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DIRECTIVA DO CONSELHO

de 28 de Setembro de 1981

relativa 4 aproximaciao das legislagoes dos Estados-membros respeitantes as normas e protocolos
analiticos, toxico-farmacolégicos e clinicos em matéria de ensaios de medicamentos veterindrios

(81/852/CEE)

O CONSELHO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econdémica Europeia e, nomeadamente, o seu artigo 1002,

Tendo em conta a proposta da Comissao ('),

Considerando que importa, por um lado, prosseguir a aproxi-
macio iniciada pela Directiva 81/851/CEE do Conselho, de
28 de Setembro de 1981, relativa a aproximacgao das legislacdes
dos Estados-membros respeitantes aos medicamentos vete-
rindrios (3 e, por outro, assegurar a aplicacdo dos principios
estabelecidos por esta directiva ;

Considerando que, de entre as disparidades existentes, sdo de
fundamental importéncia as relativas ao controlo dos medica-
mentos veterinarios ; que o ponto 10 do segundo paragrafo do
artigo 5¢ da Directiva 81/851/CEE prevé que sejam apresenta-
das informagdes e documentos relativos aos resultados de
ensaios efectuados sobre o medicamento veterinario que €
objecto de um pedido de autorizagio de colocagio no
mercado ;

Considerando que as normas e protocolos para a execucao dos
ensaios dos medicamentos veterinarios sao um meio eficaz para
o controlo desses medicamentos e, por conseguinte, para a pro-
tec¢do da saude publica, podendo igualmente facilitar a circu-
lacdo dos medicamentos veterinarios ao fixarem normas
comuns para a conducgdo dos ensaios e a constituigdo dos
processos ;

Considerando que a adop¢ao das mesmas normas € protocolos
por todos os Estados-membros permitira que as autoridades
competentes se pronunciem com base em ensaios uniformiza-
dos e em fungdo de critérios comuns, contribuindo assim para
evitar as divergéncias de apreciacdo ;

Considerando que os ensaios fisico-quimicos, biologicos ou
microbiolégicos, previstos no ponto 10 do segundo paragrafo

() JOn° C 152 de 5.7.1976, p. 11.
(®» JOn°L 317 de 6.11.1981, p. 1.

do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, estao estreitamente rela-
cionados com os pontos 3, 4, 6 ¢ 9 do mesmo paragrafo ; que é
portanto necessario indicar igualmente os dados que devem ser
fornecidos por forga destes pontos ;

Considerando que o tempo de espera referido no ponto 8 do
segundo paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE deve
ser fixado em fun¢do dos resultados dos ensaios previstos no
ponto 10 do referido artigo ;

Considerando que as no¢des de nocividade e de efeito terapéu-
tico referidas no artigo 11° da Directiva 81/851/CEE s6 podem
ser examinadas em relac@o reciproca € apenas tém um signifi-
cado relativo, que varia de acordo com o progresso do conheci-
mento cientifico e com o fim a que se destina o medicamento ;
que os documentos e informacGes que devem ser juntos ao
pedido de autorizacdo de colocacdo no mercado devem
demonstrar que os riscos potenciais sdo inferiores a eficacia do
ponto de vista terapéutico ; que, se tal nao for demonstrado, o
pedido deve ser rejeitado ;

Considerando que o essencial é a qualidade dos ensaios ; que
devem portanto ser tomados em consideragdo os ensaios efec-
tuados em conformidade com as presentes disposi¢oes, inde-
pendentemente da nacionalidade dos peritos que os realizam e
do pais onde sdo efectuados,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA :

Artigo 1°

Os Estados-membros tomardo todas as medidas adequadas
para que as informagdes e documentos que devem ser juntos ao
pedido de autorizagio de coloca¢do no mercado de um medica-
mento veterinario, por for¢a dos pontos 3, 4, 6, 8, 9 ¢ 10 do
segundo paragrafo do artigo 5% da Directiva 81/851/CEE,
sejam apresentados pelos interessados em conformidade com o
anexo da presente directiva.

No caso de, por for¢a do ponto 10, alineas a) ou b) do segundo
paragrafo do artigo 5° da directiva acima referida, ser apresen-



13/Vol. 12

Jornal Oficial das Comunidades Europeias 19

tada uma documentacgao bibliografica, a presente directiva sera
aplicavel por analogia.

Artigo 2°

O Comité dos Medicamentos Veterinarios, referido no
artigo 16° da Directiva 81/851/CEE, pode examinar qualquer
questdo relativa a aplicagdo da presente directiva.

Artigo 3°

Os Estados-membros pordo em vigor as disposi¢des necessarias
para darem cumprimento a presente directiva no prazo de vinte
e quatro meses apos a sua notificagdo. Desse facto informardo
imediatamente a Comissio.

Os Estados-membros assegurardo que sejam comunicados a
Comissao os textos das principais disposi¢cdes de direito nacio-
nal que adoptarem no dominio regulado pela presente directiva.

Artigo 4°

Os Estados-membros sdo destinatarios da presente directiva.

Feito em Bruxelas em 28 de Setembro de 1981.

Pelo Conselho
O Presidente
P. WALKER
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ANEXO

PARTE I

ENSAIOS ANALT iCOS (FISICO-QUIMICOS, BIOLOGICOS E
MICROBIOLOGICOS) DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS
COMPONENTES

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autoriza¢do por for¢a do disposto no ponto 3 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE sao apresentados
de acordo com as indicagdes seguintes ; devem ser devidamente jus-
tificadas quaisquer alteragdes introduzidas, relativamente a estas
indicacdes, por motivos relacionados com o progresso da ciéncia.

1. Por « composigdo qualitativa » de todos os componentes do
medicamento, deve entender-se a designacdo ou a descri¢io :

— do ou dos principios activos,

— do ou dos constituintes do excipiente, qualquer que seja a
sua natureza e qualquer que seja a quantidade preparada,
incluindo os corantes, conservantes, estabilizantes, espes-
santes, emulsionantes, antiaglutinantes, correctores de
paladar, aromatizantes, fluidos propulsores, etc.,

— constituintes da forma farmacéutica destinada a ser inge-
rida, ou, de um modo mais geral, administrada ao ani-
mal.Estas indicagdes serdo completadas por quaisquer
informagdes tteis relativamente ao recipiente e, eventual-
mente, ao seu modo de fechar.

2. Por « termos usuais » destinados a designar os componentes
do medicamento, deve entender-se sem prejuizo da aplicagao
das outras especificagdes estabelecidas no ponto 3 do segundo
paragrafo do artigo 5% da Directiva 81/851/CEE :

— para os produtos que constam da farmacopeia europeia
ou, na sua falta, da farmacopeia nacional de um dos
Estados-membros, obrigatoriamente a denominagio prin-
cipal utilizada pela monografia em questdao, com referén-
cia a farmacopeia em causa,

— para os outros produtos, a denominagdo comum interna-
cional recomendada pela Organizagio Mundial de Satde,
que pode ser acompanhada de outra denominagao comum
ou, na sua falta, da denominagao cientifica exacta ; os
produtos sem denominacdo comum internacional ou
denominagio cientifica exacta serdo designados mediante
uma descri¢do da origem e do modo como foram obtidos,

completada, se for caso disso, por quaisquer outras indi-
cagdes precisas ¢ liteis,

— para os corantes, a designa¢do pelo numero « E » que
lhes ¢é atribuido na Directiva 78/25/CEE do Conselho, de
12 de Dezembro de 1977, relativa 4 aproximagao das legis-
lagdes dos Estados-membros respeitantes as matérias que
podem ser adicionadas aos medicamentos, vista 4 sua
coloragéo (1), alterada pela Directiva 81/464/CEE (?).

