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(Actos cuja publicacdo ndo é uma condicdao da sua aplicabilidade)

COMISSAO

DIRECTIVA 92/18/CEE DA COMISSAO

de 20 de Margo de 1992

que altera o anexo da Directiva 81/852/CEE do Conselho, relativa a aproximacio das
legislagdes dos Estados-membros respeitantes as normas e protocolos analiticos, toxico-far-
‘ macolégicos e clinicos em matéria de ensaios de medicamentos veterinarios

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econoémica Europeia,

Tendo em conta a Directiva 81/852/CEE do Conselho, de
28 de Setembro de 1981, relativa a aproximagio das
legislagdes dos Estados-membros respeitantes as normas e
protocolos analiticos, téxico-farmacolégicos e clinicos em
matéria de ensaios de medicamentos veterinarios (1), alte-
rada pela Directiva 87/20/CEE (2?),

Tendo em conta a Directiva 90/677/CEE do Conselho, de
13 de Dezembro de 1990, que alarga o Ambito de aplicagdo
da Directiva 81/851/CEE, relativa 4 aprocimagio das
legislagdes dos Estados-membros respeitantes aos medica-
mentos veterinarios e que estabelece normas adicionais para
medicamentos imunoldgicos veterindrios (3), e, nomeada-
mente, o seu artigo 59,

Considerando que, na sequéncia da adopgdo da Directiva
90/677/CEE, importa alterar o anexo da Directiva 81/
/852/CEE por forma a estabelecer os requisitos especiais
aplicaveis aos ensaios de medicamentos imunolégicos vete-
rindrios;

Considerando que importa igualmente adaptar ao progresso

técnico os requisitos estabelecidos no anexo da Directiva
81/852/CEE;

Considerando que o disposto na presente directiva se
encontra em conformidade com o parecer do Comité para a
adaptagio ao progresso técnico das directivas relativas a

(1) JOn° L317de 6. 11. 1981, p. 16.
(2) JOn°L15de 17. 1. 1987, p. 34.
(3) JO n° L 373 de 31. 12. 1990, p. 26.

.

supressio dos entraves técnicos as trocas comerciais no
dominio dos medicamentos veterindrios, instituido no
artigo 2°B da Directiva 81/852/CEE,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 1°

O anexo da Directiva 81/852/CEE passa a ter a redacgdo do
anexo da presente directiva.

Artigo 2°

1.  Os Estados-membros tomario as medidas necessarias
para dar cumprimento 2 presente directiva, o mais tardar até
1 de Abril de 1993. Do facto informardo imediatamente a
Comissao.

2. Sempre que os Estados-membros adoptarem tais dis-

3

posigdes, estas deverdo incluir uma referéncia a4 presente
directiva ou ser acompanhadas dessa referéncia aquando da
sua publicagio oficial. As modalidades dessa referéncia serdo
adoptadas pelos Estados-membros.

Artigo 3°

Os Estados-membros sao os destinatirios da presente direc-
tiva.

Feito em Bruxelas, em 20 de Margo de 1992.

Pela Comissao -
Martin BANGEMANN

Vice-Presidente
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ANEXO

INTRODUCAO

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagio de
comercializa¢o nos termos do artigo 5 da Directiva 81/851/CEE
do Conselho () devem ser apresentados em conformidade com os
requisitos constantes do presente anexo e atendendo as directrizes
publicadas pela Comissdo no volume V das Regras que regem os
produtos farmacéuticos na Comunidade Europeia («Informagdes
aos requerentes de autorizagSes de comercializacio de medicamen-
tos veterinrios nos Estados-membros da Comunidade Euro-
peia»).

Ao constituirem o processo de pedido de autorizag¢ao de comercia-
lizagdo, os requerentes devem atender as directrizes comunitéarias
relativas & qualidade, seguranga e eficicia dos medicamentos
veterindrios publicadas pela Comissio nas Regras que regem os
produtos farmacéuticos na Comunidade Europeia.

Dos pedidos devem constar todas as informages relevantes para a
avaliagio do medicamento em questdo, independentemente de lhe
serem ou nio favoraveis. Devem nomeadamente ser fornecidos
todos os elementos pertinentes respeitantes a qualquer teste ou
ensaio do medicamento veterindrio, ainda que incompleto ou

interrompido. Além disso, devem ser imediatamente enviadas as
autoridades competentes quaisquer informagdes que nio constem
do pedido original pertinentes para a avaliagio risco/beneficio.

Os Estados-membros devem assegurar que todos os testes em
animais decorram em conformidade com a Directiva 86/609/CEE
do Conselho, de 24 de Novembro de 1986, relativa 4 aproximagio
das disposigoes legislativas, regulamentares e administrativas dos
Estados-membros respeitantes A protecgio dos animais utilizados
para fins experimentais e outros fins cientificos ().

O disposto no titulo I do presente anexo aplica-se aos medicamentos
veterindrios que nao constituam medicamentos imunoldgicos vete-
rindrios administrados com vista a criarem imunidade activa ou
passiva ou ao diagnéstico do estado imunolégico.

O disposto no titulo II do presente anexo aplica-se aos medicamen-
tos veterinarios administrados com vista a criarem imunidade activa
ou passiva ou ao diagnostico do estado imunolégico, a seguir
denominados «medicamentos imunolégicos veterinarios».

TiTULO I

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS QUE NAO
CONSTITUAM MEDICAMENTOS IMUNOLOGICOS VETERINARIOS

PARTE I

RESUMO DO PROCESSO

A. DADOS ADMINISTRATIVOS

O medicamento veterinério objecto de pedido deve ser identificado
através da respectiva denominagio e da designagio do(s) ingredien-
te(s) activo(s), bem como da dose e da forma farmacéutica, modo e
via de administrag¢ao e da descri¢do da apresentagao final para venda
do produto. .

Deve-se indicar o nome e morada do requerente, bem como o do(s)
fabricante(s) e instalagdes envolvidos nas varias fases de fabrico
[incluindo o fabricante do produto acabado e o(s) fabricante(s) do(s)
principio(s) activo(s)] e, se aplicavel, o nome e morada do importa-
dor.

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

N
Deve ser anexado aos dados administrativos um documento com-
provativo de que o fabricante estd autorizado a fabricar os
medicamentos veterindrios em questio, em conformidade com o
artigo 24° da Directiva 81/851/CEE, bem como uma lista dos
paises em que foi concedida a autorizagdo, cdpias de todos os
resumos das caracteristicas do produto, em conformidade com o

(1) JO n® L 317 de 6. 11. 1981, p. 1.

artigo S°A da Directiva 81/851/CEE e na forma em que foram
aprovados pelos Estados-membros e uma lista dos paises em que foi
apresentado um pedido.

B. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do produto
em conformidade com o artigo 5°A da Directiva 81/851/CEE.

Além disso, o requerente deve fornecer uma ou mais amostras ou
copias do medicamento veterinario na forma em que é vendido.

C. RELATORIOS DOS PERITOS

Em conformidade com o artigo 7¢ da Directiva 81/851/CEE,
devem ser apresentados relatérios de peritos relativos 2 documenta-
¢ao analitica, t6xico-farmacoldgica, de residuos e clinica.

Os relatérios de peritos devem envolver uma avaliagdo critica dos
varios testes e/ou ensaios efectuados em conformidade com a
presente directiva;bem como realgar todos os dados pertinentes para
a avaliagdo. O perito deve indicar se, em sua opinido, a qualidade,
seguranga e eficicia do produto em questio se encontram salvaguar-
dadas. Nao se considera suficiente um resumo factual.

