o pH, a
osmolalidade, etc. Em cada caso especifico, o requerente deve esta-
belecer, para cada uma destas caracteristicas, especificacdes e limites
de tolerancia adequados.

Identifica¢do e teste de poténcia

Sempre que necessario, efetuar-se-a um teste especifico de identifi-
cacdo da substincia ativa. Quando apropriado, o teste de identifica-
¢do pode ser combinado com o teste de poténcia.

Deve proceder-se a um teste de atividade ou a um teste de quanti-
ficagdo da substdncia ativa ou a um teste para medir quantitativa-
mente a funcionalidade (atividade biologica/efeito funcional) asso-
ciada a propriedades biologicas relevantes, a fim de demonstrar
que cada lote tem a poténcia adequada para garantir a sua seguranga
e eficacia.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informacado ade-
quada sobre a qualidade do produto, é obrigatorio o ensaio da ativi-
dade biologica. O referido ensaio deve, sempre que possivel, envol-
ver materiais de referéncia e analises estatisticas que permitam cal-
cular limites de confianga. Caso ndo se possam efetuar no produto
acabado, estes testes podem ser executados numa fase intermédia e
tao tardia quanto possivel do processo do fabrico.

Caso ocorra degradagdo durante o fabrico do produto acabado, de-
vem ser especificados os niveis maximos aceitaveis de produtos de
degradagao individuais e totais imediatamente apds o fabrico.

Identificacao e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)

Se necessario, o(s) excipiente(s) deve(m) ser submetido(s) no minimo
a testes de identificagdo. Devem ser obrigatoriamente testados os
limites superior e inferior dos agentes conservantes. Sera obrigatorio
testar o limite superior de qualquer outro componente do(s) excipien-
te(s) suscetivel de conduzir a reacdes adversas. Se aplicavel, dever-
-se-a verificar no produto acabado a quantidade e natureza do adju-
vante e seus componentes, salvo justificagdo em contrario.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 151

“

(&)

(6)

IIa.2E3.

IIa.2F.

1la.2F1.

Ta.2F2.

1a.2G.
@)

Testes de esterilidade e pureza

E necessario demonstrar a auséncia de agentes estranhos (bactérias,
micoplasma, fungos e endotoxinas bacterianas, se pertinente) de
acordo com a Farmacopeia Europeia. Efetuar-se-ao testes adequados
para demonstrar a auséncia de contaminagdo por outras substancias,
consoante a natureza do medicamento veterinario biolégico, o mé-
todo e as condi¢des de fabrico. Se forem efetuados por rotina menos
testes do que os previstos na monografia pertinente da Farmacopeia
Europeia, os testes realizados serdo fundamentais para comprovar a
conformidade com a monografia. Deve ser fornecida prova de que o
medicamento veterinario bioldgico cumpriria os requisitos se fosse
submetido a todos os testes previstos na monografia.

Humidade residual

Testar-se-a a humidade residual em cada lote de produto ou com-
primido liofilizado.

Volume de enchimento

Efetuar-se-30 ensaios adequados para demonstrar o volume de en-
chimento correto.

Substincias ou materiais de referéncia

Devem ser fornecidas informagdes relativas ao processo de fabrico
utilizado para estabelecer o material de referéncia. Se tiver sido
utilizada mais do que uma substancia de referéncia para um deter-
minado ensaio durante o desenvolvimento do produto, deve ser apre-
sentado um historial de qualificagcdo que descreva a forma como a
relagdo entre as diferentes substancias foi mantida.

Se forem utilizadas preparagdes e substancias de referéncia diferentes
das que constam da Farmacopeia Europeia, estas devem ser identi-
ficadas e descritas em pormenor.

Uniformidade dos lotes
Substincia ativa

Por forma a garantir a uniformidade dos varios lotes em termos de
qualidade da substancia ativa e para demonstrar a conformidade com
as especificacoes, devem ser fornecidos dados de lotes representati-
VOS.

Produto acabado

Por forma a garantir a uniformidade dos vérios lotes em termos de
qualidade do produto e para demonstrar a conformidade com as
especificagdes, deve ser fornecido um protocolo completo de trés
lotes consecutivos representativos da producao de rotina.

Ensaios de estabilidade

Os ensaios de estabilidade abrangem a estabilidade da substincia
ativa e do produto acabado, incluindo o(s) solvente(s), se relevante.
Se a(s) substancia(s) ativa(s) for(em) conservada(s), as condi¢des e a
duragdo previstas da conservagdo devem ser definidas com base nos
dados de estabilidade; estes dados podem ser obtidos quer através do
ensaio das proprias substancias ativas quer através de ensaios ade-
quados do produto acabado.
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Devem ser descritos os ensaios realizados para determinar o prazo de
validade, as condigdes de conservagdo recomendadas e as especifi-
cagdes no fim do prazo de validade propostos pelo requerente. Os
referidos ensaios devem ser sempre em tempo real; efetuar-se-do em,
pelo menos, trés lotes representativos produzidos em conformidade
com o processo de produgdo descrito e em produtos conservados no
recipiente final; os ensaios incluirdo testes de estabilidade biologica e
fisico-quimica do produto acabado efetuados a intervalos regulares,
até ao final do prazo de validade evocado.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises e fundamen-
tar o prazo de validade proposto nas condigdoes de conservagao re-
comendadas. Os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade
devem ser tidos em conta na defini¢do das especificagdes de formu-
lagdo e aprovacao adequadas para assegurar a conformidade do pro-
duto com o prazo de validade evocado.

No que respeita aos produtos administrados nos alimentos para ani-
mais, deve igualmente especificar-se o prazo de validade do produto
para as varias fases de mistura, caso esta se efetue em conformidade
com as instrugdes recomendadas.

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

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

Caso um produto acabado possa originar produtos de degradagdo, o
requerente deve declarar esses produtos e especificar os métodos de
identificagdo e de ensaio utilizados.

Os dados de estabilidade obtidos com associagdes de produtos po-
dem ser utilizados em situagdes devidamente justificadas para os
produtos derivados que contenham um ou mais componentes idénti-
COs.

Deve comprovar-se a eficacia de quaisquer sistemas de conservagao.
Podera ser suficiente fornecer informagao sobre a eficacia de conser-
vantes utilizados noutros medicamentos veterinarios biolégicos seme-
lhantes do mesmo fabricante.

Outras informagoes

Podem ser incluidas no processo informagdes relacionadas com a
qualidade do medicamento veterinario bioldgico ndo abrangidas nas
partes Illa.2 a I1Ia2G.

PARTE 3: Documentacdo relativa a seguranca (ensaios de segu-
ranga e de residuos)

O relatério de cada estudo deve incluir:

a) Uma copia do plano de estudo (protocolo);

b) Uma declaragao de conformidade com as boas praticas de labo-
ratorio, se aplicavel;
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¢) Uma descrigdo dos métodos, aparelhos e materiais utilizados;

d) Uma descricao e fundamentagdo do sistema de ensaio;

e) Uma descricdo dos resultados obtidos, com o pormenor sufi-
ciente para que os mesmos possam ser avaliados criticamente,
independentemente da interpretagido dada pelo autor;

f) Se aplicavel, a analise estatistica dos resultados;

g¢) Uma analise dos resultados, incluindo comentarios sobre os ni-
veis com efeitos observados e sem efeitos observados, bem como
sobre quaisquer constatagdes anormais;

h) O nome do laboratorio;

i) O nome do diretor do estudo;

j) Assinatura e data;

k) O local e o periodo de tempo durante o qual o estudo decorreu;

1) Uma legenda para abreviaturas e codigos, independentemente de
serem ou ndo aceites internacionalmente;

m) Uma descrigdo dos métodos matematicos ¢ estatisticos.

Podem ser aceites estudos publicados se contiverem uma quantidade
suficiente de dados e pormenores suficientes para permitir uma ava-
liacao independente. As técnicas experimentais devem ser descritas
com 0 pormenor necessario para permitir a sua reprodugdo e o in-
vestigador deve estabelecer a respetiva validade. Nao podem ser
aceites como documentacdo valida os resumos dos estudos para os
quais ndo existam relatorios pormenorizados. A fim de cumprir de-
terminados requisitos de seguranga, pode ser feita referéncia ao
EPAR do LMR, caso a substancia tenha sido previamente avaliada
para o estabelecimento do LMR. Caso seja feita referéncia aos EPAR
do LMR, nao ¢ necessario apresentar estudos ja avaliados como parte
da avaliagdo do LMR; apenas devem ser apresentados novos estudos
nao disponiveis para a avaliacdo do LMR. Se a via de exposi¢ao (por
exemplo, do utilizador) ndo for idéntica a via utilizada em confor-
midade com o Regulamento (UE) 2018/78, poderdo ser necessarios
novos estudos.

Ensaios de seguranca

A documentagdo relativa a seguranca deve ser adequada para avaliar:

a) A toxicidade potencial do medicamento veterinirio, bem como
quaisquer eventuais efeitos perigosos ou indesejaveis nas espé-
cies-alvo suscetiveis de serem observados nas condigdes de utili-
7acdo propostas;

b

~

Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do de seres humanos
ao medicamento veterinario, por exemplo, aquando da sua admi-
nistracdo a animais;

c) Os riscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizagdo do
medicamento veterinario.
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Em certos casos, pode ser necessario ensaiar os metabolitos do com-
posto de origem, caso constituam os residuos em causa.

Os excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento vete-
rinario ou através de uma nova via de administragdo devem merecer
tratamento idéntico ao das substancias ativas.

Importa abordar todas as sec¢des enumeradas na parte 11la.3A. De-
pendendo da natureza do produto, determinadas sec¢des poderdao ndo
ser pertinentes ¢ poderdo ser omitidos estudos, se tal se justificar.

Identificacio exata do medicamento e da(s) sua(s) substincia(s)
ativa(s):

a) Denominagdo comum internacional (DCI);

b) Denominagdo IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry),

¢) Numero CAS (Chemical Abstract Service);

d) Classificac@o terapéutica, farmacoldgica e quimica;

e) Sinonimos e abreviaturas;

f) Férmula estrutural,

g) Formula molecular;

h) Peso molecular;

i) Grau de impureza;

j) Composi¢do qualitativa e quantitativa das impurezas;

k) Descri¢ao das propriedades fisicas;

1) Solubilidade em agua e solventes organicos, expressa em g/l,
com indicagdo da temperatura;

m

=

refracdo da luz, rota¢do Otica, etc.;

n) Formulagdo do produto.

Farmacologia

Os estudos farmacologicos revestem-se de importancia fundamental
para a clarificacdo dos mecanismos através dos quais o medicamento
veterinario produz efeitos terapéuticos, pelo que devem ser incluidos
estudos farmacoldgicos efetuados nas espécies animais a que o me-
dicamento se destina e, se aplicavel, em espécies ndo visadas. Pode
ser feita referéncia, se for caso disso, aos estudos apresentados na
parte 4 do processo.

Os estudos farmacologicos podem igualmente contribuir para a com-
preensdo de fendomenos toxicologicos. Caso um medicamento veteri-
nario produza efeitos farmacoldgicos sem resposta toxica ou com
uma dose inferior a necessaria para que se verifique toxicidade,
deve atender-se a esses efeitos farmacoldgicos aquando da avaliagdo
da seguranga do medicamento veterinario.
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A documentagdo da seguranca deve ser sempre precedida por ele-
mentos relativos aos estudos farmacologicos efetuados em animais de
laboratorio e por toda a informagao relevante respeitante aos estudos
clinicos no animal-alvo.

Farmacodinimica

Devem ser fornecidas informagdes sobre o mecanismo de agdo da(s)
substancia(s) ativa(s), bem como sobre os efeitos farmacodindmicos
primarios e secundarios, de modo a contribuir para a compreensdo de
eventuais reagdes adversas no ambito dos estudos em animais. Na
parte 4A do processo deve ser comunicado um relatorio pormenori-
zado das propriedades farmacodindmicas relacionadas com o efeito
terapéutico.

Farmacocinética

Devem ser apresentados dados sobre o destino da substincia ativa e
dos seus metabolitos nos animais de laboratoério, abrangendo a ab-
sor¢do, a distribui¢do, o metabolismo e a excregdo (ADME) dessa
substancia. Estes dados devem ser confrontados com as conclusdes
dos estudos farmacologicos e toxicologicos sobre a relagao dose/efei-
to, a fim de determinar a exposi¢do adequada.

Toxicologia

A documentagdo em matéria de toxicologia deve atender as diretrizes
publicadas pela Agéncia relativas a abordagem geral em matéria de
ensaios e as diretrizes sobre estudos especificos. Estas diretrizes
incluem os dados toxicoldgicos necessarios para o estabelecimento
da seguranga do utilizador e a avaliagdo dos efeitos adversos nos
animais-alvo ¢ no ambiente.

Os estudos de toxicidade devem ser efetuados na(s) substancia(s)
ativa(s) e nao no produto formulado, salvo exigéncia especifica em
contrario.

Os estudos em animais devem ser realizados em estirpes estabeleci-
das de animais de laboratério para os quais estdo disponiveis (pre-
ferencialmente) dados historicos.

Toxicidade por dose unica

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

a) os eventuais efeitos da sobredosagem aguda na espécie-alvo,

b) Os eventuais efeitos de uma administragdo acidental em seres
humanos;

c) As doses a utilizar nos estudos de toxicidade com dose repetida.

Os estudos de toxicidade por dose tinica devem revelar os efeitos
toxicos agudos da substincia e o respetivo inicio ¢ remissio.

Os estudos a efetuar devem ser selecionados de modo que fornegam
informagdes sobre a seguranca do utilizador. A titulo de exemplo,
caso se preveja uma exposi¢do significativa do utilizador do medi-
camento veterinario por inalacdo ou contacto dérmico, deve proce-
der-se ao estudo destas vias de exposigédo.
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Toxicidade por dose repetida

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quais-
quer alteragdes fisiologicas e/ou patologicas induzidas pela adminis-
tracdo repetida da substancia ativa ou da associagdo de substancias
ativas em estudo e a determinar o modo como se relacionam com a
dose.

Considerar-se-4 por via de regra suficiente um estudo de toxicidade
por dose repetida numa espécie animal de experimentagdo. Este es-
tudo pode ser substituido por um estudo efetuado no animal-alvo. A
frequéncia e via de administragdo, bem como a duragdo do estudo,
devem ser selecionadas tendo em conta as condigdes propostas para a
utilizagdo clinica e/ou a exposi¢ao do utilizador. O requerente deve
fundamentar o ambito e a duragdo dos estudos, bem como as dosa-
gens escolhidas.

Tolerancia nas espécies-alvo

Deve fornecer-se um resumo de quaisquer sinais de intolerancia
observados durante os estudos efetuados nas espécies-alvo, por via
de regra com a formulagdo final, em conformidade com os requisitos
previstos na parte [1la.4A4 (seguranga do animal-alvo). Devem es-
pecificar-se os estudos envolvidos, as doses em que a intolerancia se
verificou e as espécies e ragas envolvidas. Devem igualmente espe-
cificar-se quaisquer alteragdes fisiologicas imprevistas. Os relatorios
completos desses estudos devem ser inseridos na parte 4 do processo.

Toxicidade para a fun¢do reprodutora e o desenvolvimento

Estudo dos efeitos na reprodugao

No que respeita aos medicamentos destinados a animais reproduto-
res, devem ser fornecidos estudos de seguranga reprodutiva em con-
formidade com a VICH GL43. Nio sdo esperados estudos de toxi-
cidade reprodutiva em animais de laboratorio para a avaliacdo dos
efeitos no utilizador.

Estudo da toxicidade para o desenvolvimento

Para a avaliacdo dos efeitos nas espécies-alvo, ndo sdo exigidos
estudos de toxicidade para o desenvolvimento para os medicamentos
destinados apenas a animais nao reprodutores. No que respeita aos
outros medicamentos, deve realizar-se um estudo da toxicidade para
o desenvolvimento em pelo menos uma espécie, que pode ser a
espécie-alvo.

Para a avaliagdo da seguranca dos utilizadores, devem ser efetuados
ensaios normalizados de toxicidade para o desenvolvimento em con-
formidade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabe-
lecidas (incluindo os ensaios da VICH GL32 e da OCDE) em todos
0s casos em que se possa esperar uma exposi¢ao significativa dos
utilizadores.

Genotoxicidade

Devem efetuar-se testes do potencial genotoxico, salvo justificagdo
em contrario, a fim de revelar as alteragdes que uma substancia possa
causar no material genético das células. E necessario investigar as
propriedades genotoxicas de todas as substancias destinadas a ser
utilizadas em medicamentos veterinarios pela primeira vez.
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Por via de regra, a(s) substancia(s) ativa(s) deve(m) ser submetida(s)
a um conjunto padronizado de testes de genotoxicidade, em confor-
midade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabeleci-
das (incluindo ensaios da VICH GL23 e da OCDE).

Carcinogenicidade

Para decidir da necessidade de realizar testes de carcinogenicidade,
importa ter em conta os resultados dos testes de genotoxicidade, as
relagdes estrutura-atividade e os resultados dos testes de toxicidade
por dose repetida que possam demonstrar o potencial para alteragdes
hiperplésicas/neoplésicas.

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

Os testes de carcinogenicidade devem ser efetuados de acordo com
ensaios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo
os ensaios da VICH GL28 e da OCDE).

Excec¢oes

Caso um medicamento veterinario se destine a uso tdpico, deve
estudar-se a respetiva absor¢ao sistémica nas espécies-alvo. Caso se
comprove que a referida absor¢do ¢ insignificante, podem omitir-se
os testes de toxicidade por dose repetida, os testes de toxicidade para
o desenvolvimento e os testes de carcinogenicidade, a menos que:

a) Nas condig¢des fixadas para a sua utiliza¢do, se preveja a ingestdo
do medicamento veterinario pelo animal; ou

b) Nas condigdes fixadas para a sua utilizagdo, se preveja a exposi-
¢do oral do utilizador do medicamento veterinario.

Outros requisitos
Estudos especiais

Para grupos especificos de substancias, ou se os efeitos observados
em estudos com dose repetida no animal incluirem alteragdes indi-
cativas de, por exemplo, imunogenicidade, imunotoxicidade, neuro-
toxicidade ou disfungdo enddcrina, devem realizar-se outros testes,
como, por exemplo, estudos de sensibilizagdo ou de neurotoxicidade
retardada. Dependendo da natureza do medicamento, pode ser neces-
sario efetuar estudos adicionais a fim de avaliar o mecanismo que
esta na base do efeito toxico ou do potencial efeito irritante.

No que respeita aos medicamentos para os quais pode haver expo-
si¢do cutdnea ou ocular, devem ser fornecidos estudos de irritagdo e
sensibilizagdo. Tais estudos devem, de um modo geral, ser levados a
cabo com a formulagdo final.

Na concegdo dos referidos estudos e na avaliagdo dos respetivos
resultados, atender-se-a ao estado dos conhecimentos cientificos e
as diretrizes estabelecidas.
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Observacdes no ser humano

Deve especificar-se se as substancias farmacologicamente ativas do
medicamento veterinario sao utilizadas em medicamentos para uso
humano; caso tal se verifique, devem compilar-se, a partir dos estu-
dos publicados, todos os efeitos (incluindo reagdes adversas) obser-
vados em seres humanos e a respetiva causa, na medida em que
possam ser importantes para a avaliagdo da seguranca do medica-
mento veterinario; caso os componentes dos medicamentos veterina-
rios ndo sejam ou ja ndo sejam utilizados em medicamentos para uso
humano por motivos de seguranga, devem apontar-se esses motivos,
se estiverem publicamente disponiveis.

Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para o ser
humano

Os requisitos de dados mencionados no presente ponto estio relacio-
nados com as substancias antibacterianas e podem nao ser aplicaveis
a outros tipos de antimicrobianos (nomeadamente antivirais, antifin-
gicos e antiprotozoarios); para as substincias que ndo sejam antibac-
terianas para as quais a existéncia de resisténcia antimicrobiana esteja
bem estabelecida, podem ser cumpridos os mesmos requisitos, se
aplicavel.

Sdo necessarios dados sobre a possibilidade de aparecimento de
bactérias resistentes ou de determinantes de resisténcia relevantes
para a saude humana que estejam associados a utilizacdo de medi-
camentos veterinarios. O mecanismo de desenvolvimento e de sele-
¢do dessa resisténcia ¢ particularmente importante neste contexto.
Quando necessario, devem ser propostas medidas destinadas a limitar
o desenvolvimento de resisténcia associado a utilizagdo prevista do
medicamento veterinario.

Os dados sobre a resisténcia relevantes para a utilizagdo clinica nos
animais-alvo devem ser abordados em conformidade com a parte
Ila.4A2. Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados
apresentados na parte [11a.4A2.

Para os animais produtores de géneros alimenticios, a avaliacdo dos
riscos deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de
resisténcia suscetiveis de estar associados a doengas humanas
(bactérias zoondticas e/ou comensais) e que sejam selecionados
pela utilizagdo do medicamento veterindrio antimicrobiano nos
animais-alvo (identificagdo de perigos);

b

=

A probabilidade de libertagdo do(s) perigo(s) identificado(s) pelas
espécies-alvo em resultado da utilizagdo do medicamento veteri-
nario em causa;

c) A probabilidade de exposi¢ao humana subsequente ao(s) perigo(s)
identificado(s) por via alimentar ou por contacto direto, ¢ as
consequéncias dai resultantes para a satide humana (efeitos adver-
sos para a saude). Ha diretrizes disponiveis na VICH GL27 e nas
orientagdes (GL) da UE.

Para os animais de companhia, a consideragao do risco para a saude
humana ou publica deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de
resisténcia suscetiveis de estar associados a doencas humanas e
que sejam selecionados pela utilizagdo do medicamento veterina-
rio antimicrobiano nos animais-alvo;
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b) Uma estimativa da exposi¢do das bactérias zoonoticas e comen-
sais nas espécies-alvo, com base nas condigdes de utilizagdo do
medicamento veterinario em causa;

c) Consideragdo da exposicdo humana subsequente a RAM e das
consequéncias dai resultantes para a satide humana.

Importa abordar a resisténcia no ambiente.

Seguranca do utilizador

A secgdo relativa a seguranga do utilizador deve incluir uma avalia-
¢do dos efeitos apontados nas partes Illa.3A a Illa.3A4, estabele-
cendo uma correlacdo entre esses efeitos e o tipo e dimensdo da
exposicao humana ao produto, tendo em vista a formulagdo de ad-
verténcias adequadas ao utilizador e outras medidas de gestdo dos
riscos.

A seguranca do utilizador deve ser abordada em conformidade com
as orienta¢des do CMV.

Avaliacido do risco ambiental

Avaliacio do risco ambiental dos medicamentos veterinarios que
nio contenham nem sejam constituidos por organismos genetica-
mente modificados

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

Esta avaliagdo envolve duas fases. A primeira fase da avaliagdo ¢
sempre efetuada. As informagdes respeitantes a avaliagdo devem ser
apresentadas em conformidade com as diretrizes publicadas pela
Agéncia. Devem indicar, nomeadamente, a possivel exposi¢ao do
ambiente ao medicamento e o nivel de risco associado a essa expo-
si¢do, tomando em conta, em especial, os seguintes aspetos:

a) As espécies visadas e o padrio de utilizagdo proposto;

b) O modo de administragao, nomeadamente o grau provavel de
penetragdo direta do medicamento nos sistemas ambientais;

c) A possivel excregdo para o ambiente do medicamento e das suas
substancias ativas ou metabolitos relevantes por animais tratados;
a persisténcia em tais excrecdes;

d) A eliminagdo do medicamento veterinario ndo utilizado ou de
outros residuos.

Na segunda fase, serdo realizados estudos complementares sobre o
destino e os efeitos do medicamento em ecossistemas especificos, em
conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Tomar-se-a
em consideragdo o grau de exposi¢do do ambiente ao medicamento e
a informagdo disponivel sobre as propriedades fisico-quimicas, far-
macologicas e/ou toxicologicas da(s) substancia(s) em questdo (in-
cluindo os metabolitos no caso de um risco identificado), apuradas
aquando da realizacao dos restantes testes ¢ ensaios requeridos pelo
presente regulamento.
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No caso dos medicamentos destinados a espécies produtoras de gé-
neros alimenticios, as substincias persistentes, bioacumulaveis e to-
xicas (PBT) ou muito persistentes ¢ muito bioacumulaveis (mPmB)
devem ser classificadas de acordo com os critérios constantes do
anexo XIII do Regulamento REACH e avaliadas de acordo com as
diretrizes para a avaliagdio PBT ¢ mPmB das substincias em medi-
camentos veterinarios publicadas pela Agéncia.

Avaliacdo do risco ambiental dos medicamentos veterinarios que
contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados

Quando se trate de medicamentos veterinarios que contenham ou
sejam constituidos por organismos geneticamente modificados, o pe-
dido deve ainda ser acompanhado dos documentos previstos no ar-
tigo 2.° e na parte C da Diretiva 2001/18/CE.

Os potenciais efeitos adversos para a saide humana e para o am-
biente, que podem ocorrer através da transferéncia de genes de OGM
para outros organismos ou resultar de modificagdes genéticas, devem
ser rigorosamente avaliados caso a caso. O objetivo dessa avaliagdo
do risco ambiental ¢ identificar e avaliar os potenciais efeitos adver-
sos diretos e indiretos, imediatos ou retardados do OGM na saide
humana e no ambiente (incluindo plantas e animais), devendo ser
realizada em conformidade com os principios estabelecidos no anexo
II da Diretiva 2001/18/CE.

Ensaios de residuos

Para efeitos do disposto no presente ponto, sdo aplicaveis as defini-
¢des do Regulamento (CE) n.° 470/20009.

O estudo da deplegdo de residuos dos tecidos comestiveis ou de
ovos, leite e mel (cera, se for o caso) derivados de animais tratados
destina-se a determinar se, ¢ em que condigdes e em que medida, os
residuos persistem nos géneros alimenticios provenientes desses ani-
mais. Os estudos devem também permitir determinar os intervalos de
seguranga.

No que respeita aos medicamentos destinados a animais utilizados na
alimenta¢@o humana, a documentagdo relativa aos residuos deve in-
dicar:

a) Em que medida e durante quanto tempo os residuos do medica-
mento veterinario ou dos seus metabolitos persistem nos tecidos
comestiveis do animal tratado ou no leite, ovos e/ou mel (cera, se
for o caso) dele provenientes;

b) Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a saide do consu-
midor de géneros alimenticios provenientes de animais tratados, ¢
possivel estabelecer intervalos de seguranga realistas suscetiveis
de serem observados em condigdes praticas de producdo animal;

¢) Que os métodos analiticos utilizados no estudo da deplegdo de
residuos estdo suficientemente validados de modo a fornecer as
garantias necessarias de que os dados apresentados no que res-
peita aos residuos sdo adequados como base para o estabeleci-
mento de um intervalo de seguranca.
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Identificacdo do produto

Deve ser fornecida uma identificagdo do medicamento veterinario
utilizado nos ensaios, incluindo:

a) A composi¢ao;

b) Os resultados dos ensaios fisicos ¢ quimicos (poténcia e pureza)
do(s) lote(s) relevante(s);

¢) A identificagdo do lote.

Deplecao de residuos

O objetivo destes estudos, que determinam a velocidade de deplegao
dos residuos no animal-alvo apos a Gltima administragdo do medica-
mento veterinario, ¢ permitir a determinagdo dos intervalos de segu-
ranga necessarios para assegurar a inexisténcia, nos géneros alimen-
ticios provenientes de animais tratados, de residuos suscetiveis de
constituir um risco para o consumidor.

Deve ser indicado o estado atual dos limites maximos de residuos
dos componentes do medicamento veterinario nas espécies-alvo re-
levantes.

Os niveis de residuos presentes devem ser determinados num niimero
suficiente de pontos temporais apos os animais submetidos ao ensaio
terem recebido a dose final do medicamento veterinario. Os estudos
em mamiferos e aves devem ser realizados em conformidade com a
VICH GLA48 e outras orientagdes pertinentes. Os estudos de residuos
no mel devem ser realizados em conformidade com a VICH GL56 e
os estudos de deple¢ao em espécies aquaticas em conformidade com
a VICH GL57.

Com base na avaliagdo, deve ser abordada a logica subjacente ao
intervalo de seguranga proposto.

Método de analise dos residuos

O(s) estudo(s) de deplegdo de residuos, o(s) método(s) analitico(s) e
a respetiva validagdo devem ser realizados em conformidade com a
VICH GL49.

A adequacdo do método de andlise proposto deve ser avaliada tendo
em conta os conhecimentos cientificos e técnicos do momento em
que o pedido for submetido.

PARTE 4: Documentagdo relativa a eficdacia (estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos)

Estudos pré-clinicos

Os estudos pré-clinicos visam investigar a seguranca e eficacia do
medicamento para os animais-alvo e sdo necessarios para determinar
a atividade farmacologica, as propriedades farmacocinéticas, a dose e
o intervalo de dose, a resisténcia (se aplicavel) e a tolerancia do
produto nos animais-alvo.

Farmacologia
Farmacodinamica

Devem caracterizar-se os efeitos farmacodindmicos da(s) substan-
cia(s) ativa(s) contida(s) no medicamento veterinario.
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Deve descrever-se adequadamente o modo de acgdo e os efeitos far-
macologicos que estdo na base da aplicagdo pratica recomendada,
incluindo eventuais efeitos secundarios. De um modo geral, devem
investigar-se os efeitos nas principais fungdes fisiologicas. Os resul-
tados devem ser expressos em termos quantitativos (por exemplo,
através do recurso a curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc.) e, sempre
que possivel, em comparagdo com uma substincia com atividade
bem definida. Caso se invoque a maior atividade de uma substancia
ativa, deve comprovar-se que essa diferenga ¢ estatisticamente signi-
ficativa.

Devem investigar-se quaisquer efeitos das outras caracteristicas dos
produtos (via de administracdo ou formulagdo, por exemplo) na ati-
vidade farmacologica da substancia ativa.

A menos que constituam procedimentos normalizados, as técnicas
experimentais devem ser especificadas por forma que possam ser
reproduzidas e que a respetiva validade possa ser comprovada. Os
resultados experimentais devem ser apresentados claramente, bem
como o resultado de quaisquer comparagdes estatisticas.

Salvo argumentagdo convincente em contrario, dever-se-do igual-
mente investigar quaisquer altera¢des quantitativas das respostas de-
correntes da administracdo repetida da substancia.

Farmacocinética

No contexto da avaliagdo da seguranga e eficacia do medicamento
veterindrio para as espécies-alvo, em especial se se tratar de uma
nova substancia ou formulagdo, ¢ necessario dispor de dados farma-
cocinéticos basicos sobre a substincia ativa.

Os objetivos dos estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo podem
subdividir-se em quatro grandes areas:

a) Descri¢do das caracteristicas farmacocinéticas basicas (nomeada-
mente a absorcdo, a distribui¢do, o metabolismo e a excre¢do) da
substancia ativa na formulacao;

b

=~

Investigagdo das relagdes entre o regime de dose, a concentragdo
plasmatica e tecidular ao longo do tempo e os efeitos farmacolo-
gicos, terapéuticos ou toxicos;

c) Se for o caso, comparagao dos parametros farmacocinéticos entre
diferentes espécies-alvo e exploragdo de possiveis diferengas de
espécie que tenham impacto na seguranga e eficacia do medica-
mento veterinario para as espécies-alvo;

d) Se for o caso, comparagdo da biodisponibilidade para apoiar a
ligagdo de informagdes de seguranca e eficacia entre diferentes
produtos, formas farmacéuticas, dosagens ou vias de administra-
¢do, ou comparagao do impacto das alteragdes no fabrico ou na
composicao, incluindo as formulagdes iniciais e finais.

Sdo geralmente necessarios estudos farmacocinéticos nas espécies-
-alvo, enquanto complemento dos estudos farmacodindmicos tendo
em vista o estabelecimento de regimes de dose seguros e eficazes
(via e local de administragdo, dose, intervalo de dose, nimero de
administracdes, etc.). Podem ser necessarios estudos farmacocinéticos
adicionais, a fim de estabelecer regimes de dose em fungdo de de-
terminadas variaveis populacionais.
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Se tiverem sido apresentados estudos farmacocinéticos no ambito da
parte 3 do processo, pode ser feita referéncia a esses estudos.

Relativamente as associac¢des fixas, consultar a secgdo IV.

Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para os ani-
mais

Para os medicamentos veterinarios biologicos relevantes (por exem-
plo, substancias com atividade antimicrobiana e antiparasitaria), de-
vem ser fornecidas informagdes sobre a resisténcia atual (se aplica-
vel) e sobre a possibilidade de aparecimento de resisténcia relevante
em termos clinicos para a indicagdo invocada nas espécies-alvo.
Sempre que possivel, devem ser apresentadas informagdes sobre
o(s) mecanismo(s) de resisténcia, a base genética molecular da resis-
téncia e a taxa de transferéncia dos determinantes de resisténcia. Se
pertinente, devem ser apresentadas informagdes sobre a corresisténcia
e a resisténcia cruzada. O requerente deve propor medidas destinadas
a limitar o desenvolvimento de resisténcia nos organismos relevantes
em termos clinicos para a utilizagdo prevista do medicamento vete-
rinario.

Os casos de resisténcia relevantes para os riscos nos seres humanos
devem ser abordados na parte 3 do processo. Quando pertinente,
deve ser feita referéncia aos dados apresentados na parte 3 do pro-
cesso.

Determinac¢ao e confirmacao da dose

Devem ser fornecidos dados adequados para justificar a dose pro-
posta, o intervalo de dose, a duragdo do tratamento e qualquer in-
tervalo para repeticdo do tratamento.

No que respeita aos estudos realizados em condigdoes de campo,
devem ser fornecidas informagdes pertinentes, tal como descrito
nos estudos clinicos.

Tolerancia nas espécies-alvo

Deve estudar-se a tolerancia local e sistémica do medicamento vete-
rinario nas espécies-alvo. Os estudos de seguranga em animais-alvo
tém como objetivo caracterizar os sinais de intolerancia e estabelecer
uma margem de seguranca adequada para a(s) via(s) de administra-
¢do recomendada(s), o que pode ser conseguido aumentando a dose
e/ou a duracdo do tratamento.

O(s) relatorio(s) dos estudos deve(m) especificar todos os efeitos
farmacolégicos esperados e todas as reagdes adversas. A realizag@o
de estudos de seguranga em animais-alvo deve estar em conformi-
dade com a VICH e as diretrizes pertinentes publicadas pela Agén-
cia. Outros estudos pré-clinicos e clinicos, juntamente com informa-
¢Oes relevantes da literatura publicada, podem também fornecer in-
formagdes sobre a seguranga nas espécies-alvo.

Ensaios clinicos
Principios gerais

Os ensaios clinicos devem ser concebidos, realizados e comunicados
tendo em conta a VICH e as diretrizes pertinentes publicadas pela
Agéncia. Os dados provenientes de ensaios clinicos realizados fora
da Unido s6 podem ser tidos em consideragdo para a avaliagdo de um
pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado se forem suficien-
temente representativos da situagdo da Unido.
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Salvo justificagdo em contrario, os dados experimentais, tais como
ensaios exploratorios/piloto, ou os resultados de abordagens nao ex-
perimentais devem ser confirmados por dados obtidos em condigdes
normais de campo.

Os ensaios clinicos destinam-se a analisar, em condi¢des de campo, a
seguranga ¢ eficacia de um medicamento veterinario para os animais-
-alvo, em condi¢es normais de criagdo animal e/ou no dmbito das
boas praticas veterinarias. Devem demonstrar o efeito do medica-
mento veterinario apds a administragdo as espécies-alvo previstas,
utilizando o regime de dose proposto e a(s) via(s) de administracao
proposta(s). A conceg¢do do ensaio deve ter por objetivo apoiar as
indicacdes e ter em conta quaisquer contraindicacdes consoante as
espécies, idades, ragas e sexos, as instrugdes de utilizacdo do medi-
camento veterinario, bem como quaisquer eventuais reagdes adversas.

Todos os ensaios clinicos veterinarios devem ser efetuados em con-
formidade com um protocolo de ensaio pormenorizado. No caso de
formula¢des destinadas a ensaios clinicos veterinarios na Unido, a
rotulagem deve conter a mengdo «Destinado apenas a ensaios clini-
cos veterinarios», bem visivel e indelével.

Salvo justificagdo em contrario, os ensaios clinicos devem envolver
animais de controlo (ensaios clinicos controlados). Os resultados
respeitantes a eficacia obtidos com o novo produto devem ser com-
parados com os resultados constatados nas espécies-alvo tratadas
com um medicamento veterinario autorizado na Unido que tenha
demonstrado um nivel aceitavel de eficicia e tenha sido aprovado
para as indicagdes de utilizagdo propostas nas mesmas espécies, ou
com um placebo, ou que ndo receberam tratamento. Devem especi-
ficar-se todos os resultados obtidos, favoraveis ou desfavoraveis.

Salvo justificacdo em contrario, a conce¢do dos protocolos, a analise
e a avaliagdo dos ensaios clinicos devem basear-se em principios
estatisticos estabelecidos em conformidade com as diretrizes per-
tinentes publicadas pela Agéncia.

Documentacio

O processo relativo a eficacia deve incluir toda a documentagdo pré-
-clinica e clinica, independentemente de ser ou nao favoravel ao
medicamento veterindrio, para permitir uma avaliagdo global objetiva
da relagdo beneficio/risco do produto.

Resultados dos estudos pré-clinicos

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

a) testes que comprovem a atividade farmacologica;

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

c) Ensaios que demonstrem o principal perfil farmacocinético;

d) Ensaios que demonstrem a seguranga do animal-alvo;
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e) Ensaios para determinar ¢ confirmar a dose (incluindo o intervalo
de dose, a duragdo do tratamento e qualquer intervalo para repe-
ticdo do tratamento);

f) Ensaios e investigagdes sobre a resisténcia, se for caso disso.

Caso ocorram resultados inesperados durante a execucgdo dos ensaios,
esses resultados devem ser suficientemente pormenorizados. Além
disso, devem fornecer-se os seguintes elementos para cada relatorio
dos estudos pré-clinicos:

a) Resumo;

b) Protocolo de estudo;

¢) Descri¢do pormenorizada dos objetivos, da concegdo e da reali-
zagdo, incluindo os métodos, aparelhos e materiais utilizados,
elementos como a espécie, idade, peso, sexo, niimero, raca e
variedade dos animais, a identificagdo dos animais ¢ a dose, via
e calendario de administragao;

d) Analise estatistica dos resultados;

e) Analise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes
sobre a segurancga e eficacia do medicamento veterinario para o
animal-alvo.

Dever-se-a fundamentar a omissdo de quaisquer desses dados.