3. Para dar a « composi¢ao quantitativa » de todos os compo-

nentes do medicamento, é necessario especificar, dependendo
da forma farmacéutica, o peso ou o niumero de unidades inter-
nacionais, quer por dose unitaria, quer por unidade de peso ou
de volume de cada principio activo, e para os constituintes do
excipiente, 0 peso ou o volume de cada um deles, tendo em
conta as especificacdes indicadas na secgdo B.

Estas indica¢des serao completadas :

— para 0s medicamentos que devem ser administrados por
gotas, pelo peso de cada principio activo contido no
numero de gotas que corresponde a dose recomendada,

— para 0s xaropes, emulsdes, granulados e outras formas
farmacéuticas que devem ser administrados de acordo
com quantidades medidas, pelo peso de cada principio
activo por medida.

Os principios activos no estado de compostos ou de deri-
vados serdo designados quantitativamente pelo seu peso
global e, se tal for necessario ou significativo, pelo peso
da ou das fracgdes activas da molécula (por exemplo, para
o palmitato de cloranfenicol sio especificados o peso do
éster e o peso de cloranfenicol correspondentes).

As unidades bioldgicas de produtos ndo definidos quimi-
camente, em relacdo as quais ndo existe documentagdo
bibliografica suficiente, serdo expressas de modo a forne-
cer informagdes inequivocas sobre a actividade da subs-
tancia indicando, por exemplo, o efeito fisiolégico em que
se baseia 0 método de dosagem.

(") JOn°L 1l de 14.1.1978, p. 18.
(3 JOn°L 183 de 4.7.1981, p. 33.
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B. DESCRICAO DO MODO DE PREPARACAO

A descri¢do sumaria do modo de preparagdo, junta ao pedido de
autoriza¢cdo por forca do disposto no ponto 4 do segundo
paragrafo do artigo 5% da Directiva 81/851/CEE, sera expressa de
modo a dar uma ideia satisfatdria da natureza das operagdes
executadas.

Para o efeito, incluird no minimo :

— areferéncia das varias fases do fabrico que permitam apreciar
se 0s processos utilizados para a produg¢do farmacéutica teriam
podido provocar uma alteragio dos componentes,

— em caso de fabrico continuo, informag¢des completas sobre as
garantias de homogeneidade da preparacdo acabada,

— a formula real de fabrico, com a indicagio quantitativa de
todas as substincias utilizadas, as quantidades de excipientes
que podem, contudo, ser dadas de modo aproximado, se a
forma farmacéutica assim o exigir ; serdo mencionados os pro-
dutos que possam desaparecer durante o fabrico,

— adesignagdo dos estadios do fabrico em que sao efectuadas as
recolhas de amostras, tendo em vista os ensaios durante o
fabrico, quando em consequéncia dos outros elementos cons-
tantes do processo estes se afigurarem necessarios ao controlo
da qualidade do medicamento.

C. CONTROLO DAS MATERIAS-PRIMAS

Para a aplicagdo do presente paragrafo, deve entender-se por
« matérias-primas » todos os componentes do medicamento e, se
tal for necessario, o recipiente, tal como sao referidos no n° 1 da
seccdo A.

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagdo, por forga do disposto nos pontos 9 e 10 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE incluem, nomea-
damente, os resultados dos ensaios que se referem ao controlo de
qualidade de todos os constituintes utilizados. As informagdes €
documentos serdo apresentados em conformidade com as dispo-
si¢Oes seguintes.

1. Matérias-primas inscritas nas farmacopeias

As monografias da farmacopeia europeia aplicar-se-do a todos os
produtos que dela constem.

Para os outros produtos, cada Estado-membro pode impor, para os
fabricos efectuados no seu territdrio, o respeito da sua farmacopeia
nacional.

A conformidade dos componentes as disposi¢des da farmacopeia
europeia ou da farmacopeia de um dos Estados-membros ¢ sufi-
ciente para a aplicagdo do disposto no ponto 9 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE. Neste caso, a
descrigdo dos métodos de analise pode ser substituida pela referén-
cia pormenorizada a farmacopeia em causa.

Todavia, quando uma matéria-prima inscrita na farmacopeia euro-
peia ou na farmacopeia de um dos Estados-membros tiver sido pre-
parada de acordo com um método susceptivel de deixar impurezas
nao referidas na monografia desta farmacopeia, estas impurezas
devem ser assinaladas com a indica¢io da taxa maxima admissivel e
deve ser proposto um método de pesquisa adequado.

Pode ser autorizada a referéncia a qualquer uma das farmacopeias
de paises terceiros, se a substincia n3o estiver descrita nem na far-
macopeia europeia, nem na farmacopeia nacional em questio ;
neste caso, a monografia utilizada sera entdo apresentada e acom-
panhada, se for caso disso, por uma traducéo feita sob a responsa-
bilidade do requerente.

Os corantes devem, em todos os casos, obedecer as prescri¢des da
Directiva 78/25/CEE.

Os ensaios de rotina a efectuar em cada lote de matérias-primas
devem ser declarados no pedido de autorizagdo de colocagdao no
mercado. Estes ensaios devem permitir comprovar que cada lote de
matérias-primas corresponde as exigéncias de qualidade da mono-
grafia da farmacopeia correspondente.

Caso uma especificacdo de uma monografia da farmacopeia euro-
peia ou da farmacopeia nacional de um Estado-membro nio seja
suficiente para garantir a qualidade do produto, as autoridades
competentes podem exigir do responsavel pela colocagdo no mer-
cado indicagdes especificas mais adequadas.

2. Matérias-primas néao inscritas numa farmacopeia

Os componentes que nao constem de nenhuma farmacopeia serdo
objecto de uma monografia relativa a cada um das seguintes
rubricas :

a) A denominagiio da substincia, que corresponde as exigéncias
do n? 2 da seccdo A, sera completada pelos sinénimos, quer
comerciais, quer cientificos ;

b) A descrigdo da substincia, conforme a que ¢ utilizada para a
redac¢do de um artigo da farmacopeia europeia, sera acom-
panhada de todas as justificagdes necessarias, nomeadamente
no que respeita a estrutura molecular, se for caso disso ; esta
deve entdo ser acompanhada da indicagdo sumaria do modo de
fabrico sintético ; no que diz respeito aos produtos que apenas
possam ser definidos pelo seu modo de preparagdo, este deve
ser suficientemente pormenorizado para caracterizar um pro-
duto invaridvel quanto a sua composi¢do e aos seus efeitos ;

c) Os meios de identificagdio podem ser divididos em técnicas
completas, ta] como foram utilizadas aquando da preparagio
do medicamento, e em ensaios que devem ser efectuados por
rotina ;

d) Os ensaios de pureza sio descritos em fun¢do do conjunto das
impurezas previsiveis, nomeadamente das que podem ter um
efeito nocivo, e, se necessario, daquelas que, tendo em conta a
associacdo medicamentosa que é objecto do pedido, possam
apresentar uma influéncia desfavoravel sobre a estabilidade do
medicamento ou perturbar os resultados analiticos ;
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e) A ou as técnicas de dosagem serdo pormenorizadas a fim de
poderem ser reproduzidas aquando dos controlos efectuados a
pedido das autoridades competentes ; o material especial que
possa ser utilizado serd objecto de uma descrigdo suficiente,
eventualmente com um esquema, e a férmula dos reagentes de
laboratério serd completada, se necessirio, pelo modo de
preparacio.