(2) JO n® L 358 de 18. 12. 1986, p. 1.
P
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Todos os dados importantes devem ser resumidos num apéndice ao
relatério do perito, tanto quanto possivel sob a forma de quadros ou
grificos. Do relatério do perito e dos resumos devem constar
referéncias 4 informagio contida na documentagao de base.

Os relatérios dos peritos devem ser elaborados por pessoas adequa-
damente qualificadas e experientes. Devem ser assinados e datados
pelo perito e conter em anexo uma descrigio sucinta das habilita-
¢bes, formagdo e experiéncia profissional do mesmo. Devem ser
declaradas relagdes profissionais entre o perito e o requerente.

PARTE 2

TESTES ANALITICOS (FISICO-QUIMICOS, BIOLOGI-

COS OU MICROBIOLOGICOS) DOS MEDICAMENTOS

VETERINARIOS QUE NAO CONSTITUAM MEDICA-
MENTOS IMUNOLOGICOS VETERINARIOS

Todos os procedimentos analiticos devem corresponder aos progres-
sos cientificos do momento e ter sido objecto de validagdo. Devem
ser fornecidos os resultados dos estudos de validagio.

Todo(s) ofs) procedimento(s) analitico(s) deve(m) ser descrito(s)
com O pormenor necessario para que sejam reprodutiveis em testes
de controlo efectuados a pedido da autoridade competente; quais-
quer instrumentos ou equipamentos susceptiveis de serem utilizados
devem ser adequadamente descritos, podendo eventualmente esta
descrigdo ser acompanhada por diagramas. As férmulas dos reagen-
tes laboratoriais devem, se necessario, ser acompanhadas do
respectivo método de preparagio. No que respeita aos procedimen-
tos analiticos constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmaco-
peia de um Estado-membro, a referida descricaio podera ser
substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em
questdo.

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS
COMPONENTES

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagio de
comercializagdo, por for¢a do disposto no ponto 3 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, deverio ser
apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

1. Composigio qualitativa

Entende-se por «composigio qualitativa», no que respeita aos
componentes do medicamento, a designagio ou descrigio
dos:

— principio(s) activo(s),

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

— componente(s) destinados a ser ingeridos ou administrados
ao doente que fazem parte do revestimento externo dos
medicamentos — capsulas, cdpsulas de gelatina, etc.

Estas informagdes devem ser completadas por quaisquer dados
pertinentes relativos ao recipiente e, caso aplicavel, ao respec-
tivo modo de fecho, bem como por elementos sobre os
dispositivos por intermédio dos quais o medicamento ira ser
utilizado ou administrado e que serio fornecidos junto com o
produto.

2.  Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descrigao
dos componentes de medicamentos, sem prejuizo da aplicagio
de outras disposi¢des do ponto 3, segundo pardgrafo, do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE:

— no que respeita as substancias constantes da Farmacopeia
Europeia ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia
nacional de um dos Estados-membros, a denominagio
principal no cabegalho da respectiva monografia, com
indicagdo da farmacopeia em questio,

— no que respeita a outras substincias, a denominagdo
comum internacional recomendada pela Organizagio
Mundial de Saide (OMS), que pode ser acompanhada por
uma outra denominag¢do comum ou, caso nio exista, a
denominagio cientifica exacta; as substincias que nao
disponham de denominagio internacional comum nem de
denominagao cientifica exacta devem ser descritas através
de uma mengio da origem ou do modo como foram
preparadas, complementada, se necessirio, por outros
elementos pertinentes,

— no que respeita as matérias corantes, a designagio através
do cédigo «E» que lhes foi atribuido pela Directiva
78/25/CEE do Conselho, de 12 de Dezembro de 1977,
relativa 4 aproximagdo das legislagdes dos Estados-mem-
bros respeitantes as matérias que podem ser adicionadas
aos medicamentos tendo em vista a sua coloragio (1).

3. Composigdo quantitativa

3.1. Por forma a especificar a «composigdo quantitativa» dos
principios activos dos medicamentos, importa, dependendo da
apresentag¢ao farmacéutica em questdo, especificar a massa ou
o nimero de unidades de actividade bioldgica por unidade de

dose ou por unidade de massa ou volume de cada principio
activo.

Especificar-se-2o0 unidades de actividade biolégica no que
respeita as substincias que nio possam ser definidas quimica-
mente. Caso a Organizagdo Mundial de Satde tenha definido
uma dada unidade internacional de actividade bioldgica,
dever-se-4 utilizar a referida unidade. Caso nio esteja definida
uma unidade internacional, a unidade de actividade biolégica
deve ser expressa por forma a que veicule informagédo despro-
vida de ambiguidades sobre a actividade da substancia.

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

Ha que acrescentar a esta informagio:

— no que respeita as preparagdes injectiveis, a massa ou
unidades de actividade biolégica de cada principio activo
contido* no recipiente unitério, atendendo ao volume
utilizavel do produto, se aplicavel apds reconstituigio,

— no que respeita aos medicamentos administrados em gotas,
a massa ou unidades de actividade bioldgica de cada
principio activo contidas no nimero de gotas correspon-
dente a 1. ml ou a 1 g da preparagio,

— no que respeita aos xaropes, emulsdes, granulados e outras
apresentagOes terapéuticas que envolvam medidas, a massa
ou unidade de actividade biolégica de cada principio activo
por medida.

3.2. Os principios activos presentes sob a forma de compostos ou
derivados devem ser descritos quantitativamente através da
respectiva massa total e, se necessario ou pertinente, através da
massa das fracgdes activas da molécula.

(1) JO n® L 11 de 14. 1. 1978, p. 18.
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3.3. No que respeita aos medicamentos com um principio activo

objécto de um primeiro pedido de autorizagio de comerciali-
zag¢do num dos Estados-membros, a composi¢ao quantitativa
de um principio activo que seja um sal ou hidrato deve ser
sistematicamente expressa em termos da massa das fracgoes
activas da molécula. A composi¢io quantitativa de todos os
medicamentos posteriormente utilizados nos Estados-mem-
bros deve ser expressa na mesma forma no que respeita ao
mesmo principio activo.

Desenvolvimento de medicamentos

A escolha da composigio, constituintes e recipiente e a fungao
prevista dos excipientes no produto acabado devem ser
justificadas e apoiadas por dados cientificos no dominio do
desenvolvimento de medicamentos. Deve ser indicada e justi-
ficada a hiperdosagem no fabrico.

B. DESCRICAO DO MODO DE PREPARAGAO

A descrigio do modo de preparagdo que acompanha o pedido de
autorizagdo, por for¢ca do ponto4 do segundo paragrafo do
artigo 5¢ da Directiva 81/851/CEE, deve ser redigida por forma a
que constitua uma sequéncia adequada da natureza das operagoes
utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

a mengdo das diversas fases de fabrico, por forma a que se possa
apreciar se os processos empregados na obtengdo das formas
farmacéuticas eram susceptiveis de provocar uma alteragio dos
componentes, )

no caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as
precaugdes a adoptar para garantir a homogeneidade do produto
acabado;

a férmula real de fabrico e elementos quantitativos sobre todas as
substincias utilizadas, .podendo todavia as quantidades de
excipiente ser especificadas de modo aproximado, caso a forma
farmacéutica o torne necessirio; deve ser feita mengdo as
substancias susceptiveis de desaparecer durante o fabrico. Deve
ser indicada e justificada qualquer eventual hiperdosagem,

indicagio das fases de fabrico em que se procede a colheitas de
amostras para testes de controlo durante o fabrico, sempre que
outros elementos constantes dos documentos justificativos do
pedido comprovem a sua necessidade para o controlo da
qualidade do produto acabado,

estudos experimentais de validagio do processo de fabrico, caso
se trate de um método de fabrico nio normalizado ou tal se
afigure critico para o produto, ’

no que respeita aos produtos esterilizados, informagdes sobre os
processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados.