Resultados dos ensaios clinicos

Os investigadores devem apresentar todos os elementos em fichas de
registo individuais, no que respeita aos tratamentos individuais, ¢ em
fichas de registo coletivas, no que se refere aos tratamentos coletivos.

O titular da autorizagdo de introdugdo do medicamento veterinario no
mercado deve adotar todas as medidas necessarias para garantir que
os documentos originais em que assentam os dados fornecidos sejam
conservados durante, pelo menos, cinco anos apds o fim da autori-
zagao do medicamento.

Para cada ensaio clinico, dever-se-a elaborar uma sinopse das obser-
vagodes clinicas que resuma os ensaios € os respetivos resultados e
especifique designadamente:

a) O numero de controlos e de animais tratados individual ou cole-
tivamente, discriminados em termos de espécies, ragas ou varie-
dades, idade e sexo;

b) O nimero de animais retirados prematuramente dos ensaios e os
respetivos motivos;

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

i) ndo receberam tratamento,

ii) receberam um placebo,
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iii) receberam outro medicamento veterinario autorizado na Unido
que tenha demonstrado um nivel aceitavel de eficacia e tenha
sido aprovado para as indicagdes de utilizagdo propostas nas
mesmas espécies-alvo, ou

iv) receberam a substincia ativa objeto de investigagdo numa
outra formulagdo ou através de uma via diferente;

d) A frequéncia das reagdes adversas observadas;

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

f) Informagdes sobre os animais submetidos ao ensaio que possam
estar sujeitos a um risco acrescido em virtude da idade, do modo
como foram criados ou alimentados ou do objetivo a que se
destinam, ou sobre animais cujas condi¢des fisiologicas ou pato-
logicas meregam especial atencao;

g) Uma avaliagdo estatistica dos resultados.

O investigador principal deve formular conclusdes de carater geral
sobre a eficacia e seguranca do medicamento veterinario para o
animal-alvo nas condigdes de utilizagdo propostas e, em especial,
apontar quaisquer informagdes respeitantes as indicagdes e contrain-
dicagdes, posologia, duragdo média de tratamento e eventuais intera-
¢Oes observadas com outros medicamentos veterinarios ou aditivos
para a alimentagdo animal, bem como quaisquer precaugdes especiais
a tomar no decurso do tratamento e os sinais clinicos de sobredosa-
gem, se observados.

SECCAO IIIb

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
IMUNOLOGICOS

O disposto na presente sec¢do ¢ aplicavel aos medicamentos veterinarios imuno-
légicos definidos no artigo 4.°, ponto 5, salvo disposi¢do em contrario na secgéo

V.
Ib.1. PARTE 1: Resumo do processo
Consultar a seccao I.
IIb.2. PARTE 2: Documentagdo relativa a qualidade (informacgées fisico-

-quimicas, biologicas e microbiolégicas)
IlIb.2.A.  Descri¢do do produto
1IIb.2A1. Composicdo qualitativa e quantitativa

(1) Entende-se por «composigdo qualitativa», no que respeita aos com-
ponentes do medicamento veterinario imunoldgico, a designag¢do ou
descrigdo de:

a) A(s) substancia(s) ativa(s);

b) Os componentes dos adjuvantes;

¢) O(s) componente(s) dos outros excipientes, qualquer que seja a
sua natureza ou a quantidade utilizada, incluindo os conservantes,
estabilizantes, corantes, corretivos do paladar e aromatizantes,
marcadores, etc.;

d) o(s) solvente(s) de reconstituicdo fornecido(s);
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Os dados do n.° 1 devem ser completados por quaisquer dados
pertinentes relativos ao acondicionamento primério, ao acondiciona-
mento secundario (se for o caso) e ao respetivo modo de fecho, caso
aplicavel, bem como elementos sobre os dispositivos por intermédio
dos quais o medicamento veterinario imunologico sera utilizado ou
administrado e que serdo fornecidos com o medicamento. Se os
dispositivos ndo forem fornecidos com o medicamento veterinario
imunologico, devem ser dadas informagdes pertinentes sobre os mes-
mos, sempre que necessario para efeitos de avaliagdo do medicamen-
to.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descri¢do dos
componentes dos medicamentos veterindrios imunoldgicos, sem pre-
juizo da aplicagdo de outras disposi¢des do artigo 8.°:

a) No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Euro-
peia, ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia de um dos
Estados-Membros, a denominac¢do principal constante do titulo
da respetiva monografia, que sera obrigatoria para todas estas
substincias, com indica¢do da farmacopeia em questio;

b) No que respeita a outras substincias, a DCI recomendada pela
OMS, que pode ser acompanhada por uma outra denominacao
comum ou, caso ndo exista, pela denominagdo cientifica exata;
as substancias que ndo disponham de denomina¢do comum inter-
nacional nem de denominagdo cientifica exata devem ser descritas
através de uma mengdo da origem e do modo como foram pre-
paradas, complementada, se necessario, por outros elementos re-
levantes;

¢) No que respeita as matérias corantes, a designacdo através do
codigo «E» que lhes foi atribuido pela Diretiva 2009/35/CE.

Por forma a especificar a composi¢cdo quantitativa das substancias
ativas de um medicamento veterinario imunoldgico, importa sempre
que possivel especificar o numero de organismos, o teor especifico
de proteinas, a massa, o numero de unidades internacionais (UI) ou
de unidades de atividade biologica por unidade de dose ou por
unidade de volume, e, no que respeita ao adjuvante ou aos cons-
tituintes dos excipientes, a massa ou volume de cada um, tomando
em devida consideragdo os elementos constantes da parte 11b.2B.

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

As unidades de atividade biologica relativamente as quais ndo haja
dados publicados devem ser expressas por forma a referir inequivo-
camente a atividade dos ingredientes, por exemplo através da refe-
réncia a quantidade determinada pelo teste de poténcia ou de titula-
¢do do produto final.

A composi¢ao deve ser indicada em quantidades minimas e, se for
caso disso, em quantidades maximas.

Desenvolvimento de medicamentos

Deve ser apresentada uma justificagdo que inclua, entre outros ele-
mentos:

a) A escolha da composicdo e dos componentes, em especial no que
respeita as fungdes previstas e as respetivas concentragdes;

b) A inclusdo de um conservante na composi¢ao;
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¢) o acondicionamento primario e a adequacdo do recipiente e do
sistema de fecho utilizados para a conservagao e utilizagdo do
produto acabado. Deve ser apresentado um estudo da interagdo
entre o produto acabado ¢ o acondicionamento primario, caso se
considere possivel uma tal interagdo, especialmente no que res-
peita as preparacdes injetaveis;

d

Outro acondicionamento eventualmente existente e acondiciona-
mento secundario, se pertinente;

=

e) As dimensdes das embalagens propostas em func¢do da via de
administracdo proposta, da posologia e das espécies-alvo;

f) Qualquer eventual hiperdosagem na formulagdo, a fim de garantir
uma poténcia minima ou teor minimo de antigénio no final do
prazo de validade, com a respetiva fundamentagao;

~

A selecdo do processo de fabrico da substancia ativa e do produto
acabado;

g

h) Uma analise das diferengas entre o(s) processo(s) de fabrico uti-
lizado(s) para produzir os lotes utilizados em ensaios clinicos ¢ o
processo descrito no pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado;

i) quando se recomenda a utilizagdo de um teste complementar com
o produto acabado (por exemplo, um teste de diagndstico), devem
ser fornecidas informagdes pertinentes sobre o teste.

Esta justificacdo deve ser apoiada por dados cientificos no dominio
do desenvolvimento de medicamentos.

Descri¢io do método de fabrico

A descricdo do método de fabrico que acompanha o pedido de
autorizagdo de introdu¢do no mercado, por for¢a do artigo 8.°,
deve ser redigida por forma a descrever adequadamente a natureza
das operagdes efetuadas, incluindo a identifica¢do das etapas princi-
pais do processo de produgao.

A descri¢ao do processo de fabrico deve incluir, no minimo:

a) A mencdo das diversas fases de fabrico (incluindo a produc@o do
antigénio e os processos de purificagdo) acompanhada de um
fluxograma do processo, por forma que se possa apreciar a re-
produtibilidade do processo de fabrico, bem como os riscos de
efeitos adversos nos produtos acabados, como a contaminagdo
microbioldgica;

b) No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as me-
didas adotadas para garantir a homogeneidade e uniformidade de
cada lote do produto acabado. Devem ser fornecidas informagdes
sobre a forma como um lote ¢ definido e sobre a(s) dimensdo(des)
comercial(ais) proposta(s) do lote;

c) A lista de todas as substancias nas diversas fases em que sdo
utilizadas, incluindo as que ndo possam ser recuperadas no de-
curso do fabrico;

d) Informagdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quan-
titativos sobre todas as substancias utilizadas, incluindo um exem-
plo para um lote de produgdo representativo;
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e) Uma lista dos controlos durante o fabrico, incluindo a fase de
fabrico em que sdo realizados;

f) No que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas
condi¢oes de esterilizagdo que ndo constem das farmacopeias,
informagdes sobre os processos de esterilizagdo e/ou de assepsia
utilizados.

Salvo justificacdo em contrario, deve descrever-se ¢ documentar-se a
validagdo de todos os métodos de controlo utilizados no processo de
fabrico, devendo também ser fornecidos os respetivos resultados.
Deve demonstrar-se a validacdo das etapas principais do processo
de produgdo, bem como a validagdo do processo de producdo na
sua globalidade, com indicagdo dos resultados obtidos em trés lotes
consecutivos produzidos pelo método descrito.

Producio e controlo dos materiais de base

Para efeitos da presente parte, entende-se por «materiais de base» o
conjunto de componentes utilizados na produ¢do do medicamento
veterinario imunologico.

Os sistemas adjuvantes prontos a utilizar disponiveis no mercado
designados por uma marca e os meios de cultura utilizados para a
produgao da substancia ativa constituidos por varios componentes
sdao considerados um so6 material de base. No entanto, se as autori-
dades considerarem que tal informacdo ¢ importante para determinar
a qualidade do produto acabado e eventuais riscos que possam surgir,
deve indicar-se a composi¢ao qualitativa e quantitativa.

Se, na preparagdo destes meios de cultura ou sistemas adjuvantes,
forem utilizadas matérias de origem animal, deve indicar-se a espécie
animal e o tecido em causa, devendo demonstrar-se a conformidade
com as monografias pertinentes, incluindo as monografias gerais e os
capitulos gerais da Farmacopeia Europeia.

O requerente deve fornecer documentagdo que demonstre que os
materiais de base, incluindo materiais para semente, células semente,
lotes de soro e outras matérias provenientes de espécies animais
relevantes em termos de transmissdo de EET, e o fabrico do medi-
camento veterindrio cumprem os requisitos da Norma Orientadora
sobre a minimiza¢ao do risco de transmissdo de agentes das encefa-
lopatias espongiformes animais através dos medicamentos para uso
humano e veterinario, bem como os requisitos da monografia corres-
pondente da Farmacopeia Europeia. Para demonstrar a observancia
dessas disposi¢des, podem ser utilizados certificados de conformi-
dade emitidos pela Diregdo Europeia da Qualidade dos Medicamen-
tos e Cuidados de Saude.

O processo deve incluir as especificagdes, informagdes sobre os
testes a efetuar com vista ao controlo da qualidade de todos os lotes
de materiais de base e os resultados obtidos num lote relativamente a
todos os constituintes utilizados, e deve ser apresentado em confor-
midade com os requisitos da presente parte.

Devem ser apresentados certificados de analise dos materiais de base,
a fim de demonstrar o cumprimento da especifica¢do definida.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Dire-
tiva 2009/35/CE.
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A utilizacao de antibidticos durante a produgdo e a inclusio de
conservantes na composi¢ao do produto acabado devem ser justifi-
cadas em conformidade com a Farmacopeia Europeia.

Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira
vez na Unido num medicamento veterinario ou através de uma nova
via de administragdo, devem ser fornecidos dados pormenorizados
sobre o fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias a
dados de seguranga que os apoiem, tanto clinicos como ndo clinicos.
No que respeita as matérias corantes, as declaragdes de conformidade
referidas na parte 11.2C2, n.°® 3 e 4, devem ser consideradas sufi-
cientes.

Materiais de base constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todos os
materiais de base que dela constem, salvo apresentagdo de uma
justificagdo adequada.

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

A descrigdo dos métodos de andlise pode ser substituida por uma
referéncia pormenorizada a farmacopeia em questdo.

Os testes de rotina a efetuar em cada lote de materiais de base devem
ser os especificados no pedido de autorizagao de introdugdo no mer-
cado. Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve
comprovar-se que os materiais de base observam os critérios de
qualidade da mesma.

Caso a especificagdo ou outras disposi¢des constantes de uma mono-
grafia da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado-
-Membro ndo sejam suficientes para garantir a qualidade da subs-
tancia, as autoridades competentes podem solicitar especificagdes
mais adequadas ao requerente da autoriza¢do de introdu¢do do me-
dicamento no mercado. As autoridades competentes devem informar
as autoridades responsaveis pela farmacopeia em causa da alegada
insuficiéncia.

Materiais de base que nao constam de qualquer farmacopeia
Materiais de base de origem biologica

A descri¢@o deve assumir a forma de monografia.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas deve assentar num
sistema de lote semente e em células semente estabelecidas. No
que respeita a produgdo de medicamentos veterinarios imunologicos
que consistam em soros, deve indicar-se a origem, o estado de satude
e o estado imunologico dos animais de que provém; devem ser
utilizados agregados bem definidos de material de origem.

A origem, incluindo a regido geografica, e o historial dos materiais
de base devem ser descritos e documentados.

No que respeita aos materiais de base geneticamente modificados,
esta informagdo deve abranger determinados elementos, como a des-
crigdo das células ou estirpes de origem, a elabora¢do do vetor de
expressdo (nome, origem, fungdo do replicdo, facilitador do promotor
e outros elementos de regulagdo), o controlo da sequéncia de ADN
ou ARN efetivamente inserida, as sequéncias oligonucleotidicas do
vetor plasmideo presente nas células, o plasmideo utilizado na co-
transfecdo, os genes acrescentados ou suprimidos, as propriedades
bioldgicas da estrutura final e os genes expressos, 0 seu numero
de copias e estabilidade genética.



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 171

)

(6)

(M

®)

®

(10)

an

Ib.2C2.2.

Quando se trate de medicamentos veterinarios que contenham ou
sejam constituidos por organismos geneticamente modificados
(OGM), a parte do pedido relativa a qualidade deve igualmente ser
acompanhada dos documentos exigidos em conformidade com a
Diretiva 2001/18/CE.

Devem testar-se os materiais para semente, incluindo as células se-
mente e o0 soro ndo tratado para a produgdo de antissoros, por forma
a determinar a sua identidade, e deve demonstrar-se a auséncia de
agentes estranhos de acordo com a Farmacopeia Europeia.

Devem ser apresentadas informagdes sobre todas as substdncias de
origem biologica utilizadas em qualquer fase do processo de fabrico.
As informagdes a comunicar incluem os seguintes elementos:

a) A descrigdo detalhada da origem dos materiais;

b) Informagdes sobre qualquer processamento, purificagdo e inativa-
¢do utilizados, incluindo dados sobre a validagdo desses processos
e dos controlos durante a produgio;

c) Informagdes sobre os eventuais testes de contaminacdo efetuados
em cada lote da substancia.

Caso se detete ou suspeite da presenga de agentes estranhos, os
materiais em questdo devem ser rejeitados ou transformados para
reduzir o risco de presenga com um tratamento validado. Caso,
apos o tratamento, se detete ou suspeite da presenca de agentes
estranhos, os materiais em questdo devem ser utilizados apenas se
o tratamento ulterior do produto assegurar a sua eliminagdo e/ou
inativacdo; dever-se-4 comprovar a eliminagdo e/ou inativagdo dos
referidos agentes estranhos.

Caso se utilizem células semente, deve demonstrar-se que as carac-
teristicas celulares permanecem inalteradas até ao nivel de passagem
mais elevado utilizado na produg@o.

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, deve fornecer-se a con-
firmacdo da estabilidade das caracteristicas de atenuac@o da semente.
A menos que uma caracteristica especifica esteja associada a atenua-
¢do (por exemplo, marcador genético, estabilidade térmica), tal ¢
geralmente conseguido através da auséncia de reversdo a viruléncia
na espécie-alvo.

Se requerido, fornecer-se-do amostras dos materiais de base ou rea-
gentes biologicos utilizados nos procedimentos de ensaio, a fim de
que as autoridades competentes possam diligenciar no sentido de que
se efetuem testes de verificag@o.

Materiais de base de origem nao bioldgica

A descrigdo deve assumir a forma de monografia e abranger os
seguintes pontos:

a) A denominagdo do material de base, em conformidade com a
parte IIIb.2A1, n.° 3, e eventuais sinonimos comerciais ou cien-
tificos;

b) A descrigdo do material de base, em forma analoga a utilizada no
elemento descritivo da Farmacopeia Europeia;



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 172

[Ib.2D.

M

3

(€)

1Ib.2E.

M

e

3)

“

c) A fungdo do material de base;

d) Os métodos de identificacdo;

e) Devem especificar-se quaisquer precaugdes especiais eventual-
mente necessarias durante o armazenamento dos materiais de ba-
se, bem como, se necessario, o prazo de validade.

Testes de controlo no decurso do processo de fabrico

O processo deve incluir elementos relativos aos testes de controlo
efetuados nas fases intermédias do fabrico, a fim de assegurar a
uniformidade do processo de fabrico e do produto final. Devem
ser estabelecidas especificagdes para cada teste de controlo e devem
ser descritos os métodos analiticos. Salvo justificagdo em contrario,
deve ser fornecida a validagdo dos testes de controlo para os para-
metros considerados criticos para o processo de fabrico.

No que respeita as vacinas que envolvam inativacdo ou purificagdo,
estes processos devem ser testados em cada ciclo de produgéo, assim
que possivel apos a conclusdo da inativagdo ou purificagdo e apds a
neutralizagdo, se for o caso, mas antes da fase de producdo seguinte.

Em conformidade com as disposi¢des da Diretiva 2010/63/UE ¢ a
Convengao Europeia sobre a Protegdo dos Animais Vertebrados Uti-
lizados para Fins Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os en-
saios devem ser realizados de modo a utilizarem o menor niimero
possivel de animais e causarem o minimo de dor, sofrimento, angus-
tia ou lesdes permanentes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste

in vitro alternativo se tal conduzir a substitui¢do ou redugdo da
utilizagdo de animais ou a redugdo do sofrimento.

Testes de controlo do produto acabado

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

Caso existam monografias adequadas e se recorra a procedimentos de
ensaio ¢ limites ndo referidos nas monografias da Farmacopeia Eu-
ropeia, ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia de um Estado-
-Membro, deve comprovar-se que o produto acabado, caso fosse tes-
tado em conformidade com as referidas monografias, satisfaria os
requisitos de qualidade da referida farmacopeia para a forma farma-
céutica em questdao. O pedido de autorizagdo de introdu¢do no mer-
cado deve especificar os testes efetuados em amostras representativas
de cada lote de produto acabado e indicar a frequéncia dos testes
efetuados na vacina a granel final, em vez dos testes efetuados nos
lotes preparados a partir da mesma. Devem indicar-se e justificar-se
os limites para a aprovagdo. Deve apresentar-se a validagdo dos
testes de controlo efetuados no produto acabado.

Devem ser fornecidas informagdes relativas ao estabelecimento e a
substituicdo do material de referéncia. Se tiver sido utilizada mais do
que uma substancia de referéncia, deve ser apresentado um historial
de qualificagdo que descreva a forma como a relagdo entre as dife-
rentes substancias foi mantida.