O desvio-padrao do método, a sua fidelidade e os limites de
aceitacdo dos resultados serdo especificados e, eventualmente,
justificados, tendo em conta as possibilidades e a evolugao dos
conhecimentos cientificos.

No que diz respeito aos produtos complexos de origem vegetal
ou animal, é necessario distinguir 0 caso em que ac¢des farma-
colédgicas miltiplas tornam necessario um controlo quimico,
fisico ou bioldgico dos principais constituintes, e o caso dos
produtos que abrangem um ou varios grupos de principios de
actividade analoga, para os quais se pode admitir um método
global de dosagem ;

f) Serdo apresentadas as eventuais precaugdes especiais de arma-
zenagem bem como, se necessario, os prazos de conservagiao
da matéria-prima.

D. CONTROLOS DURANTE O FABRICO

As informacdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio por for¢a do disposto nos pontos 9 ¢ 10 do segundo
paréagrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE incluem, nomea-
damente, os que se referem aos controlos que podem ser efectuados
sobre os produtos intermédios do fabrico, com o fim de assegurar
que sdo constantes as caracteristicas tecnoldgicas e a regularidade
do fabrico.

Estes ensaios sdo indispensaveis para permitir o controlo da confor-
midade do medicamento com a férmula quando, a titulo excepcio-
nal, o requerente apresentar uma técnica de ensaio analitico do pro-
duto acabado que ndo inclua a dosagem da totalidade dos princi-
pios activos (ou constituintes do excipiente submetidos as mesmas
exigéncias que os principios activos).

Acontece 0 mesmo quandc; as verificacdes efectuadas durante o
fabrico condicionarem o controlo da qualidade do produto aca-
bado, nomeadamente no caso em que o medicamento é definido
principalmente pelo seu processo de preparagéo.

E. CONTROLOS DO PRODUTO ACABADO

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizag@o por for¢a do disposto nos pontos 9 e 10 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE incluem, nomea-
damente, os que se referem aos controlos efectuados no produto
acabado. Serdo fornecidos em conformidade com as disposigdes
seguintes .

1. Caracteristicas gerais das diversas formas farmacéuticas

Certos controlos das caracteristicas gerais de um produto que
podem ser efectuados durante o fabrico constardo, obrigatoria-
mente, dos ensaios do produto acabado.

A titulo indicativo e sem prejuizo dzs eventuais disposigoes da far-
macopeia europeia ou das farmacopeias nacionais dos Estados-
membros, as caracteristicas gerais que devem ser verificados para
diversas formas farmacéuticas sdo referidos no ponto S.

Estes controlos incidem, sempre que tal for necessario, sobre a
determinagdo dos pesos médios e dos desvios maximos, sobre os
ensaios mecanicos, fisicos ou microbiologicos, sobre os caracteres
organolépticos tais como limpidez, cor, sabor, sobre as caracteristi-
cas fisicas tais como densidade, pH, indice de refracgdo, etc.
Devem ser definidas pelo requerente as normas e limites para cada
uma destas caracteristicas, em cada caso especial.

2. Identificacdo e dosagem do ou dos principios activos

A exposigao da técnica analitica do produto acabado descrevera,
com especificagdes suficientes para que possam ser directamente
reproduzidos, os métodos utilizados para a identificagdo e a dosa-
gem do ou dos principios activos, quer numa amostra média repre-
sentativa do lote de fabrico, quer num certo numero de doses
unitarias consideradas individualmente.

Em qualquer caso, os métodos devem corresponder ao estado de
progresso cientifico e fornecer dados precisos e justificagoes relati-
vamente aos desviospadrio, a fidelidade do método analitico e aos
desvios maximos toleraveis.

Em certos casos excepcionais de misturas particularmente com-
plexas, nas quais a dosagem de principios activos, numerosos ou em
fraca proporgao, exigiria pesquisas delicadas dificilmente aplicaveis
a cada lote de fabrico, permite-se que um ou varios principios acti-
vos ndo sejam doseados no produto acabado, com a condi¢do
expressa de que as dosagens sejam efectuadas sobre produtos inter-
médios do fabrico ; esta derrogagao nio pode ser extensiva a carac-
terizagdo das referidas substancias. Esta técnica simplificada sera
entdo completada por um método de avaliagdo quantitativa que
permita as autoridades competentes mandar verificar se 0 medica-
mento comercializado esta conforme com a formula.

Uma avaliacdo da actividade bioldgica é obrigatéria quando os
métodos fisico-quimicos forem insuficientes para esclarecer sobre a
qualidade do produto. Quando as indica¢des fornecidas na secgdo
B mostrarem uma sobredosagem importante de principio activo no
fabrico do medicamento, a descri¢io dos métodos de controlo do
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produto acabado incluira, se for caso disso, o estudo quimico, até
mesmo tdxico-farmacoldgico da alteragdo sofrida por esta substan-
cia com, eventualmente, caracterizagdo ou dosagem dos produtos
de degradagdo.

3. Identificaciio e dosagem dos constituintes do excipiente

Serdo obrigatoriamente objecto de um ensaio limite superior os
constituintes do excipiente abrangidos pela regulamentagio das
substancias toxicas ou que sejam utilizadas como conservantes ;

por outro lado, serdo objecto de dosagem os que sejam susceptiveis

de actuar sobre as func¢des organicas.

A técnica apresentada para a identificagdo dos corantes deve permi-
tir verificar se os mesmos sio autorizados por forca da Directiva
78/25/CEE.

Em caso de necessidade, os outros constituintes do excipiente serdo
objecto de uma caracteriza¢ao.

4. Ensaios de inocuidade

Independentemente dos ensaios toxico-farmacolégicos apresenta-
dos com o pedido de autorizagdo de colocagdo no mercado, cons-
tardo do processo analitico controlos de inocuidade (toxicidade
anormal) ou de tolerancia local sobre o animal, sempre que devem
ser efectuados por rotina para verificar a qualidade do
medicamento.

5. Caracteristicas gerais que devem ser sistematicamente verifica-
das nos medicamentos, de acordo com a forma farmacéutica
que 0S mesmos apresentem

As exigéncias a seguir referidas s3o-no a titulo indicativo e sem pre-
juizo das eventuais indica¢des da farmacopeia europeia ou das far-
macopeias nacionais dos Estados-membros.