C. CONTROLO DAS MATERIAS-PRIMAS

Para efeitos do presente ponto, entende-se por «matérias-pri-
mas» o conjunto dos componentes do medicamento e, se
necessario, do recipiente, referidos no ponto 1 da secgio A.

Caso se trate de:

— um ingrediente activo nao descrito na Farmacopeia Euro-
peia nem na farmacopeia de um dos Estados-membros

ou de

1.1.

— um ingrediente activo descrito na Farmacopeia Europeia
ou na farmacopeia de um dos Estados-membros obtido
através de um método susceptivel de conduzir a impurezas
que ni3o constem da monografia da farmacopeia e relati-
vamente s quais a monografia se revele inadequada para o
controlo adequado da sua qualidade,

e nao fabricado pelo requerente, este podera tomar medidas no
sentido de a descri¢do pormenorizada do processo de fabrico,
do controlo de qualidade durante o fabrico e do processo de
validagio ser enviada directamente is autoridades competen-
tes pelo fabricante do mesmo. Neste caso, o fabricante deve
porém fornecer ao requerente todos os dados eventualmente
necessarios para que este se responsabilize pelo medicamento.
O fabricante deve confirmar por escrito ao requerente que ira
assegurar a homogeneidade dos lotes e que nio alterard nem o
processo de fabrico nem as especificagdes sem primeiro
informar o requerente. Devem ser fornecidos as autoridades
competentes documentos e elementos justificativos do pedido
com vista a uma tal alteragdo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio
de comercializagdo, por forga dos pontos 9 e 10 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem
abranger os resultados dos testes relativos ao controlo de
qualidade de todos os componentes utilizados, incluindo as
analises dos lotes, especialmente no que respeita aos principios
activos, e ser apresentados em conformidade com as disposi-
¢Oes que se seguem.

Matérias-primas constantes das farmacopeias

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

No que se refere as restantes substancias, cada Estado-membro
pode requerer a observancia da respectiva farmacopeia no que
respeita aos produtos fabricados no seu préprio territério.

Considera-se satisfeito o ponto 9 do segundo paragrafo do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE caso os componentes
preencham os requisitos da Farmacopeia Europeia ou da
farmacopeia de um dos Estados-membros. Em tal caso, a
descrigdo dos métodos analiticos pode ser substituida por uma
referéncia pormenorizada 3 farmacopeia em questio.

Todavia, caso uma matéria-prima constante da Farmacopeia
Europeia ou da farmacopeia de um dos Estados-membros
tenha sido preparada através de um método susceptivel de
conduzir a impurezas nio referidas na monografia da farma-
copeia, devem-se especificar as referidas impurezas e os
respectivos limites de tolerAncia mixima, devendo descrever-se
um método adequado para a sua pesquisa.

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

Os testes de rotina a efectuar em cada lote de matérias-primas
devemn ser os especificados no pedido de autorizagdo de
comercializagio. Caso se utilizem testes que nio constem da
farmacopeia, deve-se comprovar que as matérias-primas
preenchem os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagio constante de uma monografia da Farma-
copeia Europeia ou de uma farmacopeia nacional de um
Estado-membro nio permita garantir a qualidade da substén-
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cia, as autoridades competentes poderdo requerer especifica-
¢oes mais adequadas ao responsavel pela colocagio do produto
no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse facto as
autoridades responsiveis pela farmacopeia em questio. O
responsavel pela colocagio do produto no mercado deve
fornecer as autoridades responsaveis pela referida farmacopeia
elementos relativos 2 -insuficiéncia alegada, bem como as
especificagdes adicionais utilizadas.

Caso a matéria-prima nio se encontre descrita nem na
Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos Esta-
dos-membros, poder4 ser aceite a observincia da monografia
constante da farmacopeia de um palis terceiro; nesse caso, o
requerente deve apresentar uma cépia.da monografia e, se
necessario, a validagio dos métodos de ensaio constantes da
mesma, bem como, se adequado, as respectivas tradugdes.

Matérias-primas que ndo constam de qualquer farmacopeia

Os componentes que nio constem de qualquer farmacopeia
devem ser objecto de uma monografia descritiva que abranja os
seguintes pontos:

a) Denominagio da substincia, em conformidade com o
disposto no ponto 2 da secgdo A, a que ha que acrescentar
outras designacdes comerciais ou cientificas;

b) Definigio da substancia, em forma anéloga a utilizada na
Farmacopeia Europeia, acompanhada de quaisquer dados
explicativos eventualmente necessirios, nomeadamente,
se aplicavel, os relativos & estrutura molecular; deve ser
acompanhada por uma descrigao adequada do método de
sintese. No que respeita as substincias que apenas possam
ser descritas através do respectivo modo de preparagio, a
descrigdo deve ser suficientemente pormenorizada para
que caracterize uma Unica substancia, em termos quer da
sua composigdo quer dos seus efeitos;

c) Métodos de identificagio, descritos através quer de todas
as técnicas utilizadas na produgio da substéincia quer dos
testes que se devem efectuar por rotina;

d) Testes de pureza, descritos para todo o conjunto das
impurezas previstas, nomeadamente as susceptiveis de
provocar efeitos nocivos, e, se necessirio, as que, aten-
dendo 4 associagio de substincias a que o pedido se refere,
possam afectar negativamente a estabilidade do medica-
mento ou distorcer os resultados analiticos;

e) No que respeita as substincias complexas de origem

vegetal ou animal, importa distinguir entre situagdes em.

que muiltiplos efeitos farmacoldgicos tornem necessario o
controlo quimico, fisico ou biolégico dos principais com-
ponentes e situagdes que envolvam substancias com um ou
mais grupos de principios com actividade aniloga para os
quais seja aceitdvel um método global de ensaio;

f) Caso se utilizem materiais de origem animal, descri¢ao das
medidas necessarias para assegurar a auséncia de agentes
potencialmente patogénicos;

g) Precaugdes especificas eventualmente necessirias durante
0 armazenamento das matérias-primas e, se necessario, o
periodo maximo de armazenamento ap6s o qual os testes
devem ser repetidos.

1.3. Caracteristicas fisico-quimicas susceptiveis de alterar a biodis-
ponibilidade

A descrigao geral dos principios activos deve abranger as
informagdes que se seguem, relativas aos principios activos,
independentemente de constarem ou nio das farmacopeias,
caso determinem a biodisponibilidade do medicamento:

— forma cristalina e coeficientes de solubilidade,

— dimensio das particulas, se aplicidvel apds pulverizagio,
— estado de hidratagao,

— coeficiente de partigio dleo/4gua (1).

Os trés primeiros travessdes nao se aplicam as substancias
utilizadas unicamente em solugzo.

2. Caso no fabrico de medicamentos veterindrios se utilizem
materiais de base como microrganismos, tecidos de origem
quer vegetal quer animal, células e fluidos (incluindo sangue)
de origem humana ou animal ou estruturas celulares biotec-
noldgicas, deve-se descrever a origem e historial dos referidos
materiais de base.

A descrigao dos materiais de base deve abranger a estratégia de
fabrico, os procedimentos de purificagio/inactivagio e a
respectiva validagio e todos os processos de controlo continuo
destinados a assegurar a qualidade, seguranga e consisténcia
dos lotes de produto acabado.

2.1. Caso se utilizem bancos de células, dever-se-4 comprovar a
conservagio das caracteristicas celulares no nivel de passagem
utilizado quer na produgdo quer subsequentemente.