Quando disponivel, deve ser utilizado material de referéncia quimico
e biologico da Farmacopeia Europeia. Se forem utilizadas outras
preparagdes e substancias de referéncia, estas devem ser identificadas
e descritas em pormenor.
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Em conformidade com as disposi¢des da Diretiva 2010/63/UE e a
Convengao Europeia sobre a Protegdo dos Animais Vertebrados Uti-
lizados para Fins Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os en-
saios devem ser realizados de modo a utilizarem o menor numero
possivel de animais ¢ causarem o minimo de dor, sofrimento, angus-
tia ou lesdes permanentes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste
in vitro alternativo se tal conduzir a substituicdo ou redugdo da
utilizagdo de animais ou a redug¢do do sofrimento.

Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes das caracteristicas gerais abrangem, caso aplicavel, o aspeto
e os testes fisicos ou quimicos, como a condutividade, o pH, a
viscosidade, etc. O requerente deve estabelecer, para cada uma destas
caracteristicas, especificagdes e limites de tolerancia adequados.

Identificacao da(s) substancia(s) ativa(s)

Sempre que necessario, efetuar-se-a um teste especifico de identifi-
cagdo. Quando apropriado, o teste de identificacao pode ser combi-
nado com o teste de titulagdo ou de poténcia dos lotes.

Titulagdo ou poténcia dos lotes

Deve proceder-se a uma quantificagdo da substancia ativa em cada
lote, a fim de demonstrar que a respetiva poténcia ou titulagdo per-
mite garantir a sua seguranga e eficacia.

Identificacao e doseamento de adjuvantes

Dever-se-a verificar no produto acabado a quantidade e natureza do
adjuvante e seus componentes, salvo justificagdo em contrario.

Identificacao e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)

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

Devem ser obrigatoriamente testados os limites superior e inferior
dos agentes conservantes. Sera obrigatorio testar o limite superior de
qualquer outro componente do(s) excipiente(s) suscetivel de conduzir
a reagdes adversas.

Testes de esterilidade e pureza

No caso de medicamentos administrados por via parentérica, é ne-
cessario demonstrar a auséncia de agentes estranhos (bactérias, mico-
plasma, fungos e endotoxinas bacterianas, se pertinente) de acordo
com a Farmacopeia Europeia. No caso de medicamentos nao liquidos
e ndo administrados por via parentérica, quando devidamente justi-
ficado, pode ser aceitavel o cumprimento de um limite maximo de
carga microbiana em vez do teste de esterilidade.

Efetuar-se-do testes adequados para demonstrar a auséncia de conta-
minagdo por agentes estranhos ou outras substncias, consoante a
natureza do medicamento veterinario imunologico, o método e as
condi¢des de fabrico. Deve ser utilizada uma abordagem baseada
no risco para demonstrar a auséncia de agentes estranhos, conforme
descrito na Farmacopeia Europeia.
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Humidade residual

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

Volume de enchimento

Efetuar-se-ao ensaios adequados para demonstrar o volume de en-
chimento correto.

Uniformidade dos lotes

Por forma a garantir a uniformidade dos vérios lotes em termos de
qualidade do produto e para demonstrar a conformidade com as
especificagdes, deve ser fornecido um protocolo completo de trés
lotes consecutivos representativos da produgdo de rotina, com os
resultados de todos os testes realizados durante a produgdo e no
produto acabado. Os dados relativos a uniformidade obtidos com
associagoes de produtos podem ser utilizados para os produtos deri-
vados que contenham um ou mais componentes idénticos.

Ensaios de estabilidade

Os ensaios de estabilidade abrangem a estabilidade da substincia
ativa e do produto acabado, incluindo o(s) solvente(s), se relevante.

Devem ser descritos os ensaios realizados para determinar o prazo de
validade, as condigdes de conservagdo recomendadas e as especifi-
cagoes no fim do prazo de validade propostos para a substancia ativa
e para o produto acabado. Os referidos ensaios devem ser sempre em
tempo real.

Se os produtos intermédios obtidos nas varias fases do processo de
fabrico forem conservados, as condi¢des e a duragdo previstas da
conservacao devem ser adequadamente justificadas com base nos
dados de estabilidade disponiveis.

Os ensaios de estabilidade do produto acabado efetuar-se-do em, pelo
menos, trés lotes representativos produzidos em conformidade com o
processo de producdo descrito e em produtos conservados no reci-
piente final; os ensaios incluirdo testes de estabilidade biologica e
fisico-quimica do produto acabado efetuados a intervalos regulares,
até trés meses além do final do prazo de validade evocado.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises e fundamen-
tar o prazo de validade proposto nas condigdoes de conservagao re-
comendadas. Os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade
devem ser tidos em conta na defini¢do das especificagdes de formu-
lagdo e aprovagdo adequadas para assegurar a conformidade do pro-
duto com o prazo de validade evocado.

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

Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da adminis-
tracdo ou administrado na agua de abeberagdo, deve especificar-se o
prazo de validade proposto para o produto reconstituido tal como
recomendado. Devem ser apresentados dados que fundamentem o
prazo de validade proposto para o produto reconstituido.
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Os dados de estabilidade obtidos com associa¢des de produtos po-
dem ser utilizados em situagdes devidamente justificadas para os
produtos derivados que contenham um ou mais componentes idénti-
cos.

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

Deve comprovar-se a eficacia de quaisquer sistemas de conservagao.

Podera ser suficiente fornecer informagdo sobre a eficacia de conser-
vantes utilizados noutros medicamentos veterinarios imunologicos
semelhantes do mesmo fabricante.

Se as substancias ativas forem conservadas, as condigdes e a duragdo
previstas da conservagdo devem ser definidas com base nos dados de
estabilidade. Estes dados podem ser obtidos quer através do ensaio
das proprias substancias ativas quer através de ensaios adequados do
produto acabado.

Outras informacgoes

Podem ser incluidas no processo informagdes relacionadas com a
qualidade do medicamento veterindrio imunoldgico ndo abrangidas
na presente sec¢io.

PARTE 3: Documentacio relativa a seguranca (ensaios de segu-
ranca e de residuos)

Requisitos gerais

A documentagdo relativa a seguranca deve ser adequada para avaliar:

a) A seguranca do medicamento veterinario imunolégico quando
administrado as espécies-alvo, bem como quaisquer eventuais
efeitos indesejaveis suscetiveis de serem observados nas condi-
¢des de utilizagdo propostas; os efeitos indesejaveis devem ser
confrontados com os beneficios potenciais do medicamento;

b) Os potenciais efeitos nocivos para os seres humanos dos residuos
do medicamento veterinario ou substdncia presentes em géneros
alimenticios provenientes de animais tratados;

c) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do de seres humanos
ao medicamento veterinario, por exemplo, aquando da sua admi-
nistra¢ao a animais;

d

=

Os riscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizagdo do
medicamento veterindrio.

Os estudos de seguranga pré-clinicos devem ser realizados em con-
formidade com os requisitos de BPL.

Podem ser aceites estudos ndo BPL no caso de estudos em espécies
ndo visadas, bem como estudos que avaliem as propriedades imuno-
logicas, biologicas ou genéticas das estirpes utilizadas na vacina, em
condi¢oes adequadamente controladas. Sera necessario justificar a
existéncia de outros desvios.

Todos os ensaios de seguranga devem ser efetuados em conformi-
dade com um protocolo de ensaio pormenorizado devidamente ana-
lisado, estabelecido por escrito antes do inicio do ensaio. O bem-
-estar dos animais submetidos ao ensaio deve ser objeto de controlo
veterinario e inteiramente analisado aquando da elaboragdo do pro-
tocolo de ensaio e durante todo o periodo de duragdo do ensaio.
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Requerer-se-do procedimentos escritos sistematicos e preestabeleci-
dos nos dominios da organizagdo, execugdo, recolha de dados, do-
cumentacao e verificagdo dos ensaios de seguranga.

Os ensaios clinicos (ensaios de campo) devem ser realizados em
conformidade com principios estabelecidos de boa pratica clinica
(BPC). Sera necessario justificar a existéncia de quaisquer desvios.

Os estudos de seguranga devem estar em conformidade com os
requisitos pertinentes da Farmacopeia Europeia. Sera necessario jus-
tificar a existéncia de quaisquer desvios.

Os estudos de seguranca devem ser efetuados nas espécies-alvo. A
dose a utilizar deve corresponder a quantidade de produto recomen-
dada para utilizagdo e o lote utilizado nos ensaios de seguranga deve
ser retirado dos lotes produzidos em conformidade com o processo
de fabrico descrito na parte 2 do pedido.

Para os ensaios laboratoriais descritos nas secgoes B.1, B.2 ¢ B.3, a
dose do medicamento veterinario deve conter a titulagdo, o teor de
antigénios ou a poténcia maximos. Se necessario, a concentragdo do
antigénio pode ser ajustada, a fim de atingir a dose requerida.

Deve demonstrar-se a seguranca de um medicamento veterinario
imunoloégico em cada categoria de cada espécie-alvo a que se destine
no que respeita a cada via ¢ modo de administragdo recomendados e
com o calendario de administragdo proposto. Se cientificamente jus-
tificado, € possivel utilizar o cendrio mais desfavoravel para a via e o
modo de administragdo.

No caso dos medicamentos veterinarios imunoldgicos que consistam
em organismos vivos, estdo incluidos requisitos especiais na secgdo
B.6.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de
introdugao no mercado devem ser apresentados em conformidade
com os requisitos aplicaveis aos estudos pré-clinicos e ensaios clini-
cos descritos na parte 1Ib.4B, n.° 4, e na parte I11b.4C, n.° 3.

Estudos pré-clinicos

Seguranga da administragdo de uma dose

O medicamento veterinario imunoldgico deve ser administrado na
dose e através de todas as vias e modos de administragdo recomen-
dados a animais de todas as espécies e categorias pertinentes (por
exemplo, idade minima, fémeas gravidas, se for o caso) a que se
destina.

Os animais devem ser observados e examinados diariamente no que
respeita a sinais de reagdes sistémicas e locais até que ndo sejam
previsiveis reagdes; em qualquer caso, este periodo nunca sera infe-
rior a 14 dias apos a administragdo. Se adequado, os estudos em
causa devem abranger exames necropsicos macroscOpicos € micros-
copicos pormenorizados do local de injecdo. Registar-se-do dados
relativos a outros critérios objetivos, como medigdes da temperatura
retal e do rendimento.

Este estudo pode fazer parte do estudo por dose repetida previsto no
ponto 3, ou ser omitido caso os resultados do estudo de sobredosa-
gem previsto no ponto 2 ndo revelem quaisquer sinais importantes de
reagdes sistémicas ou locais. Se omitido, as reagdes sistémicas ou
locais observadas no estudo de sobredosagem devem ser tomadas
como base para descrever a seguranga do medicamento no resumo
das caracteristicas do medicamento.
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Seguranga da administragdo tnica de uma sobredosagem

O estudo de sobredosagem ¢ obrigatdrio apenas para os medicamen-
tos veterinarios imunologicos vivos.

Deve ser administrada uma sobredosagem do medicamento veterina-
rio imunologico, normalmente composta por dez doses, aos animais
das categorias mais sensiveis das espécies-alvo através de cada uma
das vias e modos de administracdo recomendados, a menos que se
justifique selecionar a mais sensivel de varias vias idénticas. No caso
de medicamentos veterinarios imunologicos injetaveis, as doses e
via(s) e modo(s) de administracdo devem ser escolhidos de modo a
ter em conta o volume maximo que pode ser administrado num tnico
local de injeg@o.

Os animais devem ser observados e examinados diariamente durante,
no minimo, 14 dias apds a administragdo no que respeita a sinais de
reagdes sistémicas e locais. Registar-se-30 dados relativos a outros
critérios, como medig¢des da temperatura retal e do rendimento.

Se adequado, os estudos em causa devem abranger exames necrop-
sicos macroscopicos e microscopicos pormenorizados do local de
injecdo, caso nao tenham sido efetuados ao abrigo do ponto 1.

Seguranga da administracdo repetida de uma dose

No caso de medicamentos veterinarios imunoldgicos que devam ser
administrados mais de uma vez, no ambito do esquema basico de
administragdo, é necessario efetuar um estudo da administragdo re-
petida de uma dose para revelar quaisquer reagdes adversas induzidas
pela referida administragdo.

O ensaio deve efetuar-se nas categorias mais sensiveis das espécies-
-alvo (determinadas ragas ou idades, por exemplo), através de cada
via ¢ modo de administragdo recomendados.

O nimero de administragdes ndo deve ser inferior a0 nimero ma-
ximo recomendado; no caso das vacinas, ha que ter em conta o
numero de administragdes para a vacinagdo primdria e a primeira
revacinagao.

O intervalo entre administragdes pode ser mais curto do que o in-
dicado no resumo das caracteristicas do medicamento. O intervalo
escolhido deve ser justificado no que respeita as condigdes de utili-
zacdo propostas.

Os animais devem ser observados e examinados diariamente durante,
no minimo, 14 dias apos a tltima administragdo no que respeita a
sinais de reagdes sistémicas e locais. Registar-se-do dados relativos a
outros critérios objetivos, como medi¢des da temperatura retal e do
rendimento.

Exame da fungdo reprodutora

Ponderar-se-4 o exame da fungdo reprodutora caso o medicamento
veterinario imunoldgico se destine a ser utilizado ou possa ser utili-
zado em fémeas gravidas ou aves poedeiras e caso haja dados su-
gestivos de que os materiais de base de que o produto provém
possam constituir um fator de risco potencial.

A funcdo reprodutora dos machos e das fémeas gravidas e ndo
gravidas sera investigada com a dose recomendada e pela via e
modo de administragdo mais sensiveis.
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No que respeita aos medicamentos veterinarios imunoldgicos reco-
mendados para utilizagdo em fémeas gravidas, o exame da fungdo
reprodutora deve incidir sobre a seguranga da administragdo durante
todo o periodo de gestagdo ou durante um periodo especifico de
gestacdo tendo em conta a utilizagdo prevista do produto.

O periodo de observagdo deve prolongar-se até a pari¢do para in-
vestigar os possiveis efeitos nocivos na descendéncia, incluindo os
efeitos teratogénicos e abortivos.

Os estudos em causa podem fazer parte integrante dos estudos de
seguranga descritos nos n.® 1, 2 e 3 ou dos ensaios de campo
previstos na seccdo 111b.3C.

Exame de fung¢des imunologicas

Caso o medicamento veterinario imunoldogico possa afetar a resposta
imunolégica do animal vacinado ou da sua descendéncia, devem
efetuar-se testes adequados das func¢des imunoldgicas.

Requisitos especiais aplicaveis as vacinas vivas

Disseminagao da estirpe utilizada na vacina

Deve investigar-se a transmissao da estirpe utilizada na vacina dos
animais-alvo vacinados para os ndo vacinados recorrendo a via de
administragdo recomendada mais suscetivel de a ela conduzir. Além
disso, pode ser necessario investigar a transmissao para espécies nao
visadas potencialmente muito sensiveis a estirpe utilizada na vacina
viva. Deve ser apresentada uma avaliagdo do ntimero de passagens
entre animais suscetiveis de ocorrer em condi¢des normais de utili-
zagdo e das potenciais consequéncias.

Disseminagdo no animal vacinado

Deve verificar-se a presenga do organismo nas fezes, urinas, leite,
ovos e secregdes orais, nasais ou outras, conforme adequado. Além
disso, podem ser necessarios estudos sobre a disseminagdo da estirpe
utilizada na vacina no corpo do animal, com especial destaque para
os locais de elei¢ao da replicagdo do organismo. No caso de vacinas
vivas contra zoonoses, na ace¢ao da Diretiva 2003/99/CE do Parla-
mento Europeu e do Conselho, destinadas a animais produtores de
géneros alimenticios, os estudos em causa devem ter em conta, em
especial, a persisténcia do organismo no local de injegdo.

Aumento da viruléncia

O aumento ou a reversdo da viruléncia devem ser investigados na
semente primaria. Se esta ndo estiver disponivel em quantidade su-
ficiente, deve examinar-se a semente do nivel de passagem menos
atenuado utilizado para a produgdo. A utilizacdo de outra opgao de
passagem deve ser fundamentada. A primeira vacina¢do deve ser
efetuada pela via ¢ modo de administragdo que mais provavelmente
conduzam a um aumento da viruléncia indicativo de reversdo da
viruléncia. Devem efetuar-se passagens em série através de cinco
grupos de animais das espécies-alvo, exceto se se justificar um maior
nimero de passagens ou se o organismo desaparecer mais cedo dos
animais testados. Se o organismo nao se replicar de modo adequado,
devem efetuar-se nas espécies-alvo tantas passagens quanto possivel.
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Propriedades biologicas da estirpe utilizada na vacina

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

No caso de vacinas que contenham organismos geneticamente mo-
dificados vivos, se o produto de um gene estranho estiver incorpo-
rado na estirpe como proteina estrutural, deve ser abordado o risco
de alteragdo do tropismo ou da viruléncia da estirpe e, se necessario,
devem ser realizados testes especificos.

Recombinagdo ou rearranjo gendmico das estirpes

Deve ser avaliada a probabilidade de recombinagdo ou rearranjo
gendémico com as estirpes de campo ou outras, sendo necessario
analisar as consequéncias de tais eventos.

Seguranga do utilizador

Esta sec¢do deve incluir uma analise dos efeitos apontados nas partes
1IIb.3A a I1Ib.3B, estabelecendo uma correlagdo entres esses efeitos e
o tipo e dimensdo da exposi¢do humana ao produto, tendo em vista a
formulagdo de adverténcias adequadas ao utilizador e outras medidas
de gestdo dos riscos.

A seguranca do utilizador deve ser abordada em conformidade com
as diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.

Interagdes

Se o resumo das caracteristicas do medicamento incluir uma decla-
ragdo de compatibilidade com outros medicamentos veterinarios,
deve investigar-se a seguranca da associa¢do. Devem descrever-se
quaisquer outras interagdes conhecidas com medicamentos veterina-
rios.

Ensaios clinicos

Salvo justificagdo em contrario, os resultados dos estudos pré-clini-
cos devem ser complementados por dados provenientes de ensaios
clinicos, utilizando lotes representativos do processo de fabrico des-
crito no pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado. A segu-
ranca ¢ a eficacia podem ser investigadas nos mesmos ensaios clini-
COs.

Avaliacido do risco ambiental

Deve ser efetuado um estudo do risco ambiental, a fim de avaliar os
potenciais efeitos nocivos para o ambiente decorrentes da utilizagao
do medicamento veterinario e determinar os riscos associados a tais
efeitos. A avaliacao deve identificar igualmente as eventuais medidas
preventivas necessdrias para a redugdo dos referidos riscos.

Esta avaliagdo envolve duas fases. A primeira fase da avaliacdo é
sempre efetuada. As informagdes respeitantes a avaliagdo devem ser
apresentadas em conformidade com as diretrizes publicadas pela
Agéncia. Devem indicar, nomeadamente, a possivel exposi¢do do
ambiente ao medicamento e o nivel de risco associado a essa expo-
si¢do, tomando em conta, em especial, os seguintes aspetos:

a) As espécies visadas e o padrdo de utilizagdo proposto;

b) A via e o modo de administragdo, nomeadamente o provavel grau
de penetragdo direta do medicamento no sistema ambiental;
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c) A possivel excre¢do ou secre¢do do medicamento e¢ das suas
substincias ativas para o ambiente pelos animais tratados; a per-
sisténcia em tais excregdes ou secregdes;

d) A eliminagdo do medicamento néo utilizado ou dos seus residuos.