— comprimidos e pilulas : cor, peso e desvios tolerados de peso
unitario ; se necessario, tempo de desagregacdo com método
de determinagio,

— comprimidos revestidos : cor, tempo de desagrega¢do com
método de determinacdo ; peso dos comprimidos acabados ;
peso do nucleo e desvios tolerados de peso unitario,

— cdpsulas e cdpsulas gelatinosas : cor, tempo de desagregagdo
com método de determinagfo ; aspecto e peso do conteudo
com desvios tolerados de peso unitario,

— preparagées dcido-resistentes (comprimidos, cdpsulas, capsu-
las gelatinosas, granulados) : além das exigéncias especiais de
cada forma farmacéutica, as indicagdes referentes ao tempo de

resisténcia e ao tempo de desagregac¢io nas condi¢des de acidez
variaveis (com diferentes pH), com método de determinagio,

preparagdes com revestimento protector especial (comprimi-
dos, capsulas, capsulas gelatinosas, granulados) : além das exi-
géncias especificas de cada forma farmacéutica, verificagao da
eficicia do revestimento tendo em vista alcancar o fim
procurado,

preparagcdes com libertagcdo progressiva do principio activo :
além das exigéncias especificas para cada forma farmacéutica,
exigéncias relativas a libertagdo progressiva com métcdo de
determinagao,

héstias, pacotes e saquinhos : natureza e peso do conteudo e
desvios tolerados de peso unitério,

preparacdes injectdveis : cor, volume do conteudo e desvios
tolerados para este volume; pH, limpidez dos solutos,
tamanho limite das particulas para as suspensdes ; controlo da
esterilidade, com descrigdo do método e, se necessario, ensaio
de apirogenicidade, com descri¢do do método,

ampolas com conteudo sélido : quantidade de medicamento
por ampola e limites autorizados de varia¢do de peso ; ensaios
e exigéncias de esterilidade,

ampolas bebiveis : cor, aspecto, volume do conteudo e desvios
tolerados,

pomadas, cremes, elc. : cOr € consisténcia ; pesos € margens
tolerados ; natureza do recipiente ; controlo microbioldgico
em certos casos,

suspensées : cor ; quando houver formacao de depdsito, faci-
lidade de reposicdo em suspensio,

emulsdes : cor, tipo, estabilidade,

supositorios, ldpis e preparagcées para introduzir na cavidade
uterina : cor, peso e desvios tolerados de peso unitario ; tem-

peratura de fusdo ou tempo de desagregacdo, com descricao
do método,

aerosséis : descri¢do do recipiente e da valvula, com indica¢des
precisas sobre o débito ; dimensdo limite das particulas
quando o medicamento se destinar a inalagdo,

colirios, pomadas oftdlmicas, banhos oculares : cor, aspecto,
controlo de esterilidade com descrigdo do método ; se for caso
disso, limpidez ou tamanho limite das particulas para as sus-
pensdes, determina¢do do pH,

xaropes, solutos, etc. : cor, aspecto,

misturas prévias para alimentos medicamentosos : além das
exigéncias especificas de cada forma farmacéutica, todas as
indica¢des uteis sobre as caracteristicas da mistura prévia que
possam permitir a preparagao de um alimento medicamentoso
suficientemente homogéneo e suficientemente estavel,

preparagdes destinadas a ser administradas no interior da
mama pelo canal do mamilo : cor, consisténcia ; peso do
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conteudo e, para os produtos apresentados em dose unitaria
injectavel, peso utilizavel com desvio toleravel ; controlo de
esterilidade ; determinagdo do pH.

F. ENSAIOS DE ESTABILIDADE

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagdo, por forga dos pontos 6 et 9 do segundo paragrafo do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, serdo fornecidos de acordo
com as indica¢des seguintes :

O requerente é obrigado a descrever as investigagcdes que permiti-
ram determinar o prazo de validade proposto ; no caso de misturas
prévias para alimentos medicamentosos, ¢ conveniente fornecer
igualmente, se necessario, as indica¢desque dizem respeito ao prazo

de validade dos alimentos medicamentosos fabricados a partir des-
tas misturas prévias, de acordo com o0 modo de emprego
recomendado.

Quando um produto acabado for susceptivel de originar produtos
toxicos de degradagio, o requerente deve assinala-los, indicando os
métodos de caracteriza¢do ou de dosagem.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises que justifi-
cam o prazo de validade proposto em condigdes normais ou, se for
caso disso, em condigdes especiais de conservagio.

Um estudo da interac¢do do medicamento e do recipiente sera apre-
sentado em todos 0s casos em que se possa prever um risco deste
género, nomeadamente quando se tratar de preparagdes injectaveis
ou de aerosséis para uso interno.

PARTE II

ENSAIOS TOXICOLOGICOS E FARMACOLOGICOS

A protecgao do animal enquanto ser vivo deve ser tomada em consi-
deragdo ; porém, reconhece-se que, no que diz respeito aos medica-
mentos veterinarios, sio aceitaveis uma certa toxicidade e um certo
risco para o animal, desde que esta toxicidade ndo tenha conse-
quéncias para o homem, e quando o tratamento do animal se justi-
ficar pelo efeito terapéutico e/ou econdémico.

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagdo, por for¢ca do disposto no ponto 10 do segundo
paragrafo do artigo 5¢ da Directiva 81/851/CEE, serdo apresenta-
dos em conformidade com o disposto nos Capitulos 1 e I1.

CAPITULO 1

CONDUCAO DOS ENSAIOS

A. INTRODUCAO

Os ensaios toxicologicos e farmacoldgicos devem evidenciar :

1. Os limites de toxicidade do medicamento e seus eventuais efei-
tos perigosos ou indesejaveis nas condi¢des de utilizagdo pre-
vistas no animal, devendo estes ser calculados em funcdo da
gravidade do estado patologico ;

2. As suas propriedades farmacoldgicas em relagdo qualitativa e
quantitativa com a utilizagdo recomendada no animal ;

3. Em que medida e durante quanto tempo apds a utilizacdo deste
medicamento no animal existem residuos nos produtos alimen-

tares obtidos a partir deste animal, quais sdo os eventuais efei-

tos nocivos destes ultimos para o0 homem e os seus inconve-
nientes para a transformagdo industrial dos géneros

alimenticios.

Todos os resultados devem ser fidedignos e generalizdveis. Na
medida em que tal se justificar, serdo utilizados sistemas
matematicos e estatisticos para a elaboracdo  dos métodos experi-
mentais e a apreciagdo dos resultados. Para além disso, é necessario
esclarecer os clinicos sobre a possibilidade de utilizar o produto em
terapéutica e sobre os riscos relacionados com a sua utilizagdo.

"B. ESTUDO DA TOXICIDADE

1. Toxicidade por administracao anica

Por prova de toxicidade por administracdo Gnica entende-se o
estudo qualitativo e quantitativo dos fendmenos tdxicos que podem
resultar apés administragdo unica da ou das substincias activas
contidas no medicamento, nas proporgdes em que as referidas subs-
tancias estao presentes no proprio medicamento.

Sempre que tal se considere necessario, o produto na sua forma far-
macéutica real sera submetido a uma prova de toxicidade aguda.

A prova de toxicidade por administragao inica deve ser efectuada
em pelo menos duas espécies de mamiferos de origem definida e,
normalmente, por duas vias de administragao pelo menos. O estudo
em duas espécies de mamiferos pode ser substituido pelo estudo
numa espécie de mamifero e numa espécie animal de uma outra
classe a qual o medicamento é destinado. Uma das formas de admi-
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nistracdo deve ser idéntica ou semelhante a que foi recomendada
para o animal de destino e a outra forma de administrac&o deve ser
feita por uma via que assegure a assimila¢do do produto. O estudo
deve ser efectuado num numero igual de animais machos e fémeas.

Este estudo descrevera os sintomas observados, incluindo os
fenémenos locais, e fornecera, na medida do possivel, a indicagdo
da D L,,com os respectivos limites de confianca (95 %). A duracéo
da observagao dos animais sera determinada pelo experimentador e
nfo sera inferior a uma semana.

No caso de associa¢des de principios activos, o estudo sera efec-
tuado de modo a verificar se ha fendmenos de potencializacdo ou
efeitos toxicos novos.