2.2. Deve-se pesquisar a presenga de agentes adventicios nos
materiais de origem, bancos de células, agregados de soro ou
plasma e nos restantes materiais de origem biolégica e, sempre
que possivel, nos materiais de base de que provenham.

Caso seja inevitdvel a presenga de agentes adventicios poten-
cialmente patogénicos, os materiais apenas devem ser utiliza-
dos se o tratamento subsequente assegurar a sua eliminagio
e/ou inactivagdo, facto que deve ser validado.

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

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de
comercializagio, por forga dos pontos 9 e 10 do segundo paragrafo
do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem incluir informagdes
relativas aos testes de controlo de produtos que possam eventual-
mente efectuar-se nas fases intermédias do processo de fabrico, por
forma a assegurar a consisténcia das caracteristicas técnicas e do
processo de produgio.

Estes testes sdo indispensaveis para a verificagdo da conformidade
do medicamento com a respectiva férmula caso o requerente
proponha, a titulo excepcional, uma forma de método analitico para
o ensaio do produto acabado que nio abranja o doseamento de
todos os principios activos (ou todos os componentes do excipiente a
que se apliquem os mesmos requisitos que para os principios
activos).

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

(') Asautoridades competentes podem igualmente requerer os valoresdo pK e
do pH, caso considerem essencial esta informagio.
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E. TESTES DE CONTROLO DO PRODUTO ACABADO

1.1.

1.2.

Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por
lote do prodiito acabado o conjunto de todas as unidades de
uma dada apresentagio farmacéutica preparadas a partir de
uma mesma massa inicial de material e submetidas 4 mesma
série de operacdes de fabrico e/ou esterilizagdo ou, caso se
trate de um processo de produgio continua, o conjunto das
unidades fabricadas num dado intervalo de tempo.

O pedido de autorizagao de comercializagdo deve especificar os
testes efectuados por rotina em cada lote de produto acabado.
Devem-se indicar a frequéncia dos testes nio efectuados por
rotina e as especificacoes das quais depende a sua aprova-
¢do.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio
de comercializagio, por for¢a dos pontos 9 e 10 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem
incluir informagdes relativas aos testes de controlo do produto
acabado e ser apresentados em conformidade com os requisitos
que se seguem.

As disposi¢des constantes das monografias gerais da Farmaco-
peia Europeia ou, caso dela nio constem, da de um
Estado-membro aplicam-se a todos os produtos nela defini-
dos.

Caso se utilizem métodos de ensaio e limites ndo especificados
nas monografias gerais da Farmacopeia Europeia nem nas
farmacopeias nacionais dos Estados-membros, deve-se com-
provar que o produto acabado, caso fosse ensaiado em
conformidade com as referidas monografias, observaria os
requisitos de qualidade da referida farmacopeia no que respeita
A apresentagio farmacéutica em questio.

Caracteristicas gerais do produto acabado

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

Caso nao figurem na Farmacopeia Europeia nem nas farma-
copeias nacionais dos Estados-membros as condi¢des do teste,
o equipamento/ aparelhagem e as normas utilizadas devem ser
pormenorizadamente descritos; deve-se proceder do mesmo
modo caso ndo sejam aplicdveis os métodos prescritos nas
referidas farmacopeias.

Além disso, as apresentagdes farmacéuticas sélidas a adminis-
trar por via oral devem ser submetidas a estudos in vitro
relativos 2 libertagdo e velocidade de dissolugdao do ou dos
principios activos; estes estudos devem também efectuar-se
para outras formas de administragio caso as autoridades
competentes do Estado-membro interessado o considerem
necessario.

Identificagdo e doseamento do(s) principio(s) activo(s)

A identificagdo e doseamento do(s) principio(s) activo(s)
devem-se efectuar quer numa amostra representativa do lote
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produzido quer num dado niimero de unidades de dose
analisadas separadamente.

Salvo justificagao adequada, os desvios méaximos aceitaveis
para o teor de principio activo no produto acabado nio devem
exceder + 5% aquando do fabrico.

O fabricante deve propor e fundamentar, com base nos testes
de estabilidade, limites de tolerAncia maxima aceitaveis para o
teor do principio activo no produto acabado até ao termo do
prazo de validade.

Em casos excepcionais, que envolvam misturas extraordina-
riamente complexas e em que o doseamento de principios
activos presentes em grande ndmero ou em quantidades
extremamente reduzidas careca de analises delicadas e dificil-
mente executaveis em cada lote de produgio, pode-se omitir o
ensaio de um ou mais principios activos no produto acabado
sob condigdo expressa de tais ensaios se efectuarem nas fases
intermédias do processo de produgio. Esta facilidade nio se
aplica a caracterizagdo das substincias em causa. A técnica
simplificada deve ser suplementada por um método de avalia-
¢3o quantitativa que permita a verificagdo por parte da
autoridade competente da conformidade do medicamento com
a respectiva especificagdo ap0s a sua colocagio no mercado.

Caso os métodos fisico-quimicos nio proporcionem informa-
¢ao adequada sobre a qualidade do produto, ¢ obrigatédrio o
ensaio da actividade biolégica in vivo ou in vitro. O referido
ensaio deve, sempre que possivel, envolver materiais de
referéncia e analises estatisticas que permitam calcular limites
de confianga. Caso niao se possam efectuar no produto
acabado, estes testes podem ser executados numa fase inter-
média e tao tardia quanto possivel do processo da fabrico.

Caso os elementos constantes da secgao B comprovem ter sido
utilizada, no fabrico do medicamento, uma hiperdosagem
significativa em termos do principio activo, a descri¢do dos
testes de controlo do produto acabado deve abranger, caso
aplicdvel, a investigagio das alteragdes quimicas e, se necessa-
rio, toxico-farmacoldgicas sofridas pela referida substancia e
eventualmente a caracterizagio ou doseamento dos produtos
de degradagio.

Identificacdo e doseamento dos componentes do excipiente

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

O método analitico proposto para a identificagio de matérias
corantes deve permitir a verifica¢gio de que estas constam da
lista do anexo a Directiva 78/25/CEE.

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

Para além dos testes toxico-farmacoldgicos apresentados com
o pedido de autorizagido de comercializagio, os dados analiti-
cos devem incluir informagdes relativas aos testes de seguran-
¢a, como os de esterilidade, endotoxinas bacterianas, efeitos
pirogénicos e tolerancia local no animal, caso tais testes devam
ser efectuados por rotina, a fim de verificar a qualidade do
produto.

F. TESTES DE ESTABILIDADE

-

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de
comercializagio, por forga dos pontos 6 e 9.do segundo paragrafo
do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem ser descritos os exames com base nos quais o requerente
determinou o prazo de validade, as condigdes de armazenamento
recomendadas e as especificagdes no fim do prazo de validade.

No que respeita as pré-misturas destinadas a alimentos que conte-
nham medicamentos, dever-se-4 indicar igualmente a informagao
necessaria respeitante ao prazo de validade dos alimentos fabricados
com base nestas pré-misturas em conformidade com as instrugoes de
utilizagdo.

Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da respectiva
administragdo, deve-se indicar o prazo de validade proposto para o
produto reconstituido, apoiado por dados de estabilidade pertinen-
tes.

No que respeita aos frascos multidose, devem-se apresentar dados de
estabilidade que fundamentem o prazo de validade do frasco apos a
primeira utilizagdo.

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

As conclusoes devem incluir os resultados das analises e fundamen-
tar o prazo de validade proposto nas condigdes de armazenamento
recomendadas bem como as especificagdes do produto acabado no
fim do prazo de validade que se encontre nestas mesmas condi-

¢oes.