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

Caso as conclusdes da primeira fase sugiram um possivel risco per-
tinente do medicamento para o ambiente, o requerente deve passar a
segunda fase e avaliar os riscos potenciais do medicamento veteri-
nario para o ambiente. Se necessario, efetuar-se-30 investigagdes
adicionais sobre o impacto do medicamento (solo, agua, ar, sistemas
aquaticos e organismos nao visados).

No caso das vacinas de ADN, uma preocupacdo de seguranga espe-
cifica é o potencial risco de migragcdo do ADN para tecidos gonadais,
bem como a potencial transferéncia de ADN para células da linha
germinal de animais machos e fémeas vacinados e, portanto, a po-
tencial transmissdo para a descendéncia. O requerente deve avaliar e
analisar os riscos potenciais que esses medicamentos veterinarios
imunologicos podem representar para a saude humana e para o am-
biente (incluindo plantas e animais). Se forem identificados riscos
potenciais, efetuar-se-d0 investigagdes sobre o impacto da vacina,
dependendo da sua utilizagdo em animais de companhia ou em ani-
mais produtores de géneros alimenticios, a fim de fornecer informa-
¢des sobre este ponto.

Avaliacio necessaria no caso dos medicamentos veterinarios que
contenham ou sejam constituidos por organismos geneticamente
modificados

Quando se trate de medicamentos veterinarios que contenham ou
sejam constituidos por organismos geneticamente modificados
(OGM), o pedido deve ainda ser acompanhado dos documentos pre-
vistos no artigo 2.° € na parte C da Diretiva 2001/18/CE, bem como
nas diretrizes especificas em matéria de OGM.

Os potenciais efeitos adversos para a saide humana e para o am-
biente, que podem ocorrer através da transferéncia de genes de OGM
para outros organismos ou resultar de modificagdes genéticas, devem
ser rigorosamente avaliados caso a caso. O objetivo dessa avaliagdo
do risco ambiental ¢ identificar e avaliar os potenciais efeitos adver-
sos diretos e indiretos, imediatos ou retardados do OGM na saide
humana e no ambiente (incluindo plantas e animais), devendo ser
realizada em conformidade com os principios estabelecidos no anexo
II da Diretiva 2001/18/CE.

Ensaios de residuos a incluir nos estudos pré-clinicos

No que respeita aos medicamentos veterinarios imunoldgicos, ¢ ge-
ralmente desnecessario proceder a estudos de residuos.

Caso sejam utilizados antibioticos, adjuvantes, conservantes ou qual-
quer outro excipiente no fabrico de medicamentos veterinarios imu-
nologicos destinados a animais produtores de géneros alimenticios
e/ou estes sejam incluidos na formulagdo final, dever-se-a atender a
possivel exposi¢do dos consumidores a residuos nos géneros alimen-
ticios derivados de animais tratados e a observancia da legislacao
relativa aos LMR. Devem ser abordadas as implicagdes para a segu-
ranca dos consumidores decorrentes da sua potencial presenga no
produto acabado.
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No caso de vacinas vivas contra doengas zoonoticas bem estabeleci-
das, para além dos estudos de disseminacdo, pode ser necessaria a
determinagdo de organismos residuais da vacina no local de injeg@o.
Se necessario, devem investigar-se os efeitos dos referidos residuos.

Deve ser apresentada uma proposta de intervalo de seguranca, cuja
adequagdo deve ser exposta com base nos estudos de residuos even-
tualmente efetuados.

PARTE 4: Documentacdo relativa a eficdcia (estudos pré-clinicos e
ensaios clinicos)

Requisitos gerais

Ha que respeitar os seguintes requisitos gerais:

a) Os estudos de eficacia devem estar em conformidade com os
requisitos gerais da Farmacopeia Europeia. Sera necessario justi-
ficar a existéncia de quaisquer desvios;

b) O pardmetro priméario em que se baseia a determinagdo da efica-
cia tem de ser definido pelo investigador no momento da conce-
¢do do estudo e ndo pode ser alterado apo6s a conclusdao do estu-
do;

c) A analise estatistica planeada deve ser descrita em pormenor nos
protocolos do estudo;

d

=

A escolha dos antigénios ou das estirpes utilizadas na vacina deve
ser fundamentada com base em dados epizooldgicos;

e) Os ensaios de eficacia efetuados em laboratorio devem ser ensaios
controlados que envolvam animais de controlo ndo tratados, a
menos que tal ndo se justifique por motivos de bem-estar animal
e seja possivel demonstrar a eficacia por outros meios.

Em geral, os estudos pré-clinicos devem ser confirmados por ensaios
de campo.

Quando os estudos pré-clinicos confirmarem plenamente as alega-
¢oes apresentadas no resumo das caracteristicas do medicamento,
ndo sdo necessarios ensaios de campo.

Salvo justificagdo em contrério, os resultados dos estudos pré-clini-
cos devem ser complementados por dados provenientes de ensaios
clinicos, utilizando lotes representativos do processo de fabrico des-
crito no pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado. A segu-
ranca e a eficacia podem ser investigadas nos mesmos ensaios clini-
COs.

Todos os ensaios devem ser apresentados com o pormenor suficiente
para que possam ser devidamente avaliados pelas autoridades com-
petentes. Deve demonstrar-se a validade de todas as técnicas utiliza-
das no ensaio.

Devem ser especificados todos os resultados obtidos, favoraveis ou
desfavoraveis:

a) Deve demonstrar-se a eficacia de um medicamento veterinario
imunologico em cada categoria de cada espécie-alvo a que se
destine no que respeita a cada via e modo de administracdo
recomendados ¢ com o calendario de administragdo proposto.
Salvo justificagdo em contrario, deve determinar-se o inicio e a
duragdo da protegdo, e esta informagdo deve ser apoiada por
dados gerados em ensaios.
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b) Se for o caso, deve avaliar-se adequadamente a influéncia de
anticorpos adquiridos passivamente através da mde na eficacia
das vacinas, quando administradas a animais numa idade em
que a imunidade adquirida através da mae ainda esteja presente.

¢) Deve demonstrar-se a eficacia de todos os componentes de me-
dicamentos veterinarios imunologicos multivalentes ou combina-
dos. Caso se recomende a administragdo combinada ou simulta-
nea do medicamento com outro medicamento veterinario, deve
demonstrar-se a eficacia da associa¢@o por meio de estudos ade-
quados. Devem descrever-se quaisquer interagdes conhecidas com
outros medicamentos veterinarios.

d) Sempre que um produto se integre num esquema de vacinagdo
recomendado pelo requerente, deve comprovar-se o efeito de ini-
ciagdo ou potenciacdo ou o contributo do medicamento veterina-
rio imunologico para a eficacia do esquema global.

e) A dose a utilizar deve corresponder a quantidade de produto
recomendada para utilizacdo e o lote utilizado nos ensaios de
eficacia deve ser retirado dos lotes produzidos em conformidade
com o processo de fabrico descrito na parte 2 do pedido.

f) No que respeita aos medicamentos veterinarios imunoldgicos uti-
lizados para fins de diagnostico, o requerente deve especificar o
modo como devem ser interpretadas as reacdes ao produto.

g) No que respeita as vacinas que permitem distinguir os animais
vacinados dos animais infetados (vacinas marcadoras), para as
quais a alegagdo de eficacia se baseia em testes de diagnodstico
in vitro, devem ser fornecidos dados suficientes sobre os testes de
diagnodstico para permitir uma avaliagdo adequada das alegacdes
respeitantes as propriedades de marcagao.

Estudos pré-clinicos

Em principio, a demonstracdo da eficacia deve envolver um teste de
provocagdo em condi¢des laboratoriais bem controladas através da
administracdo do medicamento veterinario imunoldgico ao animal-
-alvo nas condigdes de utilizagdo recomendadas. As condigdes em que
o teste de provocagdo decorrera devem tanto quanto possivel refletir
as condigOes naturais de infe¢do. Devem ser fornecidas informagdes
pormenorizadas sobre a estirpe utilizada neste teste, especificando a
sua relevancia.

No caso das vacinas vivas, o produto utilizado nos ensaios de efica-
cia deve ser retirado dos lotes com a titulagdo ou poténcia minima.
Para os restantes medicamentos, deve utilizar-se o produto prove-
niente de lotes com o teor ativo minimo ou poténcia esperado no
final do periodo de validade, salvo justificagdo em contrario.

Se possivel, deve ser especificado e documentado o mecanismo
imunologico (celular/humoral, classes locais/gerais de imunoglobuli-
nas) desencadeado pela administragdo do medicamento veterinario
imunologico aos animais-alvo através da via de administracdo reco-
mendada.

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

a) Resumo;



02019R0006 — PT — 28.01.2022 — 001.006 — 183

IIb.4C.
M

)

¢) Denominagdo do organismo que efetuou os estudos;

d) Protocolo experimental pormenorizado, com a descri¢gdo dos mé-
todos, aparelhagem e materiais utilizados, e informagdes como a
espécie ou raca dos animais, categorias de animais, origem dos
mesmos, sua identificagdo e niimero, condigdes em que foram
instalados e alimentados (referindo designadamente a auséncia de
quaisquer microrganismos patogénicos e/ou anticorpos especifi-
cos e a natureza e quantidade dos aditivos eventualmente presen-
tes na sua alimentagdo), a dose, via, calendario ¢ datas de admi-
nistragdo, bem como a descri¢do e justificagdo dos métodos es-
tatisticos utilizados;

e) No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se
receberam um placebo ou ndo foram sujeitos a tratamento;

f) No que respeita aos animais tratados, se for o caso, indicagdo
sobre se receberam o produto ensaiado ou outro produto autori-
zado na Unido;

g) Todas as observagdes e resultados gerais e individuais obtidos
(bem como médias e desvios-padrdo), favoraveis ou desfavora-
veis. Os dados devem ser apresentados com o pormenor sufi-
ciente para que possam ser avaliados criticamente, independen-
temente da interpretagdo dada pelo autor. Os dados individuais
devem ser apresentados em tabelas. A titulo explicativo ou ilus-
trativo, os resultados podem ser acompanhados de reprodugdes
de registos, fotomicrografias, etc.;

h) Natureza, frequéncia e duragdo das reagdes adversas observadas;

i) Numero de animais retirados prematuramente dos estudos e res-
petivos motivos;

j) Analise estatistica dos resultados, caso tal seja necessario para o
programa de ensaios, e a variancia dos dados;

k) Ocorréncia e evolugao de qualquer doenga intercorrente;

1) Todas as informagdes relativas aos medicamentos veterinarios
(para além do medicamento estudado) cuja administragdo foi
necessaria no decurso do estudo;

m) Outras observagdes e desvios em relacdo ao protocolo e eventual
impacto nos resultados;

n) Analise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes
quanto a seguranga e eficicia do medicamento.

Ensaios clinicos

Salvo justificagdo em contrario, os resultados dos estudos pré-clini-
cos devem ser complementados por dados provenientes de ensaios de
campo, utilizando lotes representativos do processo de fabrico des-
crito no pedido de autorizagao de introdugdo no mercado. A segu-
ranga e a eficacia podem ser investigadas no mesmo ensaio de cam-

po.

Caso os ensaios pré-clinicos ndo comprovem eficacia, podem ser
eventualmente aceitaveis apenas os resultados de ensaios de campo.
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As informagdes sobre os ensaios de campo devem ser suficiente-
mente pormenorizadas para permitir uma apreciacdo objetiva. Devem
incluir o seguinte:

a)

b)

<)

d)

e)

2)

h)

)

i)

k)

D)

Resumo;

Declaragdo de conformidade com as boas praticas clinicas;

Nome, morada, fun¢do e habilitagdes do investigador responsa-
vel;

Local e data de administragdo, codigo de identificag@o associado
ao nome e morada do proprietario do(s) animal(ais);

Especificagdo do protocolo de ensaio, com a descri¢ao dos mé-
todos, aparelhagem e materiais utilizados, e informagdes como a
via € 0 modo de administragdo, o calendario da administragdo, a
dose, as categorias de animais, a duracdo da observagdo, a res-
posta serologica e outras investigagcdes efetuadas nos animais
apos a administragao;

No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se
receberam um placebo, um produto concorrente ou nao foram
sujeitos a tratamento;

Identificacdo dos animais tratados e de controlo (coletiva ou
individual, conforme adequado), designadamente: espécies, ragas
ou variedades, idade, peso, sexo e estado fisiologico;

Breve descrigdo do método de criagdo e alimentagdo, com indi-
cagdo da natureza e quantidade de quaisquer aditivos presentes
na alimentagdo animal;

Todos os elementos relativos as observagdes, rendimentos e re-
sultados (incluindo médias e desvios-padrao); caso se tenha pro-
cedido a testes e medi¢des individuais, devem apresentar-se os
dados individuais;

Analise estatistica dos resultados, caso tal seja necessario para o
programa de ensaios, e a varidncia dos dados;

Todas as observagdes e resultados dos estudos, favoraveis ou
desfavoraveis, com indica¢ao de todas as observagdes e resulta-
dos dos ensaios objetivos de atividade necessarios para a avalia-
¢do do medicamento; devem especificar-se as técnicas utilizadas
e a importancia de eventuais variagcdes nos resultados deve ser
explicada;

Efeitos no rendimento dos animais;

m) Numero de animais retirados prematuramente dos ensaios e res-

n)

0)

petivos motivos;

Natureza, frequéncia e duracdo das reagdes adversas observadas;

Ocorréncia e evolu¢do de qualquer doencga intercorrente;
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p) Informagdes completas sobre os medicamentos (exceto o objeto
de estudo) administrados prévia ou concomitantemente com o
medicamento testado ou durante o periodo de observacdo; indi-
cacdes sobre quaisquer interagdes observadas;

q) Outras observagdes e desvios em relagdo ao protocolo e eventual
impacto nos resultados;

r) Analise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes
quanto a seguranga ¢ eficacia do medicamento.

SECCAO IV

REQUISITOS APLICAVEIS A PEDIDOS DE AUTORIZACAO DE

IvV.1.
IV.1.1.

IvV.1.2.

INTRODUCAO NO MERCADO ESPECIFICOS

Pedidos referentes a medicamentos veterinarios genéricos

Os pedidos apresentados com base no artigo 18.° (medicamentos
veterinarios genéricos) devem conter os dados referidos nas partes
1 e 2 da seccdo II do presente anexo. Se necessario, nos termos do
artigo 18.%, n.° 7, deve ser incluida uma avaliagdo do risco ambiental.
Além disso, o processo deve conter dados que demonstrem que o
medicamento tem a mesma composicdo qualitativa e quantitativa
na(s) substancia(s) ativa(s) e a mesma forma farmacéutica que o
medicamento de referéncia; além de dados comprovativos da bio-
equivaléncia com este ultimo, ou uma justificacdo para tais estudos
ndo terem sido realizados, com referéncia a diretrizes estabelecidas.
Todas as formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata devem ser
consideradas como sendo a mesma forma farmacéutica.

No que respeita aos medicamentos veterinarios biologicos (incluindo
os imunologicos), a abordagem genérica padrao ndo ¢, em principio,
considerada adequada, devendo ser seguida uma abordagem hibrida
(ver parte 1V.2).

Os relatorios criticos de peritos relativos a seguranga e eficacia dos
medicamentos veterinarios genéricos devem focar, em especial, os
seguintes elementos:

a) Os motivos por que se evoca a bioequivaléncia;

b) Um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s) substancia(s)
ativa(s), bem como no medicamento acabado (e, quando aplica-
vel, os produtos de degradagdo que surgem durante a conserva-
¢d0), juntamente com uma avaliagdo dessas impurezas;

¢) Uma avaliagdo dos estudos de bioequivaléncia ou outras informa-
¢des que possam sustentar a alegacdo de bioequivaléncia em
conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas pela Agén-
cia;

d

=

Quaisquer dados suplementares de forma a demonstrar a equiva-
léncia das propriedades de seguranga e de eficacia dos varios sais,
ésteres ou derivados de uma substincia ativa autorizada;

e) Uma revisdo da avaliagdo dos riscos para a seguranga dos utili-
zadores, centrada nas diferengas entre o medicamento veterinario
genérico e o de referéncia (por exemplo, composi¢do nos exci-
pientes);

f) Uma revisdo da avaliacdo do risco ambiental, se for caso disso.
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IV.1.3.

IvV.1.4.

IV.1.5.

va.
IvV.2.1.

V.22,

Iv.2.3.

1vV.24.

Iv.2.s.

Iv.2.6.

No caso de um pedido referente a um medicamento veterinario ge-
nérico que contenha uma substancia antimicrobiana, devem ser for-
necidas informagdes sobre o nivel de resisténcia conhecido com base
em dados bibliograficos.

No caso de um medicamento veterinario genérico que contenha uma
substancia antiparasitaria, devem ser fornecidas informagdes sobre o
nivel de resisténcia conhecido com base em dados bibliograficos.

No que respeita aos medicamentos veterinarios genéricos destinados
a administragdo por via intramuscular, subcutinea ou transdérmica,
devem ser fornecidos os seguintes dados suplementares:

a) Demonstra¢do da equivaléncia, ou ndo, da deplegao de residuos a
partir do local de administragdo, eventualmente fundamentada por
estudos adequados da deplegdo de residuos;

b) Demonstragdo da tolerancia dos animais visados no local de ad-
ministracdo, eventualmente fundamentada por estudos adequados
de tolerancia nos animais visados.

Pedidos referentes a medicamentos veterinarios hibridos

Os pedidos apresentados com base no artigo 19.° (medicamentos
veterinarios hibridos) dizem respeito a medicamentos veterinarios
semelhantes a um medicamento veterinario de referéncia, mas que
ndo satisfazem as condig¢des da definicdo de medicamento veterinario
genérico.

Para estes pedidos, devem ser fornecidas as seguintes informagdes:

a) Todos os dados referidos nas partes 1 e 2 da seccdo II ou III,
consoante o caso, do presente anexo;

b) No que diz respeito as partes 3 e 4 do processo, os pedidos
podem basear-se em parte nos resultados dos estudos pré-clinicos,
de residuos e de seguranca e dos ensaios clinicos pertinentes
referentes a um medicamento veterinario de referéncia ja autori-
zado, e ainda em novos dados. Os novos dados devem incluir
uma avaliagdo dos riscos para a seguranca dos utilizadores e uma
avaliagdo do risco ambiental, em conformidade com o artigo 18.°,
n.° 7, se for caso disso. Além disso, para os produtos relevantes
(por exemplo, antimicrobianos, antiparasitarios), deve ser abor-
dado o eventual risco de desenvolvimento de resisténcia.

No caso dos medicamentos veterinarios biologicos (incluindo os
imunologicos), deve fornecido uma analise abrangente de compara-
bilidade, incluindo a qualidade, a seguranga e a eficacia.

Sempre que se faga referéncia a dados provenientes de outro medi-
camento veterindrio autorizado, deve justificar-se a utilizagdo e a
pertinéncia desses dados para o novo medicamento.

A extensdo dos novos dados necessarios para comprovar a seguranga
e a eficacia dependerd das caracteristicas especificas de cada novo
medicamento e das suas diferengas em relagdo ao medicamento ve-
terinario de referéncia, sendo por isso determinada caso a caso. De-
vem ser apresentados novos dados pré-clinicos e clinicos para o novo
medicamento relativamente a todos os aspetos em que o medica-
mento veterinario de referéncia ndo fornega apoio relevante.