2. Toxicidade por administragio repetida

As provas de toxicidade por administragdo repetida tém por objec-
tivo por em evidéncia as altera¢des funcionais e/ou anatomo —
patologicas subsequentes as administragdes repetidas da substancia
activa ou da associagdo das substincias activas examinadas e esta-
belecer as condicoes de aparecimento destas alteragbes em fungdo
da posologia.

De um modo geral, é desejavel que se efectue pelo menos uma
prova cuja duragdo dependa das condigdes de aplicag@o clinica e
que tem por objectivo verificar os limites de inocuidade experimen-
tal do produto examinado durante o ensaio. O experimentador deve
justificar o alcance e a duragao dos ensaios, bem como as doses
escolhidas.

Contudo, se o experimentador responsavel julgar conveniente nao
efectuar este exame por motivos relacionados, nomeadamente, com
o modo de emprego do medicamento, deve fornecer uma justifi-
ca¢do adequada para tal decisdo.

As experimentagdes por administragdes repetidas devem ser efec-
tuadas em duas espécies de mamiferos, uma das quais nio deve
fazer parte da ordem dos roedores. O estudo em duas espécies de
mamiferos pode ser substituido pelo estudo numa espécie de mami-
fero e numa outra espécie animal 4 qual o medicamento é desti-
nado. A escolha da ou das vias de administragdo deve ter em conta
as que estdo previstas para a utilizagao terapéutica e as possibilida-
des de assimilagdo. O modo e o ritmo das administragdes e a
duragio dos ensaios devem ser claramente indicados.

E util escolher a dose mais elevada, de modo a fazer aparecer efei-
tos nocivos, as doses inferiores permitirdo assim determinar a mar-
gem de tolerdncia do novo produto no animal.

A apreciagdo dos efeitos toxicos sera feita com base no exame do
comportamento, do crescimento, da férmula sanguinea e das pro-
vas funcionais, especialmente as que se relacionam com os 6rgaos
excretores, bem como eventualmente com base nas informacdes da
autopsia acompanhadas dos exames histolégicos correspondentes.

O tipo € a extensdo de cada categoria de exame serdo escolhidos
tendo em conta a espécie animal utilizada e o estado dos conheci-
mentos cientificos.

No caso de novas associa¢des de substancias ja conhecidas e estuda-
das segundo o disposto na presente directiva, os ensaios por admi-
nistragdo repetida podem, quando o experimentador tiver forne-
cido motivos que tal justifiquem, ser simplificados de uma forma
adequada, excepto no caso em que o exame da toxicidade tenha
revelado fendmenos de potencializagdo ou efeitos toxicos novos.
Sdo consideradas como substincias ja conhecidas e estudadas de
acordo com as presentes disposi¢des as substancias que se tenham
revelado como ndo nocivas no decurso de uma utilizagdo muito
ampla na terapéutica humana ou animal durante pelo menos trés
anos e apOs exames controlados.

3. Tolerancia no animal a que se destina

Este estudo deve ser efectuado em todas as espécies animais a que o
medicamento se destina. Tem por objectivo realizar, na ou nas
espécies animais a que o medicamento se destina, ensaios de tole-
rancia local e geral, permitindo determinar uma dose tolerada sufi-
cientemente ampla para estabelecer uma margem de seguranga ade-
quada e os sintomas clinicos de intolerancia pela ou pelas vias reco-
mendadas, na medida em que seja possivel obter tais sintomas atra-
vés de um aumento da dose terapéutica. O protocolo das experi-
mentag¢des deve incluir um maximo de especificagdes no que res-
peita aos efeitos farmacoldgicos esperados e aos efeitos secundarios
indesejaveis, que devem ser avaliados, tendo em conta o valor even-
tualmente muito elevado dos animais de experiéncia.

O medicamento sera administrado pelas vias adequadas para fazer
aparecer os efeitos farmacoldgicos procurados.

No caso em que os ensaios devam ser realizados em animais cujo
preco unitario seja elevado, a experimentagdo pode ser efectuada
utilizando o método sequencial descrito em apéndice.

4, Toxicidade fetal

Este estudo consiste em examinar os fendmenos toxicos e abortife-
ros que é possivel observar no produto da concep¢do, quando o
medicamento examinado for igualmente destinado a ser adminis-
trado a fémea durante o periodo de gestagdo. Quando os estudos
experimentais realizados relativamente aos efeitos dos residuos
revelarem manifestagdes de toxicidade fetal ou quando outras
observagdes efectuadas independentemente destes estudos suscita-
rem duvidas sobre este assunto, podem ser exigidos ensaios sobre o
animal de destino. Estes ensaios podem ser efectuados no ambito
dos ensaios clinicos.

5. Exame da funcdo reprodutora

Se os resultados das outras experimentacgdes efectuadas revelarem
elementos que possam fazer suspeitar de alteragdes da fecundidade
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do macho ou da fémea, ou de efeitos nefastos para a descendéncia,
a fun¢do reprodutora deve ser controlada de uma forma ade-
quada.Um excipiente utilizado pela primeira vez no dominio far-
macéutico € considerado como um principio activo.

C. ESTUDO DAS PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

1. Farmacodinamia

Entende-se por farmacodinamia o estudo das variagdes provocadas
pelo medicamento nas func¢des do organismo, quer estas sejam nor-
mais ou alteradas experimentalmente.

Este estudo deve ser efectuado de acordo com dois principios
distintos.

Por um lado, este estudo deve descrever de forma adequada as
acgdes que estdo na base das aplicagdes praticas recomendadas,
exprimindo os resultados sob forma quantitativa (curvas dose-
efeito, tempo-efeito, ou outras) e, na medida do possivel, em com-
parag¢do com um produto cuja actividade seja bem conhecida. Se
um produto for apresentado como tendo um coeficiente terapéutico
superior, a diferenca deve ser demonstrada e ser estatisticamente
significativa.

Por outro lado, o experimentador deve fornecer uma apreciagdo
farmacologica geral da substancia, tendo em vista especialmente a
possibilidade de efeitos secundarios. Em geral, convém investigar
as principais fungdes, e esta investigagao deve ser ainda mais apro-
fundada quando as doses susceptiveis de provocar estes efeitos
secundarios se aproximarem das doses que produzem os efeitos
terapauticos para os quais o produto ¢ proposto.

As técnicas experimentais, quando ndo forem habituais, devem ser
descritas de modo a poderem ser reproduzidas e o experimentador
deve demonstrar a sua validade. Os dados experimentais serdo
apresentados de modo explicito e, para certos tipos de ensaios, o
seu significado estatistico serd fornecido.

Salvo justificagio adequada, deve ser igualmente investigada a
eventual modificagdo quantitativa dos efeitos, resultante de uma
repeticdo das doses.

As associagbes medicamentosas podem resultar ou de premissas
farmacolégicas ou de indicagdes clinicas. No primeiro caso, o
estudo farmacodindmico deve evidenciar as interacgdes que tornam
a associagdo recomendavel para o uso clinico. No segundo caso, em
que a justificacdo cientifica da associagdo medicamentosa resulta
da experimentagao clinica, deve ser investigado se os efeitos espera-
dos da associa¢do podem ser evidenciados no animal e, no minimo,
deve ser controlada a importancia dos efeitos colaterais. Se uma
associacdo incluir uma nova substincia activa, esta altima deve ter
sido objecto de um estudo prévio aprofundado.