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

Deve ser apresentado um estudo da interacgio entre o produto e o
recipiente, caso se considere possivel uma tal interacgdo, especial-
mente No que respeita as preparagdes injectdaveis ou aos aerossois
para uso interno.

PARTE 3
SEGURANCA E ENSAIO DE RESIDUOS

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de
comercializagdo, por forga do ponto 10 do segundo parigrafo do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.
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Os Estados-membros devem assegurar que os testes de seguranga se
efectuam em conformidade com as disposi¢des relativas 4 boa
pratica laboratorial constantes das Directivas 87/18/CEE () e
88/320/CEE (2) do Conselho.

A. Ensaios de seguranga

CAPITULO 1

EXECUGCAO DOS ENSAIOS

1. Introdugao

A documentagio da seguranga deve demonstrar:

1. Atoxicidade potencial do produto, bem como quaisquer
eventuais efeitos tdxicos perigosos ou indesejaveis nas
condigdes de utilizagdo previstas no animal; estes devem
ser avaliados em fungio do gravidade do estado patolé-
gico em questao;

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

3. Osriscos potenciais decorrentes da exposi¢io do homem
ao medicamento, como, por exemplo, aquando da sua
administragio a animais;

4. Os riscos potenciais para o ambiente decorrentes da
utilizagio do medicamento.

Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicagio
geral. Sempre que adequado, devem-se utilizar métodos
matematicos e estatisticos na concepg¢do dos métodos expe-
rimentais e na avaliagdo dos resultados. Além disso, importa
informar os clinicos sobre o potencial terapéutico do produto
e os riscos inerentes a sua utilizagdo.

Em certos casos, pode ser necessério ensaiar os metabolitos

do composto em questio, caso constituam os residuos em
causa.

Os excipientes utilizados pela primeira vez no dominio
farmacéutico devem merecer tratamento idéntico ao dos
principios activos. :

2. Farmacologia

Os estudos farmacologicos revestem-se de importincia fun-
damental para a clarificagio dos mecanismos através dos
quais o medicamento produz efeitos terapéuticos, pelo que
deverio ser incluidos na parte 4 estudos farmacoldgicos
efectuados em espécies experimentais e nas espécies animais
em questao.

Todavia, os estudos farmacoldgicos podem igualmente
contribuir para a compreensdo de fendmenos toxicolégicos.
Além disso, caso um medicamento produza efeitos farmaco-

(") JOn° L 15de17. 1. 1987, p. 29.
(2) JOn° L 145 de 11. 6. 1988, p. 35.
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3.1.

3.2.

légicos sem resposta toxica ou com uma dose inferior 2
necessaria para que se verifique toxicidade, deve-se atender a
estes efeitos farmacolégicos aquando da avaliagio da segu-
ranga do produto.

Por conseguinte, a2 documentagio da seguranga deve ser
sempre precedida por elementos relativos as investigagoes
efectuadas em animais de laboratério e por toda a informa-
¢do relevante respeitante aos estudos clinicos do animal em
questdo.

Toxicologia

Toxicidade por dose unica

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

— os eventuais efeitos da hiperdosagem na espécie em
questao,

— os eventuais efeitos no homem da administragao aciden-
tal, -

— as doses a utilizar nos estudos com dose repetida.

Os estudos de toxicidade por dose unica devem revelar os
efeitos toxicos agudos da substincia e o respectivo inicio e
remissio.

Estes estudos devem-se geralmente efectuar em pelo menos
duas espécies de mamiferos. Se adequado, uma destas
espécies pode ser substituida pela espécie animal a que o
medicamento se destina. Por via de regra, devem-se testar
pelo menos duas vias diferentes de administragao. Uma delas
pode ser analoga ou exactamente igual 4 proposta para a
espécie a que se destina. Caso se preveja uma exposi¢io
significativa do utilizador a0 medicamento, por exemplo por
inalagdo ou contacto dérmico, deve-se proceder ao estudo
das vias em questdo.

Por forma a reduzir o nimero e o sofrimento dos animais em
questdo, estdo continuamente a ser elaborados novos proto-
colos de ensaios de toxicidade por dose tnica. Aceitar-se-do
estudos efectuados em conformidade com estes novos pro-
cedimentos, desde que adequadamente validados, bem como
estudos efectuados em conformidade com directrizes inter-
nacionalmente reconhecidas.

Toxicidade por dose repetida

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a
revelar quaisquer alteragoes fisiologicas e/ou patolédgicas
induzidas pela administragio repetida da substincia activa
ou da associagdo de substincias activas em estudo e a
determinar o modo como se relacionam com a dose.

No que respeita as substincias ou medicamentos destinados
apenas a animais nio utilizados na alimentagao humana,
considerar-se-4 por via de regra suficiente um estudo de
toxicidade por dose repetida numa espécie animal experi-
mental. Este estudo pode ser substituido por um estudo
efectuado no animal em questdo. A frequéncia e via de
administragio, bem como a duragao do estudo devem ser
seleccionadas tendo em conta as condigbes propostas para a
utilizagdo clinica. O investigador deve fundamentar o 4mbito
¢ a duragio dos ensaios, bem como as dosagens escolhi-
das.
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No que respeita as substincias ou medicamentos destinados
a animais utilizados na alimentagio humana, o estudo
deve-se efectuar em pelo menos duas espécies, uma das quais
deve ser um nio roedor. O investigador deve fundamentar a
escolha da espécie com base nos conhecimentos disponiveis
sobre o metabolismo do produto no animal e no homem. A
substincia ensaiada deve ser administrada por via oral. O
ensaio deve ter uma duragio de pelo menos 90 dias. O
investigador deve especificar e fundamentar claramente o
método e a frequéncia de administragio, bem como a
duragido dos ensaios.

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

A avaliagido dos efeitos tdxicos deve assentar na observagio
do comportamento e crescimento, em testes hematoldgicos e
fisioldgicos, especialmente os respeitantes aos 6rgaos excre-
tores, e em relatorios de autdpsia e respectivos dados
histolégicos. A selecgio e Ambito de cada grupo de testes ira
depender da espécie animal utilizada e dos conhecimentos
cientificos do momento.

No que respeita as novas associagdes de substincias conhe-
cidas investigadas em conformidade com o disposto na
presente directiva, e excepto caso os testes de toxicidade
tenham comprovado a existéncia de potenciagio ou efeitos
téxicos novos, os testes de dose repetida podem ser devida-
mente alterados pelo investigador, o qual deve apresentar a
respectiva justificagao.

Testes de tolerdncia nas espécies em questao

Devem ser indicados quaisquer sinais de intolerincia obser-
vados durante os estudos efectuados na espécie em questio
em conformidade com os requisitos da secgio B do capitulo |
da parte 4. Devem-se especificar os estudos envolvidos, as
doses em que a intolerincia se verificou e as espécies e ragas
envolvidas. Devem-se igualmente especificar quaisquer alte-
ragdes fisiologicas imprevistas.

Toxicidade para a fungio reprodutora, nomeadamente
teratogenicidade

Estudo dos efeitos na reprodugio

Este estudo destina-se a determinar o eventual comprometi-
mento da fungio reprodutora masculina ou feminina, bem
como os efeitos nocivos na descendéncia resultantes da
administragdo do medicamento ou substancia em estudo.

No que respeita as substancias ou medicamentos destinados
a animais utilizados na alimentagio humana, o estudo dos
efeitos na reprodugio consistira num estudo de duas geragoes
em pelo menos uma espécie, geralmente a de um roedor. A
substéncia ou produto em estudo devem ser administrados a
machos e fémeas numa altura adequada anterior a procria-
¢do. A administragio deve prosseguir até ao desmame da
geragdo F2. Devem-se utilizar pelo menos trés niveis de dose.
A dose maxima deve ser seleccionada por forma a evidenciar
efeitos lesivos. A dose mimima ndo deve resultar em
quaisquer efeitos toxicos.