Se forem realizados novos estudos com lotes de um medicamento
veterinario de referéncia autorizado num pais terceiro, o requerente
deve demonstrar que o medicamento veterinario de referéncia foi
autorizado em conformidade com requisitos equivalentes aos estabe-
lecidos na Unido e que sdo tdo semelhantes que podem substituir-se
mutuamente nos estudos pré-clinicos ou nos ensaios clinicos.
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IvV.3.

IV.3.1.

Iv.3.2.

IvV.3.3.

Iv.3.4.

IV.3.5.

1v.3.6.

IV.3.7.

Iv.4.
IV.4.1.

v4.2.

Iv.s.
IV.5.1.

Pedidos referentes a medicamentos veterinarios que contenham
associacoes de substincias

Os pedidos referentes a associagdes fixas de medicamentos com
substancias ativas individuais que ja tenham sido objeto de uma
autorizagdo de introdu¢dao no mercado de um medicamento veterina-
rio no EEE devem ser apresentados nos termos do artigo 20.°.

Os pedidos referentes a associagdes fixas de medicamentos que con-
tenham pelo menos uma nova substincia ativa que ainda ndo tenha
sido autorizada para um medicamento veterinario no EEE devem ser
apresentados nos termos do artigo 8.°.

No caso dos pedidos apresentados ao abrigo do artigo 20.°, deve ser
apresentado um processo completo que inclua as partes 1, 2, 3 e 4.

Deve ser fornecida uma justificagdo cientifica solida baseada em
principios terapéuticos validos para a associagdo das substancias ati-
vas, incluindo dados clinicos, que demonstre a necessidade e o con-
tributo de todas as substancias ativas no momento do tratamento.

Em geral, devem ser fornecidos todos os dados relativos a seguranga
e eficacia do medicamento de associacao fixa, ndo sendo necessarios
dados relativos a seguranca e eficacia de cada uma das substancias
ativas isoladamente, exceto para clarificar as suas propriedades far-

macologicas individuais.

Se o requerente dispuser de dados suficientemente pormenorizados
sobre a seguranga e eficicia de uma substancia ativa individual co-
nhecida, esses dados poderdo ser fornecidos para evitar a necessidade
de alguns estudos com a associagdo fixa ou para contribuir com
informagdes relevantes. Nesse caso, devem igualmente ser investiga-
das as possiveis interagdes entre as substancias ativas.

A avaliagdo da seguranga do utilizador, a avaliagdo do risco ambien-
tal, os estudos de deplegdo de residuos e os estudos clinicos devem
ser efetuados com o medicamento de associagdo fixa.

A menos que a omissdo se justifique, deve ser fornecido um estudo
de seguranga do animal-alvo com a formulagdo final.

Pedidos com base num consentimento informado

Os pedidos apresentados com base no artigo 21.° dizem respeito a
medicamentos com composi¢do, forma farmacéutica e processo de
fabrico (incluindo matérias-primas e materiais de base, parametros do
processo e locais de fabrico) idénticos aos de medicamentos veteri-
narios ja autorizados.

O processo desses pedidos deve incluir apenas os dados referentes as
partes 1A e 1B, conforme descritos no anexo I (pontos 1 a 6.4),
desde que o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado do
medicamento veterindrio ja autorizado tenha dado ao requerente o
seu consentimento por escrito para se referir ao conteudo das partes
1C, 2, 3 ¢ 4 do processo desse medicamento. Nesse caso, ndo ¢
necessario apresentar os relatorios criticos de peritos relativos a qua-
lidade, segurancga e eficacia. Juntamente com o seu pedido, o reque-
rente deve apresentar prova do consentimento escrito.

Pedidos com base em dados bibliograficos

Para medicamentos veterinarios cuja(s) substincia(s) ativa(s) te-
nha(m) tido um «uso veterinario bem estabelecido», como referido
no artigo 22.°, com eficicia reconhecida € um nivel de seguranga
aceitavel, devem aplicar-se as seguintes regras especificas.
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Iv.5.2.

IvV.5.3.

IV.53.1.

IvV.5.3.2.

IV.5.33.

IvV.53.4.

IV.5.3.5.

IvV.5.3.6.

Deve ser apresentado um processo completo (que inclua as partes 1,
2, 3 e 4). O requerente deve apresentar as partes 1 e 2 de acordo com
o presente anexo. No que respeita as partes 3 e 4, deve ser apresen-
tada uma bibliografia cientifica detalhada, juntamente com informa-
¢des que demonstrem a ligagdo adequada entre as referéncias biblio-
graficas e o medicamento veterindrio, a fim de verificar a seguranga e
a eficacia. Os dados bibliograficos podem ter de ser complementados
por alguma documentagdo especifica do produto, por exemplo ava-
liagdes da seguranca do utilizador e do risco ambiental, ou por dados
de estudos de residuos para justificar qualquer intervalo de seguranga
proposto.

As regras especificas estabelecidas nas partes 1V.5.3.1 a 1V.5.3.12
sdo aplicaveis de forma a demonstrar o uso veterinario bem estabe-
lecido.

A fim de demonstrar o uso veterinario bem estabelecido dos com-
ponentes dos medicamentos veterinarios, ha que atender aos seguin-
tes fatores:

a) Periodo de tempo durante o qual a substancia ativa foi regular-
mente utilizada nas espécies-alvo, utilizando a via de administra-
¢do e o regime de dose propostos;

b) Aspetos quantitativos da utilizacdo da(s) substancia(s) ativa(s),
tendo em conta o grau de utilizagdo da(s) substancia(s) na pratica
e o grau de utilizagdo numa base geografica;

¢) Grau de interesse cientifico na utilizagao da(s) substancia(s) ati-
va(s) (refletido na literatura cientifica publicada);

d

=

Coeréncia das avaliagdes cientificas.

Podem ser necessarios periodos de tempo diferentes para demonstrar
0 uso bem estabelecido de substancias ativas diferentes. Em todo o
caso, o periodo de tempo exigido para demonstrar o uso veterinario
bem estabelecido de um componente de um medicamento veterinario
ndo deve ser inferior a 10 anos apds a primeira utilizagdo sistematica
e documentada dessa substancia como medicamento veterinario na
Unido.

O uso veterinario ndo significa exclusivamente o uso como medica-
mento veterinario autorizado. O uso veterinario bem estabelecido
refere-se ao uso para uma finalidade terapéutica especifica nas espé-
cies-alvo.

Se uma substancia em uso bem estabelecido for proposta para indi-
cagdes terapéuticas inteiramente novas, ndo ¢ possivel fazer referén-
cia apenas a um uso veterinario bem estabelecido. Devem ser forne-
cidos dados adicionais sobre a nova indicagdo terapéutica, juntamente
com ensaios de seguranga ¢ de residuos adequados e dados pré-
-clinicos e clinicos, nao sendo possivel, nesse caso, apresentar pedidos
com base no artigo 21.°.

A documentagdo publicada apresentada pelo requerente deve estar
livremente disponivel ao publico e ser publicada por uma fonte
idonea, de preferéncia revista pelos pares.

A documentagdo deve conter pormenores suficientes para permitir
uma avaliagdo independente.
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IV.5.3.7.

IV.5.3.8.

IvV.5.3.9.

1v.5.3.10.

IV.53.11.

IV.5.3.12.

Iv.6.

Iv.6.1.

IvV.6.2.

1V.6.3.

A documentagdo deve abranger todos os aspetos da avaliagdo da
eficacia e/ou da seguranga do produto para a indicacdo proposta
nas espécies-alvo, utilizando a via de administragdo e o regime de
dose propostos. Deve incluir ou fazer referéncia a uma revisdao da
literatura relevante, que atenda a estudos anteriores e posteriores a
introdu¢do no mercado e a literatura cientifica publicada referente a
experiéncia em termos de estudos epidemiologicos, nomeadamente
estudos epidemioldgicos comparativos.

Toda a documentagdo, favoravel e desfavoravel, deve ser comunica-
da. No que respeita as disposi¢des relativas ao «uso veterinario bem
estabelecidoy», ¢ particularmente necessario esclarecer que a referén-
cia bibliografica a outras fontes de dados (estudos posteriores a
introdu¢ao no mercado, estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas
os dados relacionados com estudos e ensaios, pode constituir uma
prova valida de seguranga e eficacia de um medicamento, se o re-
querente explicar e fundamentar a utilizagdo de tais fontes de prova
de forma satisfatoria.

Os relatorios publicos de avaliagdo ou os resumos da liberdade de
informacdo ndo podem ser considerados como fontes de informagdes
suficientes, a excecdo do relatorio de avaliagdo publicado pela Agén-
cia na sequéncia da avaliagdo de um pedido de estabelecimento de
limites maximos de residuos, que pode ser utilizado de forma ade-
quada como literatura, em especial para os ensaios de segurancga.

Deve prestar-se particular atengdo a qualquer informagao inexistente
¢ deve ser apresentada uma justificagdo do motivo por que se pode
demonstrar um nivel de seguranga e/ou eficacia aceitavel, pese em-
bora a auséncia de algumas informagdes.

Os relatorios criticos de peritos respeitantes a seguranga e eficacia
devem explicar a importancia de quaisquer dados apresentados refe-
rentes a um medicamento diferente do medicamento destinado a ser
introduzido no mercado. Ha que decidir se o medicamento estudado
na bibliografia pode ser satisfatoriamente ou cientificamente ligado
ao medicamento para o qual se apresentou um pedido de autorizagdo
de introdu¢do no mercado, apesar das diferengas existentes.

A experiéncia pos-comercializacdo com outros medicamentos que
contenham os mesmos componentes ¢ particularmente importante e
os requerentes devem dar uma énfase especial a esta questdo.

Pedidos relativos a mercados limitados

Pode ser concedida uma autorizagdo de introdugdo no mercado para
um mercado limitado na auséncia de dados completos de seguranga
e/ou eficacia quando, nos termos do artigo 23.°, o requerente de-
monstrar que o produto se destina a ser utilizado num mercado
limitado e que o beneficio da disponibilidade do novo produto supera
o risco associado a omissdo de alguns dos dados de seguranga ou
eficacia exigidos pelo presente anexo.

Para tais pedidos, o requerente deve apresentar as partes 1 e 2 de
acordo com o presente anexo.

No que respeita as partes 3 ¢ 4, podem ser omitidos alguns dos
dados de seguranca ou eficacia exigidos pelo presente anexo. No
que diz respeito a extensdo dos dados de seguranca e eficicia que
podem ser omitidos, ha que atender as diretrizes pertinentes publica-
das pela Agéncia.
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1v.7. Pedidos em circunstincias excecionais

IV.7.1. Em circunstancias excecionais relacionadas com a satide animal ou
publica, pode ser concedida uma autorizagdo de introducdo de um
medicamento veterindrio no mercado ao abrigo do artigo 25.°, sob
reserva de determinadas obrigacdes, condi¢des e/ou restricdes espe-
cificas.

v.7.2. Para tais pedidos, o requerente deve apresentar a parte 1, de acordo
com o presente anexo, juntamente com uma justificacdo das razdes
pelas quais os beneficios decorrentes da disponibilidade imediata no
mercado do medicamento veterinario em causa prevalecem sobre os
riscos inerentes ao facto de determinados documentos de qualidade,
seguranga ou eficacia ndo terem sido fornecidos.

IvV.7.3. No que respeita as partes 2, 3 e 4, podem ser omitidos determinados
dados de qualidade, seguranca ou eficacia exigidos pelo presente
anexo, se o requerente justificar que esses dados nao podem ser
fornecidos no momento da apresentagdo do pedido. Para identificar
os requisitos essenciais aplicaveis a tais pedidos, ha que atender as
diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.

1V.7.4. Como parte das condi¢des da autorizagdo de introdugdo no mercado,
podem ser solicitados estudos pds-autoriza¢do, que devem ser con-
cebidos, realizados, analisados e apresentados de acordo com os
principios gerais relativos aos ensaios de qualidade, seguranca e
eficacia, estabelecidos no presente anexo, bem como os documentos
de orientacdo pertinentes, consoante o assunto a abordar no estudo.

SECCAO V

REQUISITOS PARA PEDIDOS DE AUTORIZACA'O DE INTRO]?UCAO
NO MERCADO DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS ESPECIFICOS

A presente secgdo estabelece os requisitos especificos para determinados medi-
camentos veterinarios relacionados com a natureza das substincias ativas neles

contidas.
V.1. Medicamentos veterindrios para terapias inovadoras
V.1.1 Requisitos gerais
V.1.1.1. Consoante a substancia ativa ¢ o mecanismo de agdo, um medica-
mento veterinario para terapias inovadoras pode inserir-se em qual-
quer uma das trés categorias de medicamentos:
a) Medicamentos veterinarios que ndo constituam medicamentos ve-
terinarios bioldgicos;
b) Medicamentos veterinarios bioldgicos que ndo constituam medi-
camentos veterinarios imunologicos;
¢) Medicamentos veterinarios imunologicos.
V.1.1.2.  Em geral, os pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado de

medicamentos veterinarios para terapias inovadoras, na acegdo do
artigo 4.°, ponto 43, devem respeitar o formato e os requisitos de
dados descritos na seccdo II ou III do presente anexo, dependendo da
forma como a terapia inovadora ¢ categorizada. Normalmente, deve
ser apresentado um processo completo, que inclua as partes 1, 2, 3
e 4 em conformidade com os requisitos descritos na secc¢do II ou III
e com quaisquer diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia. Sdo
possiveis desvios em relagdo aos requisitos do presente anexo,
quando justificados. Se for caso disso e tendo em conta as especifi-
cidades dos medicamentos para terapias inovadoras, poderdo aplicar-
-se requisitos adicionais a determinados tipos de produtos.
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V.1.1.3.

V.1.1.4.

V.1.15.

V.1.1.6.

V.1.1.7.

V.1.2.
V.1.2.1.

Os processos de fabrico de medicamentos veterinarios para terapias
inovadoras devem respeitar os principios das boas praticas de fabrico
(BPF) adaptados, se necessario, para refletirem a natureza especifica
dos produtos. Devem ser elaboradas orientagdes especificas para os
medicamentos veterinarios para terapias avangadas, de modo a refle-
tir adequadamente o carater especifico do seu processo de fabrico.

De acordo com a natureza especifica do medicamento para terapias
inovadoras, a sua utilizacdo pode estar potencialmente associada a
riscos especificos, que devem ser identificados aplicando uma meto-
dologia de determinag@o do perfil de risco para identificar os riscos
inerentes ao produto especifico e os fatores de risco que para eles
contribuem. Neste contexto, 0s riscos seriam quaisquer potenciais
efeitos desfavoraveis suscetiveis de serem atribuidos a utilizagdo do
medicamento para terapias inovadoras, que sejam preocupantes para
a populag@o-alvo e/ou para o utilizador, o consumidor e/ou o am-
biente. A analise do risco pode abranger todo o processo de desen-
volvimento. Entre os fatores de risco que podem ser tomados em
consideracao incluem-se os seguintes: a origem do material de base
(células, etc.), o modo de a¢do no animal (proliferagdo, iniciagdo de
uma resposta imunoldgica, permanéncia no organismo, etc.), o nivel
de manipulacdo celular (por exemplo, o processo de fabrico), a
combinagao da substancia ativa com moléculas bioativas ou materiais
estruturais, o nivel de capacidade de replicagdo dos virus ou micro-
rganismos utilizados in vivo, o nivel de integracdo das sequéncias de
acidos nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo
prazo, o risco de oncogenicidade, os efeitos fora do alvo e o modo
de administracdo ou utilizagdo.

Com base na avaliagdo das informagdes sobre os riscos ¢ fatores de
risco identificados, deve ser estabelecido um perfil especifico de cada
risco individual associado a um determinado produto, que podera ser
utilizado para determinar e justificar a forma como o conjunto de
dados apresentado fornece as garantias necessarias de qualidade,
seguranga e eficacia e ¢ adequado para apoiar o pedido de autoriza-
¢ao de introdugdo no mercado, especialmente no que diz respeito aos
aspetos dos medicamentos para terapias inovadoras que estdo além
dos conhecimentos atuais.

A fim de colmatar lacunas ou incertezas em matéria de dados no
momento da autoriza¢do do produto, pode considerar-se caso a caso
a aplicagdo de medidas ou estudos pods-autorizagdo. Por forma a
detetar sinais precoces ou tardios de reagdes adversas, prevenir as
consequéncias clinicas dessas reagdes e assegurar o tratamento atem-
pado e obter informagdes sobre a seguranga e eficacia a longo prazo
dos medicamentos veterinarios para terapias inovadoras, um plano de
gestao dos riscos deve detalhar as medidas previstas para assegurar o
acompanhamento.

No que respeita a qualquer medicamento para terapias inovadoras,
em especial os considerados como dominio emergente na medicina
veterinaria, recomenda-se que se consulte a Agéncia em tempo util,
antes da apresentacdo do processo de autorizagao de introdugdo no
mercado, a fim de classificar o produto, determinar a estrutura do
processo aplicavel e receber informagdes relevantes sobre o conjunto
de dados adicionais que podera ser necessario para comprovar a
qualidade, a seguranca e a eficacia.

Requisitos de qualidade

Em geral, deve apresentar-se uma descricdo da composi¢do, do mé-
todo de fabrico, da coeréncia da producao, dos controlos dos mate-
riais de base, dos controlos realizados durante o processo de fabrico
e dos ensaios do produto acabado, incluindo a realizagdo de um teste
de atividade ou uma quantificagdo do ingrediente ativo, bem como
dados de estabilidade.
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V.1.2.2.

V.1.2.3.

V.1.3.
V.1.3.1.

V.1.3.2.

V.1.3.3.

V.1.4.
V.14.1.

V.1.4.2.

V.1.5.

V.1.5.1.
V.1.5.1.1.

Os requisitos de dados para o fabrico e ensaio de medicamentos
veterindrios para terapias inovadoras de origem bioldgica e classifi-
cados como produtos biologicos ou imunoldgicos devem, em geral,
estar em conformidade com os requisitos aplicaveis aos medicamen-
tos bioldgicos ou imunoldgicos (descritos na secgdo Il do presente
anexo), incluindo a necessidade de um ensaio da poténcia relevante.
Podera haver casos em que sdo aplicaveis requisitos adicionais, co-
mo, por exemplo, estruturas celulares e vetor-gene.

No que respeita aos medicamentos veterindrios para terapias inova-
doras fabricados por sintese quimica, sdo geralmente aplicaveis os
requisitos de dados aplicaveis aos medicamentos veterinarios que nao
constituam medicamentos bioldgicos (descritos na sec¢do II do pre-
sente anexo). Podera haver casos em que sdo aplicaveis requisitos
adicionais, como, por exemplo, um teste de poténcia relevante.

Requisitos de seguranga

Dependendo da natureza do produto e da sua finalidade, poderdo ser
pertinentes dados adicionais, a fim de avaliar a seguranga para o
animal-alvo, o utilizador, o consumidor ou o ambiente, conforme
determinado por uma analise de riscos em cada caso.

Os requisitos da Diretiva 2001/18/CE devem ser tomados em consi-
deracdo quando o animal tratado puder, ele proprio, tornar-se um
organismo geneticamente modificado. Embora se aplique a produtos
acabados que contenham organismos geneticamente modificados, a
Diretiva 2001/18/CE continua a ser o melhor guia técnico atualmente
disponivel para enumerar os dados necessarios. Um dos principais
problemas ¢, nomeadamente, a taxa de integracdo do ADN nas cé-
lulas germinais (portanto, transmissiveis a descendéncia) ou a poten-
cial transmissdo das células geneticamente modificadas a descendén-
cia. Observe-se também que este problema ndo ¢ exatamente o
mesmo quando se considera animais de companhia ¢ animais produ-
tores de géneros alimenticios (consumo humano de produtos que
contenham organismos geneticamente modificados).