2. Farmacocinética

Entende-se por farmacocinética o destino que as substancias tém no
organismo. A farmacocinética inclui o estudo da absor¢do, da dis-
tribui¢do, da biotransformagao (ou metabolismo) e da eliminagdo
dos produtos.

0 estudo destas diferentes fases pode ser efectuado com o auxilio de
métodos fisicos, quimicos ou bioldgicos, bem como pela obser-
vagdo da propria actividade farmacodindmica do medicamento.

As informagdes respeitantes a distribuicdo e 4 eliminagdo sdo
necessarias para os produtos quimioterapéuticos (antibidticos, etc.)
e para aqueles cujo uso se baseia em efeitos ndo farmacodindmicos
e em todos os casos em que as informagdes obtidas s3o indis-
pensaveis para a dosagem no animal ou para a determina¢ao dos
residuos nos géneros alimenticios.

No caso de associagdes novas de substancias ja conhecidas e estuda-
das de acordo com o disposto na presente directiva, as investigagdes
farmacocinéticas ndao sio exigidas se os efeitos toxicologicos e a
experimentag¢ao clinica o justificarem. S3o assimiladas as substan-
cias ja conhecidas e estudadas de acordo com as presentes normas
as substancias que, apds exames controlados, se revelarem eficazes
¢ ndo nocivas durante uma utilizagdo muito extensa de, pelo menos,
trés anos em terapéutica humana ou animal.

D. ESTUDO DOS RESIDUOS

Para efeitos do disposto na presente directiva, entende-se por
« residuos » todos os principios activos ou os seus metabolitos que
subsistam nas carnes ou outros géneros alimenticios provenientes
do animal ao qual tenha sido administrado o medicamento em
causa.

O estudo dos residuos tem por objectivo determinar se, e eventual-
mente em que condigdes e em que medida, subsistem residuos nos
géneros alimenticios que provém dos animais tratados, bem como
os periodos de espera que devem ser respeitados para eliminar um
risco para a saiide humana e/ou inconvenientes para a transfor-
mag3o industrial dos géneros alimenticios.

A apreciagio de perigo apresentado pelos residuos implica a deter-
minac¢do da presen¢a eventual dos residuos nos animais tratados
nas condi¢des normais de utiliza¢gdo do medicamento ¢ o estudo dos
efeitos destes residuos.

1. Determinag¢io dos residuos

A determinagdo dos residuos sera efectuada tendo em conta,
nomeadamente, os resultados dos ensaios farmacocinéticos. Em
tempos variaveis, apds a ltima administra¢ao do medicamento ao
animal em experiéncia, serdo determinadas as quantidades de resi-
duos presentes com o auxilio de métodos fisicos, quimicos ou
bioldgicos adequados ; devem ser referidas com precisdo as modali-
dades técnicas, a seguranga e a sensibilidade dos métodos utiliza-
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dos. Os resultados devem ser verificados na medica do possivel, se
tal tiver um valor pratico, pelo menos por exame dos animais doen-
tes aos quais este medicamento é aconselhado.

E indispensavel propor modalidades de verificagdo praticaveis no
exame de rotina e cujo nivel de sensibilidade permita determinar
com certeza, nos produtos comestiveis de origem animal, concen-
tracoes de residuos cujo efeito nocivo para a saude seja de recear.

2. [Estudo dos efeitos dos residuos

a) Toxicidade dos residuos por via oral

O estudo da toxicidade dos residuos por via oral sera conduzido de
maneira diferente conforme se tratar de um medicamento elimi-
nado sem transformagdo, ou de um medicamento metaboligado.
No primeiro caso, é possivel trabalhar directamente sobre o medi-
camento. No segundo caso, é necessario trabalhar do mesmo modo
sobre os principais metabolitos que se encontram principalmente
nos géneros alimenticios. Quando aqueles nao puderem ser isolados
ou sintetizados, o estudo da toxicidade deve ser efectuado de um
modo diferente ; nestes casos, pode-se recorrer ao estudo da « toxi-
cidade de reserva ».

As experimentagdes devem ser efectuadas por via oral em duas
espécies de mamiferos, das quais uma néao deve pertencer & ordem
dos roedores. A sua duragdo habitual é de trés a seis meses. Se se
trabalhar directamente sobre o medicamento ou sobre um metabo-
lito, as doses devem ser estabelecidas tendo em conta os residuos
efectivamente presentes, e escolhidas, de modo que a dose mais ele-
vada provoque, na medida do possivel, o aparecimento de efeitos
nocivos ; as doses inferiores permitirdo entdo situar a margem de
tolerancia no animal. Se se proceder ao estudo da « toxicidade de
reserva », a progressao crescente das doses sera limitada pela quan-
tidade dos residuos realmente presentes.

A apreciacdo dos efeitos toxicos sera feita com base no exame de
comportamento, do crescimento, da formula sanguinea e das pro-
vas funcionais, particularmente as que se referem aos drgaos excre-
tores, bem como na base dos relatérios da autépsia acompanhados

dos exames histoldgicos correspondentes. O tipo e a extensdo de

cada categoria de exames serdo escolhidos tendo em conta a espécie
animal utilizada e o estado dos conhecimentos cientificos ;

b) Outros efeitos dos residuos por via oral

Os efeitos dos residuos sobre as fungdes reprodutoras devem ser
controlados nos roedores dos dois sexos.

S3ao indispensaveis experimentacdes para revelar efeitos
cancerigenos :

1. Para as substancias que apresentem uma estreita analogia qui-

mica com compostos reconhecidos como cancerigenos ou
cocancerigenos,

2. Para as substancias que, aquando do estudo de toxicidade por
administra¢do repetida, tiverem provocado manifestagdes
suspeitas,

3. Quando o estudo dos efeitos mutagénicos apresentar resulta-
dos que indicam a possibilidade de um efeito cancerigeno.

Sio indispensaveis experimenta¢des, de modo a revelar efeitos
teratogénicos :

1. Para as substincias que apresentem uma estreita analogia qui-
mica com produtos reconhecidos como teratogénicos ;

2. Para as substancias que, aquando do estudo dos efeitos sobre
as fungGes reprodutoras, tiverem provocado manifestacdes
suspeitas ;

3. Para as moléculas novas que apresentem uma estrutura qui-
mica sem analogia com os produtos conhecidos.

O estudo dos efeitos teratogénicos deve ser efectuado em pelo
menos duas espécies de animais : o coelho (de uma raga sensivel a
substéncias reconhecidas como tendo uma toxicidade fetal) e a rata-
zana ou o rato (indicando a estirpe). As modalidades da experiéncia
(nimero de animais, doses, momento de administragio e critérios
de avaliagdo dos resultados) serdo determinados tomando em consi-
dera¢do o estado dos conhecimentos cientificos no momento da
apresentacdo do processo e do nivel de significado estatistico que os
resultados devem alcangar.

Para além disso, ¢ necessario o estudo dos efeitos mutagénicos efec-
tuado através de um teste adequado (por exemplo Ames-Test) para
a avaliagdo dos riscos. E desejavel o estudo dos fenomenos de
alergia.

¢) Inconvenientes para a transformagdo industrial dos géneros
alimenticios

Em certos casos, pode ser necessario proceder a experimentagoes
que permitam determinar se os residuos apresentam inconvenientes
para os processos tecnoldgicos, aquando da transformagéo indus-
trial dos géneros alimenticios.