A avaliagio dos efeitos na reproducio deve-se basear na
fertilidade, gravidez e comportamento materno; na amamen-



10. 4. 92

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

N° L 97/9

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.7.

tagdo, crescimento e desenvolvimento da geragdo F1, do
nascimento até 3 maturidade; e no desenvolvimento da
geragdo F2 até ao desmame.

Estudo dos efeitos tdxicos no embriio/feto,
nomeadamente da teratogenicidade

No que respeita s substincias ou medicamentos destinados
a animais utilizados na alimentagio humana, devem-se
efectuar estudos dos efeitos téxicos no embriio/ feto, nomea-
damente de teratogenicidade. Estes estudos devem-se efec-
tuar em pelo menos duas espécies de mamiferos, por via de
regra um roedor e um -coelho. As caracteristicas do teste
(ntmero de animais, doses, altura da administragdo e
critérios de avaliagdo dos resultados) irio depender dos

-conhecimentos cientificos do momento em que o requeri-

mento foi apresentado e do grau de significincia estatistica
pretendido. O estudo com um roedor deve-se realizar
simultaneamente com o estudo dos efeitos na fungio repro-
dutora.

No que respeita as substincias ou medicamentos que nio se
destinam a animais utilizados na alimenta¢gdo humana,
requerer-se-i4 um estudo dos efeitos t6xicos no embrido/
/feto, nomeadamente de teratogenicidade, em pelo menos
uma espécie, que pode ser aquela a que se destinam, caso o
produto seja utilizado em animais susceptiveis de serem
usados para criagao.

Mutagenicidade

Os ensaios de mutagenicidade destinam-se a avaliar a
capacidade das substincias de induzirem alteragGes trans-
missiveis no material genético celular.

Devem-se investigar as propriedades mutagénicas de todas as
substincias novas destinadas a ser utilizadas em medicamen-
tos veterinarios.

O ndmero e tipos de ensaios e os critérios de avaliagao dos
resultados irdo depender dos conhecimentos cientificos do
momento em que o pedido for apresentado.

Carcinogenicidade

Requerer-se-3o geralmente estudos de carcinogenicidade a
longo prazo para substincias a que o homem venha a ser
exposto:

— com grande analogia quimica com carcinogéneos conhe-
cidos,

— que, aquando dos ensaios de mutagenicidade, tenham
conduzido a resultados sugestivos de efeitos carcinogé-
neos,

— que tenham dado origem a sinais suspeitos aquando dos
ensaios de toxicidade.

Na concepgido dos estudos de carcinogenicidade e na avalia-
¢do dos respectivos resultados atender-se-a aos conhecimen-

tos cientificos do momento em que o pedido for apresen-
tado.

Excepg¢Ges

Caso um medicamento se destine a uso. topico, deve estu-
dar-se a respectiva absorg¢ao sistémica na espécie animal a
que se destina. Caso se comprove que a referida absorgio é

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.3.

5.1.

desprezivel, podem-se omitir os testes de toxicidade por dose
repetida, os testes de toxicidade na fun¢io reprodutora e os
testes de carcinogenicidade, a menos que:

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

ou

— o medicamento possa estar presente em géneros ali-
menticios obtidos a partir do animal tratado (prepara-
¢Oes intramamadrias).

Outros requisitos

Imunotoxicidade

Caso os efeitos observados em estudos com dose repetida no
animal incluam alteragdes especificas no peso e/ou histolo-
gia dos orgios linfoides e alteragdes na celularidade dos
tecidos linféides, medula 6ssea ou leucécitos periféricos, o
investigador deve ponderar a necessidade de novos estudos
dos efeitos do produto no sistema imunoldgico.

Na concepgdo dos referidos estudos e na avaliagio dos
respectivos resultados atender-se-4 aos conhecimentos
cientificos do momento em que o pedido for apresentado.

Propriedades microbioldgicas dos residuos
Potenciais efeitos na flora intestinal humana

Deve-se investigar o risco microbiolégico para a flora
intestinal humana dos residuos de compostos antimicrobia-
nos, a luz dos conhecimentos cientificos do momento em que
o pedido for apresentado.

Potenciais efeitos dos microrganismos utiliza-

dos no processamento industrial dos alimen-
tos

Em determinados casos, pode ser necessario efectuar testes
por forma a determinar se os residuos suscitam problemas no
que respeita aos processos tecnolégicos utilizados no proces-
samento industrial dos géneros alimenticios.

Observagées no ser humano

Deve-se especificar se os ingredientes do medicamento
veterindrio sao utilizados em medicamentos para uso
humano; caso tal se verifique, deve-se elaborar um relatério
sobre todos os efeitos observados (incluindo os efeitos
laterais) no homem e a respectiva causa, na medida em que
possam ser importantes para a avaliagio do medicamento
veterinario, se aplicdvel a4 luz dos resultados de ensaios
constantes da bibliografia; caso os ingredientes dos medica-
mentos veterinarios nao sejam ou j4 nio sejam utilizados em
medicamentos para uso humano, devem-se apontar os
motivos.

Ecotoxicidade

Os estudos da ecotoxicidade dos medicamentos veterinarios
destinam-se a avaliar os potenciais efeitos nocivos para o
ambiente decorrentes da utilizagdo do produto e a determi-
nar eventuais medidas preventivas necessdrias para a redugdo
dos referidos riscos.
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5.2,

5.3.

5.4.

5.5.

A avaliagio da ecotoxicidade serd obrigatéria para todos os
pedidos de autorizagdo de comercializagio de medicamentos
veterindrios, excepto os apresentados em conformidade com
o ponto 10 do segundo paragrafo do artigo 59 da Directiva
81/851/CEE.

Esta avaliagio deve geralmente envolver duas fases. Na
primeira fase, o investigador deve avaliar o potencial grau de
penetragio do produto e seus principios activos ou metabo-
litos relevantes no ambiente, atendendo:

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

— ao método de administragio, nomeadamente o grau
provével de penetragio directa do produto nos sistemas
ambientais,

— A possivel excregio do produto e seus principios activos e
metabolitos relevantes para o ambiente por animais
tratados e & persisténcia de tais excregdes,

— a eliminagio do produto nao utilizado ou dos
residuos.

Numa segunda fase, atendendo ao grau de penetragdo do
produto no ambiente e a informagio fisica/quimica dis-
ponivel e as propriedades farmacolégicas e/ ou toxicoldgicas
do composto apuradas aquando da realizagdo dos restantes
testes e ensaios requeridos pela presente directiva, o investi-
gador deve entdo ponderar a necessidade de novas investi-
gacoes especificas dos efeitos do produto em ecossistemas
bem determinados.

Se adequada, poder4 ser requerida a investigacdo adicio-
nal:

— do destino e comportamento no solo,

— do destino e comportamento na 4gua e no ar,
— dos efeitos em organismos aquiticos,

— dos efeitos em outros organismos nio alvo.

Esta investigacido adicional respeitante, segundo o caso, ao
medicamento veterindrio e/ou ao(s) principio(s) activo(s)
e/ou aos metabolitos excretados dever-se-4 processar em
conformidade com os protocolos constantes do anexo V da
Directiva 67/548/CEE do Conselho (1), com a dltima
redacgdo que lhe foi dada pela Directiva 91/632/CEE da
Comissdo (2) ou, caso determinada finalidade ndo esteja
adequadamente coberta por estes, a investigagio proces-
sar-se-4 conforme outros protocolos internacionalmente
aceites. O niimero e tipos de testes e 0s respectivos critérios de
avaliagio dependerio dos conhecimentos cientificos no
momento em que o pedido for apresentado.