No caso das substancias destinadas a integracdo no genoma ou edi-
¢do do mesmo, devem ser realizados ensaios adequados para avaliar
o risco de modificagdes fora do alvo e/ou mutagénese insercional.

Requisitos de eficacia

Os requisitos de dados de eficacia diferem principalmente em fungao
das indicagdes previstas nas espécies-alvo. Consoante a categorizagao
do medicamento para terapias inovadoras e a utilizagdo prevista nas
espécies-alvo, os requisitos de eficacia estabelecidos na sec¢do II ou
III podem ser aplicaveis a um medicamento veterinario para terapias
inovadoras.

As indicagdes evocadas devem ser apoiadas por dados adequados nas
espécies-alvo.

Requisitos de dados especificos aplicaveis a determinados tipos
de medicamentos para terapias inovadoras

Principios

Tendo em conta as especificidades dos medicamentos para terapias
inovadoras, poderdo ser adequados requisitos especificos adicionais
aos requisitos normalizados para a avaliagdo da qualidade, seguranga
e eficacia.
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V.1.5.1.2.

V.1.5.1.3.

V.1.5.2.
V.1.5.2.1.

V.1.5.2.2.

As seccdes que se seguem destacam os requisitos especificos a con-
siderar para determinados tipos de medicamentos para terapias ino-
vadoras. Esses requisitos especificos estabelecidos para um determi-
nado tipo de medicamento para terapias inovadoras representam uma
lista ndo exaustiva dos requisitos que poderdo ter de ser adaptados ao
produto especifico em questio numa base casuistica e com base
numa analise dos riscos.

Em todos os casos e especialmente no caso de terapias inovadoras
consideradas como dominio emergente na medicina veterinaria, os
requerentes terdo de ter em conta o estado atual dos conhecimentos
veterinarios e as orientagdes cientificas publicadas pela Agéncia e
pela Comissao, em conformidade com a secgdo I do presente anexo.

Medicamentos veterinarios de terapia genética

Os medicamentos de terapia genética sao medicamentos veterinarios
bioldgicos que contém uma substancia ativa que inclui ou consiste
num acido nucleico recombinante usado ou administrado nos animais
tendo em vista a regulacdo, a reparagdo, a substitui¢do, a adi¢do ou a
supressao de uma sequéncia genética. Os seus efeitos terapéuticos,
profilaticos ou de diagnostico estdo diretamente relacionados com a
sequéncia do 4cido nucleico recombinante que contém, ou com o
produto da expressdo genética desta sequéncia.

Para além dos requisitos de dados previstos na secgdo II ou III, sdo
aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informag@o sobre todos os materiais de base
utilizados no fabrico da substancia ativa, incluindo os produtos
necessarios para a modificacdo genética de células e, se for caso
disso, a cultura e a preservagdo posteriores das células genetica-
mente modificadas, tendo em conta a eventual inexisténcia de
fases de purificag@o;

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrga-
nismo ou um virus, devem ser fornecidos dados sobre a modifi-
cagdo genética, analise da sequéncia, atenuacdo da viruléncia,
tropismo para certos tipos de tecidos ou de células, dependéncia
do ciclo celular do microrganismo ou virus, patogenicidade e
caracteristicas da estirpe parental;

c) As impurezas relacionadas com o processo ¢ com o medicamento
devem ser descritas nas partes correspondentes do processo, em
especial, a presenca de contaminantes virais capazes de replicagao
se o vetor ¢ concebido para ser incapaz de replicagao;

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificagdo das diferentes
formas de plasmideos realiza-se ao longo do prazo de validade do
medicamento;

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem
ser testadas as caracteristicas das células antes e depois da modi-
ficagdo genética, bem como antes e depois de quaisquer processos
posteriores de congelagdo/armazenagem. Para além dos requisitos
especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética, apli-
cam-se ainda as células geneticamente modificadas os requisitos
de qualidade relativos aos medicamentos de terapia celular e aos
produtos da engenharia de tecidos;
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V.1.53.

V.1.5.3.1.

V.1.53.2.

V.1.53.3.

f) Devem ser consideradas as insergdes ndo direcionadas (levando,
por exemplo, a tumores/cancro, disfungdes metabolicas) e a mu-
tagénese e genotoxicidade insercionais (inser¢do de elementos
genéticos e expressdo de proteinas modificadoras do ADN
como mediadoras de efeitos secundarios genotoxicos) nas espé-
cies-alvo;

~

Salvo justificacdo em contrario, devem ser apresentados estudos
sobre a transmissdo por linha germinal.

g

Medicamentos veterindrios de medicina regenerativa, engenharia
de tecidos e terapia celular

Os medicamentos regenerativos englobam uma vasta area de produ-
tos e terapias com o objetivo geral de restaurar fungdes, nomeada-
mente as terapias baseadas em células, nas quais se incluem os
produtos da engenharia de tecidos.

Os medicamentos veterinarios de terapia celular sio medicamentos
veterinarios bioldgicos que contém ou consistem em células ou teci-
dos que foram sujeitos a manipulacdo substancial da sua natureza ou
fungdo, que alterou caracteristicas bioldgicas, fungdes fisiologicas ou
propriedades estruturais relevantes para a utilizagdo clinica a que se
destinam, ou células ou tecidos que ndo se destinam a ser utilizados
para a mesma fungdo ou fungdes essenciais no beneficiario e no
dador. Sdo apresentados como tendo propriedades que permitem a
regeneragao, reparagao ou substituicdo de um tecido, ou o tratamen-
to, a prevengdo ou o diagndstico de uma doenga através da agado
farmacolégica, imunoldégica ou metabolica das suas células ou dos
seus tecidos, ou sdao usados ou administrados nos animais tendo em
vista esse fim.

Para além dos requisitos de dados previstos na sec¢do II ou III, sdo
aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve fornecer-se informagao resumida sobre a colheita e a analise
dos tecidos e células de origem animal utilizados como materiais
de base. A utilizagdo de tecidos ou células doentes enquanto
materiais de base deve ser fundamentada;

b

~

A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de
origem animal deve ser abordada no contexto de validagdo do
processo de fabrico, caracterizagdo da substancia ativa e do pro-
duto acabado, desenvolvimento de ensaios, defini¢do de especifi-
cacOes e estabilidade;

¢) No que diz respeito a modificagdo genética das células, sdo apli-
caveis os requisitos técnicos especificados para os medicamentos
de terapia genética;

d) Deve apresentar-se informagao pertinente relativa a caracterizacao
da populagdo celular ou da mistura de células em termos de
identidade, pureza (por exemplo, agentes estranhos e contaminan-
tes celulares), viabilidade, poténcia, cariologia, tumorigenicidade e
adequagdo a utilizagdo médica prevista. A estabilidade genética
das células deve ser demonstrada;

e) Deve investigar-se o impacto e as interacdes de quaisquer com-
ponentes suscetiveis de interagir (diretamente ou em resultado da
degradag¢do ou do metabolismo) com as substancias ativas;
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V.1.5.4.

V.1.5.4.1.

V.1.54.2

V.1.543.

V.1.5.4.4.

V.1.545.

V.1.54.6.

V.1.55.

V.1.5.5.1.

V.1.5.5.2.

V.1.5.5.3.

V.1.5.54.

f) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da fungdo
prevista, o estado de diferenciacdo, a organizagdo estrutural e
funcional das células e, se for caso disso, a matriz extracelular
produzida devem constar da caracterizagdo desses medicamentos
baseados em células.

Medicamento veterinario especificamente concebido para a fago-
terapia

Os bacteriofagos sdo virus que dependem de hospedeiros bacterianos
para a proliferagdo e tém uma ag¢do muito especifica em certas estir-
pes bacterianas. A fagoterapia pode ser usada, por exemplo, como
alternativa aos antibidticos. Geralmente, os bacteriofagos consistem
num genoma, composto por ADN ou ARN de cadeia simples ou
dupla, encapsulado por um capsideo proteico. Devido a diversidade
dos alvos pretendidos para tratamento e a especificidade dos bacte-
ri6fagos, sera necessario escolher a estirpe de bacteriofagos adequada
contra a estirpe bacteriana causadora da doenga numa base casuistica
para o surto individual da doenga.

A qualidade e a quantidade dos bacteriofagos a utilizar no produto
acabado sdo normalmente varidveis. Por conseguinte, uma composi-
¢do qualitativa e quantitativa fixa dos bacteriofagos ndo sera a situa-
¢do habitual, uma vez que os fagos tém de ser adaptados de forma
continua. Desta forma, é necessario estabelecer e manter um lote
inicial de estirpes de bacteriofagos (comparavel com uma abordagem
multiestirpes).

Os bacteriofagos, bem como as bactérias hospedeiras/bancos princi-
pais de células para o fabrico, devem ser produzidos preferencial-
mente com base num sistema de sementes primarias. Deve ser con-
firmado que o bacteriofago utilizado ¢ litico.

Deve demonstrar-se a auséncia de genes de resisténcia e a auséncia
de genes que codifiquem os fatores de viruléncia em todas as se-
mentes primarias.

A indicagdo sera para o tratamento profilatico, metafilatico e/ou te-
rapéutico de uma ou varias infegdes ou doengas infecciosas especi-
ficas. A eficacia do tratamento estd associada a atividade litica dos
fagos que confere atividade bactericida aos bacteriofagos, com espe-
cificidade para a estirpe bacteriana em causa.

No que diz respeito aos fagos geneticamente modificados, deve des-
crever-se a modificagdo genética.

Medicamento veterinario resultante das nanotecnologias

As nanotecnologias sdo vistas sobretudo como uma tecnologia des-
tinada a gerar transportadores de substincias quimicamente sintetiza-
das, mas também podem ser transportadores de substancias bioldgi-
cas. A utilizagdo de nanoparticulas pode ser uma maneira de con-
trolar a libertagdo de substincias com baixa solubilidade ou compos-
tos toxicos.

O termo «nanotecnologia» corresponde a concegdo, caracterizagdo e
produgdo de nanomateriais, controlando a forma e o tamanho a es-
cala nanométrica (até cerca de 100 nm).

Considera-se que as «nanoparticulas» tém duas ou mais dimensdes a
escala nanométrica.

No dominio veterinario, as nanoparticulas destinadas a libertagao de
medicamentos sdo relevantes enquanto «produtos resultantes das na-
notecnologias»: as nanoparticulas sdo conjugadas com substancias
com o objetivo de alterar as propriedades farmacocinéticas e/ou far-
macodindmicas. Os farmacos de ARN mensageiro sdo preferivel-
mente encapsulados em sistemas de libertagdo baseados em nanopar-
ticulas.
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V.1.5.5.5.

V.1.5.5.6.

Para além dos requisitos de dados de qualidade previstos na secgdo 11
ou III, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve determinar-se a distribuicdo granulométrica;

b) Deve utilizar-se um ensaio in vitro adequado relativamente a sua
fungdo e possivel capacidade de libertacdo (se as nanoparticulas
forem utilizadas como sistema de libertacdo de farmacos).

No que diz respeito a seguranga, os perigos que sdo introduzidos pela
utilizagdo de nanoparticulas para a libertagdo de farmacos podem
estar além dos perigos convencionais impostos por produtos quimi-
cos em matrizes classicas de libertagdo. Por conseguinte, deve aten-
der-se aos seguintes aspetos no dominio da seguranca:

a) As nanoparticulas destinadas a libertacdo de farmacos podem
influenciar a toxicidade do medicamento. A toxicidade da subs-
tancia ativa ¢ fundamental para o produto, mas também deve ser
considerada a toxicidade das nanoparticulas destinadas a liberta-
¢do do farmaco, uma vez que podem introduzir riscos especificos
(aglomerados, citotoxicidade), transmitir impurezas por adsorgao,
gerar materiais toxicos por degradagdo ou solubilizagdo, ou ser
transferidas através de uma barreira fisiologica (hematoencefalica,
fetoplacentaria, membranas celulares e nucleares, etc.). Neste con-
texto:

i) quando forem atravessadas barreiras fisiologicas, deve inves-
tigar-se o impacto das nanoparticulas destinadas a libertagdo
do farmaco no(s) 6rgao(s) correspondente(s),

ii) deve estudar-se o impacto dos aglomerados nos diferentes
orgaos-alvo, com especial énfase no risco de embolia nos
vasos sanguineos mais pequenos,

iii) os problemas de seguranga das nanoparticulas destinadas a
libertagdo do farmaco podem estar associados a um efeito
cumulativo, a um perfil de degradagdo ou a persisténcia no
organismo com efeitos negativos nas fungdes dos o6rgaos-alvo,

iv) os problemas de seguranga também podem surgir ao nivel das
células. As células podem nem sempre ser capazes de elimi-
nar as nanoparticulas transportadas através da membrana ce-
lular, levando a citotoxicidade, especialmente através da in-
ducdo de uma pressao oxidativa. Os ensaios toxicologicos a
executar devem ser capazes de avaliar esta citotoxicidade e os
aspetos conexos, como a geragao de radicais livres toxicos e a
biopersisténcia.

b

=

O perfil toxicologico das substancias ativas contidas nas nanopar-
ticulas destinadas a libertacdo do farmaco pode diferir, uma vez
que podem ser distribuidas de forma diferente em varios orgaos
internos (solubilidade diferente em matrizes bioldgicas) ou podem
inesperadamente atravessar varias barreiras bioldgicas no organis-
mo, como a barreira hematoencefalica.

c) Os efeitos secundarios associados as substancias ativas podem ser
exacerbados quando estas sdo libertadas por nanoparticulas.
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

d) Foram ja identificados problemas de imunosseguranca dos nano-
medicamentos, tais como imunotoxicidade (danos diretos as célu-
las imunes), imunoestimulagdo, imunossupressao e imunomodula-
¢do (nomeadamente ativagdo do complemento, inflamacgao, ativa-
¢do da imunidade inata ou adaptativa).

e) Deve ser tida em conta a capacidade das nanoparticulas para
criarem reagoes inflamatorias ou alérgicas. A capacidade de pene-
trar na corrente sanguinea e de induzir reagdes inflamatorias pode
levar a coagulagdo intravascular disseminada ou fibrindlise com
outras consequéncias, como trombose. Por conseguinte, deve ve-
rificar-se a hemocompatibilidade das nanoparticulas.

Medicamentos de terapia com ARN antimensageiro e com ARN
de interferéncia

Os medicamentos de terapia com ARN antimensageiro ¢ com ARN
de interferéncia podem ser gerados por sintese ou através de técnicas
recombinantes.

O ARN antimensageiro ¢ um ARN de cadeia simples que ¢ com-
plementar a um ARN mensageiro codificador de proteinas com o
qual se hibridiza, bloqueando assim a sua tradu¢do em proteina.

A interferéncia de ARN ¢é um processo bioldgico em que as molé-
culas de ARN inibem a expressdo ou traducdo genética, neutrali-
zando as moléculas de ARNm visadas.

Para além dos requisitos de dados previstos na secgdo II ou III, sdo
aplicaveis os seguintes requisitos:

a) A quantidade minima de segmentos de ARN por volume deve ser
estabelecida como parte dos testes de controlo do produto acaba-
do, bem como a confirmagdo de que os segmentos de ARN
apresentam a sequéncia correta;

b) Para determinados medicamentos de terapia com ARN antimen-
sageiro abrangidos pela sec¢do II do presente anexo, pode ser
necessario um ensaio bioensaio da potencia para os respetivos
testes de aprovacao;

¢) Os estudos de estabilidade devem incluir um ensaio para moni-
torizar a taxa de degradagdo dos segmentos de ARN ao longo do
tempo;

d) No que respeita aos produtos para terapia com ARN antimensa-
geiro, devem ser abordados os possiveis efeitos nocivos devidos a
ligagdo dentro ou fora do alvo, bem como os possiveis efeitos
nocivos nao relacionados com o ARN antimensageiro devidos,
por exemplo, a acumulagdo, as respostas pro-inflamatorias e a
ligagdo dos aptameros;

e) No que respeita aos produtos para terapia com ARNi, devem ser
abordados os possiveis efeitos nocivos da interferéncia fora do
alvo (devido a cadeia positiva de ARNi), bem como a possibili-
dade de atravessar a barreira hematoencefélica e causar perturba-
¢oes do sistema nervoso central;

f) No caso dos medicamentos de terapia com ARN antimensageiro e
com ARN de interferéncia destinados a terapia genética, deve
atender-se aos requisitos aplicaveis aos medicamentos veterinarios
de terapia genética.
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V.2.

V.21

V.2.1.1.

V.2.1.2.

V.2.13.

V.22.

V.22.1.

V.222.

V.223.

V.22.4.

V.224.1.

V.2242.

Dossié principal do antigénio da vacina

No que respeita a medicamentos veterinarios imunologicos especifi-
cos, e em derrogagdo ao disposto na seccao Illb, parte 2, ¢ introdu-
zido o conceito de dossié principal do antigénio da vacina (Vaccine
Antigen Master File).

Principios

Para efeitos do presente anexo, o dossié principal do antigénio da
vacina ¢ um documento autéonomo que faz parte do processo de
pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de uma vacina e
que contém todas as informagdes relevantes em matéria de qualidade
relativas a cada uma das substdncias ativas que fazem parte do
medicamento veterinario. Esse documento pode ser comum a uma
ou mais vacinas monovalentes e/ou combinadas apresentadas pelo
mesmo requerente ou titular de uma autorizagdo de introducdo no
mercado.

A utilizagdo dos dossiés principais do antigénio da vacina ¢ faculta-
tiva. No caso de vacinas combinadas, deve especificar-se os antigé-
nios da vacina a incluir nos dossiés principais do antigénio da vacina
e sera necessario um dossié principal do antigénio da vacina sepa-
rado para cada um deles.

A apresentagdo e a aprovagao de um dossié principal do antigénio da
vacina devem estar em conformidade com as diretrizes pertinentes
publicadas pela Agéncia.

Conteudo

O dossié principal do antigénio da vacina deve conter as informagdes
constantes das partes V.2.2.1 a V.2.3.3 extraidas das sec¢des corres-
pondentes da parte 1 («Resumo do processo») e¢ da parte 2 («Docu-
mentagdo relativa a qualidade»), conforme estabelecido na sec¢do
IIIb do presente anexo:

Resumo do processo (parte 1)

Deve indicar-se o nome e endere¢o do(s) fabricante(s) e do(s) lo-
cal(ais) envolvidos nas varias fases de fabrico e controlo da subs-
tancia ativa, acompanhados de copias das autorizagdes de fabrico
correspondentes.

Composi¢do qualitativa e quantitativa dos componentes (parte 2.*)

Deve indicar-se o0 nome completo e exato da substancia ativa (por
exemplo, estirpe viral ou bacteriana, antigénio), tal como mencionado
em qualquer produto acabado. Devem ser fornecidas informagdes
sobre o desenvolvimento do produto pertinentes para a substincia
ativa.

Descrigao do método de fabrico (parte 2.B)

Deve ser fornecida a descri¢ao do método de fabrico da substancia
ativa, incluindo a validacdo das principais fases de produgdo e a
justificagdo, se pertinente, de qualquer armazenagem intermédia pro-
posta. No que se refere as vacinas inativadas, devem ser fornecidos
dados pertinentes para a inativacdo da substancia ativa, incluindo a
validacdo do processo de inativagao.