3. Derrogagoes

O estudo dos efeitos dos residuos, em conformidade com as alineas
a), b) e ¢), ndo é necessario se se verificar que o medicamento ¢
rapida e completamente eliminado, ou se a sua utilizagdo for oca-
sional. Nestes casos, 0 prazo de espera sera fixado em funcdo das
informagdes disponiveis, de modo que nenhum perigo seja de
recear para os consumidores dos géneros alimenticios.
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E. MEDICAMENTOS PARA USO TOPICO

No caso em que um medicamento seja destinado ao uso tdpico, a
absorg¢ao sistémica deve ser estudada no animal de destino. Se se
comprovar que a absorcdo sistémica é irrelevante, os ensaios de
toxicidade por administragao repetida, os ensaios de toxicidade
fetal e o controlo da fungéo reprodutora referidos nas alineas 2, 4 e
5 da sec¢do B podem ser suprimidos.

Se o medicamento for absorvido sistemicamente em quantidade
significativa, no que respeita aos residuos ou a farmacodinamia
(concentragio) ou se for de esperar, nas condi¢des de utilizagdo pre-
vistas, uma ingestdo oral do medicamento pelo animal, o medica-
mento devera ser estudado em conformidade com as prescrigdes das
secgoes B, C e D.

Em todos os casos, devem ser efectuados apos aplicagdo repetida
ensaios de tolerdncia local que incluam controlos histoldgicos.
Quando exista a possibilidade de um medicamento que néo € absor-
vido sistemicamente passar para um produto alimentar proveniente
do animal tratado (implantes mamarios, etc.), é necessario efectuar
sempre a pesquisa dos residuos em conformidade com a sec¢ao D.

F. RESISTENCIA

E conveniente fornecer os dados relativos ao aparecimento de orga-
nismos resistentes no caso de medicamentos (nomeadamente anti-
microbianos) utilizados para a prevengio ou tratamento das doen-
¢as infecciosas nos animais.

CAPITULO 11

APRESENTACAO DAS INFORMACOES E DOS
DOCUMENTOS

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo das experimen-
tacdes toxicologicas e farmacologicas deve incluir :

a) Um prefacio que permita situar o assunto, acompanhado even-
tualmente dos dados bibliograficos uteis ;

b) Um plano experimental detalhado justificando a auséncia
eventual de certos ensaios acima referidos, uma descri¢ao dos
métodos seguidos, dos aparelhos e do material utilizados, da
espécie, da raca ou da estirpe dos animais, da sua origem, do
seu nimero e das condigdes de ambiente ¢ de alimentagao,
especificando, nomeadamente, se estdo isentos de germes
patogénicos especificos (S P F) ou tradicionais ;

<)

d)

€)

8

h)

Todos os resultados obtidos, favoraveis e desfavoraveis, os
dados originais pormenorizados de modo a permitir a sua
apreciagdo critica, independentemente da interpretagdo que
Thes dé o autor ; a titulo explicativo e exemplicativo, os resulta-
dos podem ser acompanhados de documentos que reproduzam
tragados quimograficos, de microfotografias, etc. ;

Uma apreciagdo estatistica dos resultados quando a progra-
macido dos ensaios a torne necessaria, e da variabilidade ;

Uma discussdo objectiva dos resultados obtidos, fornecendo
conclusdes relativamente as propriedades toxicoldgicas e far-
macolégicas do produto, as suas margens de segurang¢a no ani-
mal em estudo e no animal de destino e os eventuais efeitos
secundarios, no ambito da sua aplicacdo, as doses activas e as
possiveis incompatibilidades ;

Informagdes que indiquem se as substancias contidas no medi-
camento sdo utilizadas como medicamento na medicina
humana ; neste caso é conveniente fazer um relatorio de todos
os efeitos verificados (incluindo os efeitos secundarios) no
homem e a causa dos mesmos, na medida em que possam ter
importincia para a apreciacgio do medicamento veterinario,
tendo em conta, eventualmente, resultados de ensaios ou docu-
mentos bibliograficos ; quando substincias contidas no medi-
camento n3o forem ou ja nao sejam utilizadas como medica-
mento na medicina humana, é conveniente indicar as razdes de
tal facto ;

Uma descri¢do pormenorizada e uma discussao aprofundada
dos resultados do estudo sobre a presenga eventual de residuos
nos géneros alimenticios e a apreciagdo dos perigos que apre-
sentam para o homem. E conveniente tomar em consideragio
todos os elementos que possam ter uma certa importincia,
nomeadamente no que respeita aos habitos alimentares e a
taxa de contaminagdo por substincias estranhas, resultante do
meio ambiente. Esta descricdo deve permitir, para cada apli-
cacdo aconselhada, formular propostas relativamente aos pra-
zos de espera que devem ser fixados com uma margem de segu-
ranga adequada, de modo que ja ndo subsista qualquer residuo
nos géneros ou, se tal for impossivel, de modo que seja elimi-
nado todo o perigo para o homem através da aplicacao de cri-
térios de apreciacdo reconhecidos internacionalmente : dose
sem efeito no animal, dose diria aceitavel (D D A), margem
de seguranca 1 :100 ou 1 :100 segundo as informagdes dispo-
niveis, etc. ;

Todos os elementos necessarios para esclarecer o melhor possi-
vel o clinico sobre a utilidade do produto proposto ; a dis-
cussdo sera completada por sugestdes relativas aos efeitos
secundarios e as possibilidades de tratamento das intoxicagdes
agudas no animal de destino ;

Um resumo e referéncias bibliograficas pormenorizadas.
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PARTE III

ENSAIOS CLINICOS

As informagdes e documentos que devem ser anexados ao pedido
de autorizagio, por for¢a do disposto no ponto 10 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, serdo fornecidos
em conformidade com os Capitulos I e 1I.

CAPITULO 1
CONDUCAO DOS ENSAIOS

Os ensaios clinicos tém como finalidade por em evidéncia ou verifi-
car o efeito terapéutico do medicamento, referir com precisao as
indicacdes e contra-indica¢8es de acordo com a espécie e a idade, as
modalidades de utilizagdo, os efeitos secundarios eventuais e a ino-
cuidade nas condi¢bes normais de utilizag3o.

Os ensaios clinicos devem ser precedidos de ensaios toxicol6gicos e
farmacolo6gicos suficientes, efectuados de acordo com o disposto na
presente directiva e, quando possivel, de ensaios efectuados de pre-
feréncia sobre a ou as espécies animais a que 0 medicamento se des-
tina. O experimentador deve tomar conhecimento das conclusoes
destes ensaios preliminares.

Na medida do possivel, os ensaios devem ser conduzidos utilizando
animais testemunha (ensaios clinicos controlados) ; se tal se justifi-
car economicamente, é conveniente comparar o efeito (terapéutico)
obtido tanto com os resultados de ensaios com « placebo » como
com os verificados na auséncia de tratamento e/ou apds medicagao
com um produto ja utilizado e cujo efeito terapéutico é conhecido.
Devem ser indicados todos os resultados obtidos, tanto positivos
como negativos.

Devem ser referidos os métodos utilizados para estabelecer o
diagndstico. Os resultados devem ser apresentados recorrendo a cri-
térios quantitativos ou a critérios convencionais (sistema das cru-

zes, etc.).

CAPITULO 11
INFORMACOES E DOCUMENTOS

As informagdes fornecidas relativamente aos ensaios clinicos
devem ser suficientemente pormenorizadas para permitir uma apre-
ciagdo objectiva.