CAPITULO II

APRESENTACAO DAS INFORMACOES E DOCUMENTOS

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo relativo aos testes
de seguranga deve incluir:

(*) JOn®L196de 16. 8. 1967, p. 1.
(2) JO n® L 338 de 10. 12. 1991, p. 23.

a)

d)

f)

Uma introdugdo que defina o assunto, eventualmente acompa-
nhada por quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes;

A identificagio pormenorizada da substincia em anilise,
nomeadamente:

— a denominagio comum internacional (INN),

— a denominagdo IUPAC («International Union of Pure and
Applied Chemistry»),

— o nimero CAS («Chemical Abstract Service»),
— a classificagao terapéutica e farmacoldgica,

- 0s sindnimos e abreviaturas,

— a foérmula estrutural,

— a férmula molecular,

— o peso molecular,

— o grau de impureza,

— a composigio qualitativa e quantitativa das impurezas,
— a descrigao das propriedades fisicas,

— o ponto de fusio,

— o ponto de ebuligio,

— a pressao de vapor,

— a solubilidade em 4gua e solventes orgénicos, expressa em
g/l, com indicagdo da temperatura,

— a densidade,

— o espectro de refrac¢ido, rotagio, etc.;

Um protocolo experimental pormenorizado, que fundamente a
eventual omissao de quaisquer dos testes supracitados e descreva
os métodos, aparelhos e materiais utilizados, as espécies, ragas
ou variedades de animais e sua origem, nimero e condigdes em
que foram instalados e alimentados, referindo designadamente
se estavam isentos de patogénios especificos (SPF);

Todos os resultados obtidos, independentemente de serem ou
nao favoraveis. Os dados originais devem ser descritos com o
pormenor suficiente para que os resultados possam ser avaliados
criticamente, independentemente da interpretagio dada pelo
autor. A titulo de explicagao, os resultados podem ser acompa-
nhados de ilustragdes;

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

A discussio objectiva dos resultados obtidos e as respectivas
conclusées quanto a seguranga da substéincia, i sua margem de
seguranga no animal testado e no animal a que se destina e aos
seus potenciais efeitos laterais, tipos de aplicagdes, posologia e
eventuais incompatibilidades;

A discussdo pormenorizada e completa dos resultados do estudo
de seguranga dos residuos na alimentagio humana e sua
relevancia para a avaliagao dos riscos potenciais dos residuos
para o homem. A referida discussio deve ser seguida de
propostas com vista a erradicar quaisquer perigos para o homem
através da aplicagdo de critérios de avaliagio internacionalmente
aceites, como a auséncia de efeitos observaveis no animal, e de

propostas de adopgao de um factor de seguranga e de dose didria
admissivel (DDA);

A discussao integral de quaisquer riscos para as pessoas que
elaboram o medicamento ou o administram a animais, seguida
de propostas de medidas adequadas para a redugao dos referidos
riscos;
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i)

)]

A discussdo integral dos eventuais riscos para o ambiente
decorrentes da utilizagio do medicamento veterinario nas
condigdes de utilizagio propostas, seguida de propostas adequa-
das para a reducio dos referidos riscos;

Todas as informagdes necessarias para que o clinico conhega o
melhor possivel a utilidade do medicamento proposto. A
discussdo sera complementada por sugestdes quando aos efeitos
laterais e 2o possivel tratamento de reacgdes téxicas agudas no
animal a que o produto é administrado;

Um relatdrio pericial final que apresente uma analise critica
pormenorizada da informagdo acima referida 2 luz dos conhe-
cimentos cientificos aquando da apresentagido do pedido, bem
como um resumo pormenorizado de todos os resultados dos
testes de seguranga pertinentes e referéncias bibliograficas.

B. Testes dos residuos

CAPITULO 1

EXECUGAO DOS TESTES

Introdugio

Nos termos do disposto na presente directiva, entende-se por
«residuos» o conjunto dos ingredientes activos ou seus meta-
bolitos presentes na carne e outros géneros alimenticios
provenientes do animal a que foi administrado o medicamento
em questio.

O estado dos residuos destina-se a determinar se, ¢ em que
condigbes e em que medida, os residuos persistem nos géneros
alimenticios provenientes de animais tratados e a determinar os
periodos de espera que devem ser respeitados por forma a
evitar quaisquer perigos para a saide humana e/ ou dificulda-
des no tratamento industrial dos géneros alimenticios.

A avaliagio dos riscos decorrentes dos residuos pressupde a
determinagdo da presenga ou nao de residuos nos animais
tratados nas condigdes de utilizagdo recomendadas, bem como
a investigacdo dos efeitos dos mesmos.

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

1. Em que medida e durante quanto tempo os residuos do
medicamento veterinrio ou dos seus metabolitos persis-
tem nos tecidos do animal tratado ou nos géneros
alimenticios que deles provém;

2. Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a satide do
consumidor suscitados pelos géneros alimenticios prove-
nientes de animais tratados ou dificuldades no processa-
mento industrial dos géneros alimenticios, é possivel
estabelecer periodos de espera realistas susceptiveis de
serem observados em condigdes préticas de criagdo de
animais;

3. Que se encontram disponiveis métodos analiticos praticos
adequados a situagdes de rotina para a verificagdo da
observincia do periodo de espera.
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Metabolismo e cinética dos residuos

Farmacocinética (absor¢ao, distribuicao, biotransformagao e
excreg¢do)

No que se refere aos residuos de medicamentos veterinarios, os
estudos farmacocinéticos destinam-se a avaliar a absorgio,
distribui¢do, biotransformagio e excre¢io do produto na
espécie a que se destina.

O produto final, ou a formulagao bioequivalente, deve ser
administrado a espécie a que se destina na dose méaxima
recomendada.

Deve-se descrever de modo exacto o grau de absorg¢io do
medicamento, tendo em conta 0 método de administragio.
Caso se comprove ser desprezivel a absorgdo sistémica de
produtos para aplicagdo tépica, ndo serdo requeridos estudos
adicionais de residuos.

Deve ser descrita a distribuigio do medicamento no animal a
que se destina; deve-se atender a possibilidade de ligagio as
proteinas plasmadticas, de passagem para o leite ou ovos e de
acumulagio de compostos lipofilicos.

Devem ser descritas as vias de excre¢do do produto no animal a

que se destina. Devem ser especificados e caracterizados os
principais metabolitos.

Deplegio de residuos

O objectivo destes estudos, que determinam a velocidade a que

os residuos desaparecem no animal em questdo apds a dltima
administragio do medicamento, € permitir a determinagao dos
periodos de espera.

Em vdrias ocasides apds o animal testado ter recebido a dose
final do medicamento, determinar-se-io as quantidades de
residuos presentes através de métodos fisicos, quimicos ou
bioldgicos adequados; devem-se especificar os procedimentos
técnicos e a especificidade e sensibilidade dos métodos utiliza-
dos.

Meétodo analitico de rotina para a detecgdo de residuos

Propor-se-io procedimentos analiticos que possam ser efectua-
dos no decurso de um exame de rotina e com um grau de
sensibilidade tal que permita a detecgdo segura de violagdes dos
limites maximos de residuos legalmente autorizados.