Producdo e controlo dos materiais de base (parte 2.C)

Sao aplicaveis os requisitos normalizados descritos na secgao I11b.2C
e pertinentes para a substancia ativa.

Devem ser fornecidas informagdes sobre a substincia ativa (por
exemplo, estirpe viral/bacteriana), o(s) substrato(s) (células, meio
de cultura) e todas as matérias-primas (que constem ou ndo da far-
macopeia, biolégicas ou ndo bioldgicas) utilizadas na producgdo da
substancia ativa.
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V.22.43.

V.224.4.

V.2.24.5.

V.2.25.

V.2.2.6.

V.227.

V.23.

V.23.1.

V.23.2.

V.233.

O processo deve incluir as especificagdes, informagdes sobre os
processos implementados e sobre os testes a efetuar com vista ao
controlo da qualidade de todos os lotes de materiais de base, e os
resultados obtidos num lote relativamente a todos os constituintes
utilizados.

Deve ser apresentada uma avaliagdo do risco de EET e de agentes
estranhos, quando aplicavel. Importa referir que as espécies-alvo
retidas para os produtos acabados que fazem referéncia ao dossié
principal do antigénio da vacina devem ser consideradas para a ava-
liagdo do risco de EET e de agentes estranhos. Em funcdo das
informagdes apresentadas, podem ser introduzidos avisos ou restri-
¢des de utilizagdo ao nivel do dossié principal do antigénio da vaci-
na, que poderdo ser mitigados durante a anélise de risco ao nivel do
produto acabado.

Se a substancia ativa for obtida por técnicas recombinantes, devem
ser fornecidos todos os dados pertinentes correspondentes sobre os
virus/bactérias geneticamente modificados.

Testes de controlo no decurso do processo de fabrico (parte 2.D)

Os requisitos normalizados descritos na sec¢do I11b.2D sdo aplicaveis
aos testes de controlo realizados durante o fabrico da substincia
ativa, incluindo validagdes dos principais testes de controlo e, se
pertinente, de qualquer armazenagem intermédia proposta (antes do
processo de mistura).

Uniformidade dos lotes (parte 2.F)

Sao aplicaveis os requisitos normalizados descritos na secc¢ao I1Ib.2F
para a demonstra¢do da uniformidade no fabrico do antigénio.

Estabilidade (parte 2.G)

Sao aplicaveis os requisitos normalizados descritos na secgao 111b.2G
para demonstrar a estabilidade do antigénio e, se pertinente, de qual-
quer armazenagem intermédia.

Avaliagao e certificagao

No caso de vacinas que contenham novos antigénios da vacina, se
ainda ndo existir um dossi€ principal do antigénio da vacina, o
requerente deve apresentar a Agéncia um processo completo de pe-
dido de autorizagdo de introdu¢do no mercado, incluindo todos os
dossiés principais do antigénio da vacina correspondentes a cada
antigénio da vacina a que se destinam. A Agéncia procederd a ava-
liagdo cientifica e técnica de cada dossi€¢ principal do antigénio da
vacina. Uma avaliagdo positiva permitira a emissdo de um certificado
de conformidade com a legislagdo da Unido para cada dossié prin-
cipal do antigénio da vacina, que serd acompanhado pelo relatorio de
avaliagdo. O certificado sera aplicavel em toda a Unido.

A parte V.2.3.1 aplica-se igualmente a todas as vacinas que consis-
tam numa nova combinac¢do de antigénios da vacina, independente-
mente de um ou mais desses antigénios da vacina fazerem ou nao
parte de vacinas ja autorizadas na Unido.

Quaisquer alteragdes do contetido de um dossié principal do antigé-
nio da vacina de uma vacina autorizada na Unido serdo objeto de
uma avaliagdo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia. No caso de
uma avaliagdo positiva, a Agéncia emitira um certificado de confor-
midade com a legislagdo da Unido para o dossié principal do anti-
génio da vacina. O certificado emitido sera aplicavel em toda a
Unido.
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V3.
V.3.1.

V.32

V.3.3.

V.34

V.35,

V4.
V4.l.

V4.l1.1.

V412

V4.13.

Dossié multiestirpes

No que respeita a determinados medicamentos veterinarios imunolo-
gicos, e em derrogacdo ao disposto na secgdo IIIb, parte 2, é intro-
duzido o conceito de dossié multiestirpes.

O dossi¢ multiestirpes ¢ um dossi¢ Unico que contém os dados
relevantes para uma avaliagdo cientifica Uinica e exaustiva das dife-
rentes opgdes no que respeita as estirpes/combinagdes de estirpes,
tendo em vista a autorizagdo de vacinas inativadas contra virus ou
bactérias com variabilidade antigénica, que exigem uma alteragdo
rapida ou frequente da composi¢do das formulagdes vacinais a fim
de garantir a eficacia em fun¢do da situagdo epidemioldgica no ter-
reno. De acordo com a situagdo epidemioldgica em que a vacina se
destina a ser utilizada, poderd selecionar-se uma série de estirpes
entre as incluidas no processo para a formulagdo do produto final.

Cada dossié multiestirpes aplica-se unicamente a uma espécie de
virus, género de bactérias ou vetor para uma determinada doenga;
as misturas de varios virus pertencentes a diferentes familias, géneros
ou espécies ou de bactérias pertencentes a diferentes familias ou
géneros nao podem ser aprovadas no contexto de um dossié multies-
tirpes.

No caso de novos pedidos de autorizagdes de introdu¢do no mercado
com dossiés multiestirpes, se ainda nao existir uma vacina multies-
tirpes autorizada para um determinado virus/bactéria/doenga, a Agén-
cia confirmara a elegibilidade para a abordagem de dossié multies-
tirpes antes da apresentacdo do pedido.

A apresentacdo de dossiés multiestirpes deve estar em conformidade
com as diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.

Tecnologia de plataformas de vacinas

Principios

A tecnologia de plataformas de vacinas ¢ uma cole¢do de tecnologias
que tém em comum a utilizagdo de um veiculo ou vetor central que ¢
modificado com um antigénio ou conjunto de antigénios diferentes
para cada vacina derivada da plataforma. Esta tecnologia inclui, no-
meadamente, plataformas baseadas em proteinas (particulas seme-
lhantes a virus), plataformas de vacinas de ADN, plataformas basea-
das em ARNm, replicdes (ARN autorreplicante) e vacinas de vetores
virais e bacterianos.

Os pedidos de autorizagdo de introdu¢do no mercado de medicamen-
tos veterinarios imunologicos fabricados com base em tecnologias de
plataformas de vacinas sdo considerados elegiveis para requisitos de
dados reduzidos. E necessario um dossié completo para o primeiro
produto de um fabricante baseado numa tecnologia de plataforma
especifica para uma determinada espécie-alvo. No momento da apre-
sentacdo do primeiro dossié (completo) baseado na tecnologia de
plataforma, o requerente pode apresentar, em paralelo, um «dossié
principal da tecnologia de plataforma» (Platform Technology Master
File) que inclua todos os dados relativos a plataforma para a qual
exista uma certeza cientifica razoavel de que permanecera inalterada,
independentemente do(s) antigénio(s)/gene(s) de interesse acrescenta-
do(s) a plataforma. A natureza dos dados a incluir no dossié principal
da tecnologia de plataforma dependera do tipo de plataforma.

Apos a certificagdo do dossié principal da tecnologia de plataforma,
o certificado pode ser utilizado para cumprir os requisitos de dados
relevantes em pedidos subsequentes de autorizagdes de introdug@o no
mercado baseados na mesma plataforma e destinados @ mesma espé-
cie-alvo.
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V.4.2.

V421

V422

V.4.23.

V..
V.5.1.

V.5.2.

V.53.

Avaliacao e certificacdo

A apresentacdo de dossiés principais da tecnologia de plataforma
deve estar em conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas
pela Agéncia. A Agéncia procedera a avaliagdo cientifica e técnica
do dossié principal da tecnologia de plataforma. Uma avaliagdo po-
sitiva permitird a emissdo de um certificado de conformidade com a
legislagdo da Unido para cada dossié principal da tecnologia de
plataforma, que sera acompanhado pelo relatério de avaliagdo. O
certificado sera aplicavel em toda a Unido.

Quaisquer alteragoes do contetido de um dossié principal da tecno-
logia de plataforma de uma vacina autorizada na Unido serdo objeto
de uma avaliagdo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia.

No caso de uma avaliagdo positiva, a Agéncia emitira um certificado
de conformidade com a legislagdo da Unido para o dossié principal
da tecnologia de plataforma.

Medicamentos veterinarios homeopaticos autorizados

Qualidade (parte 2)

As disposigdes da secgao 11.2, Parte 2, aplicam-se aos documentos de
autorizagdo de medicamentos veterinarios homeopaticos referidos no
artigo 85.°, n.° 2, com as seguintes alteragdes.

Terminologia

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

Controlo dos materiais de base

Os eclementos e documentos relativos aos materiais de base que
acompanham o pedido, ou seja, todos os materiais utilizados, in-
cluindo matérias-primas e produtos intermédios até a diluigdo final
a incorporar no medicamento veterinario homeopatico autorizado
acabado, devem ser suplementados por dados adicionais sobre a
matéria-prima homeopatica.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos os materiais de
base e matérias-primas, bem como as fases intermédias do processo
de fabrico até a diluigdo final a incorporar no produto homeopatico
acabado. Se estiver presente um componente toxico, este deve ser
controlado, se possivel, na diluicdo final. Se tal ndo for possivel
devido ao elevado grau de diluigdo, o componente toxico deve ser
controlado numa fase anterior. Cada fase do processo de fabrico,
desde os materiais de base até a dilui¢ao final a incorporar no pro-
duto acabado, deve ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas dilui¢oes, as fases de diluicdo devem de-
correr de acordo com os métodos de fabrico homeopaticos estabele-
cidos na monografia correspondente da Farmacopeia Europeia ou,
quando dela ndo constem, numa farmacopeia oficial de um Estado-
-Membro.
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V.5.4.

V.5.5.

V.5.6.

Testes de controlo do medicamento acabado

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos ve-
terinarios homeopaticos acabados, devendo qualquer excegdo ser de-
vidamente justificada pelo requerente.

Deve proceder-se a identificagdo e ao doseamento de todos os com-
ponentes relevantes em termos toxicologicos. Se se justificar o facto
de ndo ser possivel identificar e/ou dosear todos os componentes
relevantes em termos toxicologicos, devido, por exemplo, a sua di-
luigdo no medicamento acabado, a qualidade deve ser demonstrada
por uma validagdo completa do processo de fabrico e de diluicdo.

Ensaios de estabilidade

A estabilidade do produto acabado deve ser demonstrada. Os dados
de estabilidade das matérias-primas homeopaticas sido geralmente
passiveis de transferéncia para as diluigdes/potenciacdes obtidas a
partir delas. Se nao for possivel identificar ou dosear a substancia
ativa devido ao grau de dilui¢ao, podem considerar-se os dados de
estabilidade da forma farmacéutica.

Documentacio relativa a seguranca (parte 3)

Sem prejuizo do disposto no Regulamento (UE) n.° 37/2010 da
Comissdo (7) relativo a substincias farmacologicamente ativas e res-
petiva classificagdo no que respeita aos limites maximos de residuos
nos alimentos de origem animal, as disposi¢des da parte 3 aplicam-se
aos medicamentos veterinarios homeopaticos referidos no artigo 4.°,
n.° 10, do presente regulamento, com a seguinte especificagéo.

Qualquer informac@o inexistente deve ser justificada, ou seja, deve
ser apresentada uma justificacdo do motivo por que se pode demons-
trar um nivel de seguranga aceitavel, pese embora a auséncia de
alguns estudos.

(") Regulamento (UE) n.° 37/2010 da Comissdo, de 22 de dezembro de 2009, relativo a
substancias farmacologicamente ativas e respetiva classificagdo no que respeita aos limi-
tes maximos de residuos nos alimentos de origem animal (JO L 15 de 20.1.2010, p. 1).
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ANEXO 111

LISTA DAS OBRIGACOES A QUE SE REFERE O ARTIGO 136.°, N.° 1

1) A obrigagdo de, enquanto requerente, fornecer informagdes e documentacdo
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exatas, tal como referido no artigo 6.°, n.° 4;

A obrigacdo de fornecer, num pedido submetido em conformidade com o
artigo 62.°, os dados a que se refere o n.° 2, alinea b), desse artigo;

A obrigagdo de cumprir as condigdes referidas nos artigos 23.° e 25.%

A obrigacdo de cumprir as condi¢des incluidas na autoriza¢ao de introdugdo

no mercado do medicamento veterinario, tal como referido no artigo 36.°,
o

n° 1;

A obrigacdo de introduzir todas as alteragdes eventualmente necessarias dos
termos da autoriza¢do de introdugdo no mercado para ter em conta 0s pro-
gressos cientificos e técnicos e permitir que os medicamentos veterinarios
sejam fabricados e verificados através de métodos cientificos geralmente
aceites, tal como previsto pelo artigo 58.°, n.° 3;

A obrigagdo de manter atualizados o resumo das caracteristicas do medica-
mento, o folheto informativo e a rotulagem em func@o dos conhecimentos
cientificos mais recentes, como previsto no artigo 58.°, n.° 4;

A obrigacdo de registar na base de dados de medicamentos as datas em que
os seus medicamentos veterinarios autorizados sdo colocados no mercado e
informagdes sobre a disponibilidade de cada medicamento veterinario em
cada Estado-Membro relevante e, se for caso disso, as datas de qualquer
suspensao ou revogagdo das autorizagdes de introdugcdo no mercado em
causa, bem como dados relativos ao volume de vendas do medicamento,
tal como previsto no artigo 58.°, n.° 6, ¢ no artigo 58.°, n.° 11, respetiva-
mente;

A obrigagdo de fornecer, dentro do prazo fixado, a pedido de uma autoridade
competente ou da Agéncia, todos os dados que demonstrem que a relagdo
beneficio-risco se mantém positiva, tal como previsto no artigo 58.°, n.° 9;

A obrigagdo de fornecer quaisquer novas informagdes que possam implicar
uma alteragdo dos termos da autorizagdo de introdugdo no mercado, de
notificar qualquer proibi¢do ou restricdo imposta pelas autoridades compe-
tentes de qualquer pais em que o medicamento veterinario seja comerciali-
zado ou de fornecer quaisquer informagdes que possam influenciar a avalia-
¢do dos riscos e beneficios do medicamento, tal como previsto no artigo 58.°,
n.° 10;

A obrigagdo de colocar o medicamento veterinario no mercado em confor-
midade com o contetido do resumo das caracteristicas do medicamento e a
rotulagem e o folheto informativo constantes da autorizagdo de introdugdo
no mercado;

A obrigagdo de registar e comunicar as suspeitas de eventos adversos rela-
tivos aos seus medicamentos veterinarios, em conformidade com o ar-
tigo 76.°, n.° 2;

A obrigagdo de recolher dados especificos de farmacovigilancia suplemen-
tares aos dados enumerados no artigo 73.°, n.° 2, e de efetuar estudos de
vigilancia pos-comercializagdo, em conformidade como o artigo 76.°, n.° 3;

A obrigagdo de assegurar que todos os anuncios publicos relativos a infor-
magdes sobre questdes de farmacovigilancia sdo apresentados de forma ob-
jetiva e ndo sdo enganosos ¢ de os notificar a Agéncia, tal como previsto no
artigo 77.°, n.° 11;

A obrigagdo de aplicar um sistema de farmacovigilancia para o exercicio das
fungdes de farmacovigilancia, incluindo a manuten¢do de um dossié princi-
pal do sistema de farmacovigilancia, em conformidade com o artigo 77.°%
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15) A obrigagdo de apresentar, a pedido da Agéncia, uma copia do(s) seu(s)
dossié(s) principal/principais do sistema de farmacovigilancia, tal como pre-
visto no artigo 79.°, n.° 6;

16) A obrigagdo de efetuar o processo de gestdo de sinais e de registar os
resultados deste processo, em conformidade com o artigo 81.°, n.%° 1 e 2;

17) A obrigagdo de fornecer a Agéncia todas as informagdes disponiveis rela-
cionadas com um procedimento de consulta no interesse da Unido, tal como
referido no artigo 82.°, n.° 3.
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ANEXO 1V

TABELA DE CORRESPONDENCIA

Diretiva 2001/82/CE

Presente regulamento

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

1.°
2° n° 1
2.°,n° 2

2% n°3

5.% n.° 1, segunda frase
5°,n° 2

6.°n" 1,2

6.°, n° 3

7.°

8.°

8.°, terceira frase

9.°

10.°

11.°

12.°

22°

Artigo 4.°

Artigo 2.°, n.° 1
Artigo 3.°

Artigo 2.°, n.”* 2,3 e 4
Artigo 2.°, n.° 4
Artigo 5.°, n.° 6
Artigo 5.°

Artigo 38.°, n.° 3
Artigo 58.°, n.° 1
Artigo 8.°, n.° 3
Artigo 8.°, n.° 4
Artigo 116.°

Artigo 116.°

Artigo 9.°

Artigo 112.°

Artigos 113.°, 114.° e 115.°
Artigo 8.°

Artigo 18.°

Artigo 4.°, n.” 8 ¢ 9
Artigo 19.°

Artigos 38.°, 39.° ¢ 40.°
Artigo 41.°

Artigo 22.°

Artigo 20.°

Artigo 21.°

Artigo 35.°

Artigo 85.°

Artigo 86.°

Artigo 87.°

Artigo 85.°

Artigo 85.°

Artigo 47.°

Artigo 46.°

Artigo 48.°
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Diretiva 2001/82/CE

Presente regulamento

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

23.°
24.°
25.°
26.°, n.° 3
27.°
27°-A
27.°-B
28.°
30.°
31.°
32.°
33.°
35.°
36.°
37.°
38.°
39.°
40.°
44.°
45°
46.°
47°
48.°
49.°
50.°
50.°-A
51.°
52.°
53.°
55.°
56.°
58.°
59.°
60.°
61.0
64.°
65.°

66.°

Artigos 28.° ¢ 29.°

Artigo

Artigo

30.°

33.°

Artigos 25.° ¢ 26.°

Artigo

Artigo 58.°, n.° 6

Artigo

Artigo 5.°, n.° 2

Artigo

58.°

60.°

37.°

Artigos 142.° ¢ 143.°

Artigos 49.° e 52.°

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

54.°
82.°
83.°
84.°
84.°
60.°
129.°
88.°
89.°
90.°
90.°
92.°

90.°

Artigos 93.° ¢ 96.°

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

95.°
89.°
97.°
97.°
97.°

97.°

Artigos 10.° ¢ 11.°

Artigo

Artigo 11.°, n.° 4

Artigo

Artigo

12.°

14.°

16.°

Artigos 99.° € 100.°

Artigo

103.°
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Diretiva 2001/82/CE

Presente regulamento

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

67.°
68.°
69.°
70.°
71.°
72.°
73.°
74.°
75.°
76.°
78.%(2)
80.°
81.°
82.°
83

84
85(1),(2)
85(3)
87
88.°
89.°
90.°
93.°
95.°
95.-A

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

34.°

103.°
108.°
111.°
110.°

73.°

Artigos 73.° ¢ 74.°

Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo
Artigo

Artigo

78.°

77.°

79.°

130.°
123.°
127.°
128.°

129 and 130
134

133

119 e 120
792)
146.°
145.°
137.°

98.°

9% n° 2

117.°
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