1. Fichas de observagdes clinicas

Todas as informagdes devem ser fornecidas por cada um dos expe-
rimentadores através de fichas de observagdes clinicas individuais
para os tratamentos individuais, e colectivas para os tratamentos
colectivos.

As informacgdes fornecidas serdo apresentadas do modo seguinte :

a) Nome, morada, funcgdo, titulos universitarios do

experimentador ;

b)

©)

d)

€)

g)

)]

k)

)

m)

n)

Lugar e data do tratamento efectuado, bem como nome e
morada do proprietario dos animais ;

Para os tratamentos individuais e, na medida em que sejam
efectuados, para os tratamentos colectivos, a identificagdo
completa dos animais que sdo objecto do ensaio, nome ou
numero de matricula, espécie, raca ou estirpe, idade, peso,
sexo (para as femeéas, indicar o estado de gestacgdo, lactagdo,
postura, etc.) ;

Modo de criagao e de alimentagio, com indicagdo da natureza
e da quantidade dos aditivos eventualmente contidos nos
alimentos ;

Anamnese t3o completa quanto possivel ; aparecimento € evo-
Iugdo das eventuais doengas intercorrentes ;

Diagnéstico e meios utilizados para o estabelecer ;

Sintomas e gravidade da doenga, se possivel segundo os crité-
rios convencionais (sistema das cruzes, etc.) ;

Posologia do medicamento, modo e via de administragio, fre-
quéncia da administra¢io e, eventualmente, precaugdes toma-
das aquando da administragdo (durag¢do da injecgdo, etc.) ;

Duragéo do tratamento e periodo de observagédo subsequente ;

Todos os pormenores sobre os medicamentos, para além do
que esta a ser ensaiado, administrados no decurso do periodo
de exame, quer previamente, quer simultaneamente com o pro-
duto testado e, neste ultimo caso, sobre as interacgdes
verificadas ;

Todos os resultados dos ensaios clinicos (incluindo os resulta-
dos desfavoraveis ou negativos) com indicagdo completa das
observagdes clinicas e dos resultados dos testes objectivos de
actividade (analises de laboratoério, provas funcionais)
necessarios para a aprecia¢do do pedido ; devem ser indicados
os métodos seguidos, bem como o significado dos diversos des-
vios observados (diferengas no método, diferengas individuais,
influéncia da medicagd0) ; a demonstragdo do efeito farmaco-
dindmico no animal ndo ¢ suficiente, por si s, para justificar
conclusdes quanto a um eventual efeito terapéutico ;

Todas as informagdes sobre os efeitos secundarios observados,
nocivos ou ndo, bem como as medidas tomadas em consequén-
cia desse facto ; a relagio de causa a efeito deve, se possivel,
ser estudada ;

Incidéncia sobre as fun¢des dos animais (por exemplo, pos-
tura, lactagio, fecundidade) ;

Conclusdo para cada caso especial ou, no caso de tratamentos
colectivos, para cada caso colectivo.
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Se faltar uma ou vérias das informagdes mencionadas nas alineas a)
a n) deve apresentar-se uma justificagio ;

Quando, para certas indicagdes terapéuticas, o requerente puder
demonstrar que n3o est4 em condigdes de apresentar informagoes
completas sobre o efeito terapéutico, porque :

a) As indicagbes previstas para os medicamentos em causa se
apresentam t3o0 raramente que nio se pode razoavelmente
pedir ao requerente que fornega as informagdes completas ;

b) O estado actual do conhecimento cientifico nio permite dar
informagdes completas,

a autoriza¢do de colocagdao no mercado pode ser emitida com as
seguintes reservas :

a) O medicamento em questdo s6 pode ser dispensado por pres-
cricdo veteriniria e, em determinados casos, a sua adminis-
tragdo s6 pode ser feita sob rignoroso controlo veterinario ;

b) A literatura e qualquer .outra informag¢do devem chamar a
aten¢do do veterindrio para o facto de ndo existirem ainda
informagdes suficientes quanto a deteminados aspectos expres-
samente referidos do medicamento em questdo.

O responsavel pela colocagio no mercado do medicamento
veterindrio tomaré todas as medidas adequadas para garantir
que os documentos originais que tenham servido de base as
informagdes fornecidas sejam conservados durante pelo
menos cinco anos a contar da data da transmissdo do processo
a autoridade competente.

2. Resumo e conclusoes

As observagdes clinicas referidas no n% 1 devem ser resumidas,
recapitulando os ensaios e os seus resultados e indicando

nomeadamente :

a) O nimero de animais tratados individual e colectivamente,
com distribuigdo por espécie, raga, estirpe, idade e sexo ;

b) O numero de animais nos quais os ensaios foram interrompi-
dos antes do termo, bem como o motivo desta interrupgio ;

¢) Para os animais sob controlo, especificar se estes
— ndo foram submetidos a qualquer terapéutica,
— receberam um « placebo »,

— receberam um medicamento com efeitos conhecidos ;
d) A frequéncia dos efeitos secundarios observados ;

e) Observagdes relativas a incidéncia nas fungdes (por exemplo :
postura, lactagdo, fecundidade) quando o medicamento se des-
tinar a ser aplicado em animais em relagdo aos quais o rendi-
mento é um factor importante ;

f) Indicagdes precisas sobre animais testados que apresentem ris-
cos especiais, devido 4 sua idade, ao seu modo de criagdo ou de
alimentacdo, ao seu destino ou cujo estado fisiologico ou
patolégico deva ser tomado em consideragéo ;

g) Uma apreciagiio estatistica dos resultados quando a progra-
magdo dos ensaios a tornar necessaria.

Por 1ltimo, deve o experimentador apresentar conclusdes gerais,
pronunciando-se, no ambito da experimentagio, sobre a inocui-
dade nas condi¢des normais de utilizagdo, o efeito terapéutico do
medicamento com todas as referéncias precisas e uteis sobre as indi-
cagdes e contra-indicagdes, a posologia ¢ a duragiio média do trata-
mento, bem como, se for caso disso, as interacgdes verificadas com
outros medicamentos ou aditivos alimentares, as precaugdes espe-
ciais de utilizacdo e os sinais clinicos de sobredosagem.

Apéndice

METODO SEQUENCIAL

Este método consiste em calcular uma dose tedrica ndo mortal para o animal em questdo na base
das doses farmacologicamente eficazes determinadas aquando dos ensaios experimentais do
medicamento, e tendo em conta as doses maximas toleradas observadas aquando do estudo de
toxicidade por administra¢do unica, em conformidade com o n® 1 da sec¢do B. Esta dose sera
entdo administrada a um animal que sera observado com muita atengdo a fim de obter um
méaximo de informagdes relativamente aos efeitos do medicamento. Se o animal ndo manifestar
sintomas de intolerdncia, recomegar-se-a a expériéncia num outro animal com uma dose mais
forte, cujo nivel se deixa ao critério do experimentador. Se o animal tolerar bem esta nova dose,
prosseguir-se-a com a experiéncia com uma nova dose mais forte. O aparecimento — num dado
momento — de sintomas de toxicidade permite descobrir a dose que nao deve ser ultrapassada. Se
o animal morrer, recomega-se a experiéncia com uma dose mais fraca e assim por diante. Em
todos os casos, importa determinar uma posologia Unica que permita obter o efeito farma-
col6gico favoravel, sem ser nociva para o animal.