Deve-se descrever pormenorizadamente o mérodo analitico
proposto. O método deve ser validado e suficientemente
robusto para que possa ser autorizado em condigdes normais
de monitorizagio de rotina dos residuos,

Devem-se descrever as seguintes caracteristicas:
— especificidade,

— exactiddo, incluindo sensibilidade,

— precisio,

— limiar de detecgio,

— limiar de quantificagio,

— exequibilidade e aplicabilidade em condig¢des laboratoriais
normais,

— susceptibilidade as interferéncias.
A adequagdo do método analitico proposto deve ser avaliada a

luz dos conhecimentos cientificos e técnicos do momento em
que o pedido for apresentado.
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CAPITULO II

. APRESENTACAO DAS INFORMAGOES E DOCUMENTOS

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo relativo aos testes
de residuos deve incluir:

a) Uma introdugio que defina o assunto, eventualmente acompa-
nhada por quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes;

b) A identificagio pormenorizada do produto, nomeadamente:
— a composigio,
— a pureza,
- a identificagdo do lote,
— a relagdo com o produto final, A

— a actividade especifica e radiopureza das substancias marca-
das,

— a posi¢io na molécula dos dtomos marcados;

c) Um protocolo experimental pormenorizado, que fundamenta a
eventual omissdo de quaisquer dos testes supracitados e descreva
os métodos, aparelhos e materiais utilizados, as espécies, ragas
ou variedades de animais e sua origem, nimero e condigbes em
que foram instalados e alimentados, referindo designadamente
se estavam isentos de patogénios especificos (SPF) ou tradicio-
nais;

d) Todos os resultados obtidos, independentemente de serem ou
nio favoraveis. Os dados originais devem ser descritos de modo
suficientemente pormenorizado para que os resultados possam
ser avaliados criticamente, independentemente da interpretagio
dada pelo autor. A titulo de explicagdo, os resultados podem ser
acompanhados de ilustragoes;

e) Uma anilise estatistica dos resultados, caso tal seja requerido
pelo programa de testes, e a variincia dos dados;

f) A discussio objectiva dos resultados obtidos, seguida de pro-
postas de limites maximos de residuos das substancias activas
contidas no produto, que especifiquem o marcador de residuos e
os tecidos-alvo em questio, bem como de propostas relativas aos
periodos de espera necessarios para assegurar a inexisténcia nos
géneros alimenticios provenientes de animais tratados de
residuos susceptiveis de constituir um risco para o consumi-
dor;

g) Um relatério pericial final que apresente uma anélise critica
pormenorizada da informagdo acima referida 4 luz dos conhe-
cimentos cientificos aquando da apresentagdo do pedido, bem
como um resumo pormenorizado de todos os resultados dos
testes de residuos e referéncias bibliograficas precisas.

PARTE 4

TESTES PRE-CLINICOS E CLINICOS

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagido de
comercializagio por for¢a do ponto 10 do segundo parigrafo do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE devem ser apresentados em
conformidade com o disposto nos capitulos I, I e III anteriores.

CAPITULO 1

REQUISITOS PRE-CLINICOS

Devem-se efectuar estudos pré-clinicos para a determinagio da
actividade farmacolégica e tolerincia do produto.

A.l.

A.2.

Farmacologia

Farmacodinamica

O estudo da farmacodinamica deve envolver duas aborda-
gens distintas.

Em primeiro lugar, deve-se descrever o mecanismo de acgio
e os efeitos farmacoldgicos que estdo na base da aplicagio
pratica recomendada. Os resultados devem ser expressos
em termos quantitativos (por exemplo, através do recurso a
curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc.), e, sempre que
possivel, comparados com uma substincia com actividade
bem definida. Caso se reivindique a maior eficicia de um
principio activo, deve-se comprovar que essa diferenga ¢é
estatisticamente significativa.

Em segundo lugar, o investigador deve apresentar a
avaliagdo farmacoldgica global do principio activo, com
especial incidéncia na possibilidade de efeitos laterais.
Devem-se investigar por via de regra as principais
fungoes.

O investigador deve indicar as consequéncias da via de
administragdo, da formulagio, etc., na actividade farma-
colégica do principio activo.

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

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

Salvo argumentagao convincente em contrario, dever-se-do
igualmente investigar quaisquer alteragdes quantitativas
das respostas decorrentes da administragio repetida da
substéincia.

As associagoes de medicamentos poder-se-do justificar com
base quer em motivos farmacol6gicos quer em indicagdes
clinicas. No primeiro caso, os estudos farmacodinimicos
e/ou farmacocinéticos devem revelar as interacgdes sus-
ceptiveis de conduzir 2 utilidade clinica da prépria associa-
¢a0. No segundo caso, se a fundamentagio cientifica da
associagdo medicamentosa assentar na experimentagio
clinica, a investigagdo deve apurar se os efeitos previsiveis
da associagdo podem ser corroborados no animal e, no
minimo, dever-se-4 investigar a importincia dos eventuais
efeitos laterais. Caso uma associagio inclua uma substincia

activa nova, esta deve ter sido previamente estudada em
profundidade.

Farmacocinética

A informagdo farmacocinética bésica relativa a um novo
principio activo é geralmente itil no contexto clinico.



10. 4. 92

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

N°¢L97/13

A2.1.

Os objectivos farmacocinéticos podem—se subdividir em
duas grandes dreas:

i) Farmacocinética descritiva, que conduz a avaliagdo de
parametros basicos, como a depuragio corporal, ofs)
volumes(s) de distribuicio, o tempo médio de perma-
néncia, etc.;

ii) Utilizagdo destes parimetros na investigagio das rela-
¢Oes entre o regime de dose, a concentragao plasmatica
¢ tecidular e os efeitos farmacolégicos, terapéuticos ou
tdxicos.

Sdo geralmente necessdrios estudos farmacocinéticos na
espécie em questdo, a fim de que os medicamentos utiliza-
dos apresentem a méxima eficdcia e seguranga possiveis.
Estes estudos sio especialmente tteis no apoio ao. clinico
aquando do estabelecimento de regimes de dose (via e local
de administragdo, dose, intervalo de dose, numero de
administragdes, etc.) e da adopgdo de regimes de dose em
fungio de determinadas variveis populacionais (por exem-
plo, idade e doenga). Estes estudos poderao conduzir ao
sacrificio de muito menos animais e geralmente proporcio-
nam muito mais informagdo do que os estudos classicos de
titulagio de dose.

No que respeita s novas associagdes de substincias
conhecidas investigadas em conformidade com o disposto
na presente directiva, ndo sio obrigatérios estudos farma-
cocinéticos da associag3o fixa caso se possa comprovar que
a administragio dos ingredientes activos em combinagio
fixa ndo altera as respectivas propriedades farmacocinéti-
cas.

Biodisponibilidade/bioequivaléncia

Proceder-se-4 a-estudos adequados de biodisponibilidade
com vista a estabelecer a bioequivaléncia:

— ao comparar um produto reformulado com um produto
existente,

— a0 comparar métodos ou vias de admlmstragao novos
com os ja estabelecidos,

— em todos os casos constantes do ponto 10, alineas i}, ii)

e iii), do segundo paragrafo do artigo 5% da Directiva
81/851/CEE.

Tolerincia na espécie animal a que se destina

O objectivo desto estudo, que se deve efectuar em todas as
espécies animais a que o medicamento se destina, é proceder
em todas essas espécies a ensaios de tolerdncia local e geral
por forma a determinar uma dosagem tolerada suficiente-
mente lata para que haja uma margem de seguranga

“adequada, bem como os sintomas clinicos de intolerancia

para a ou as vias recomendadas, na medida em que o
aumento da dose terapéutica e/ou da duragio do trata-
mento o permitam. O relatdrio dos ensaios deve especificar
o mais pormenorizadamente possivel os efeitos farmacolé-
gicos e os efeitos laterais previstos; estes Gltimos devem ser
avaliados atendendo devidamente ao facto de os animais
utilizados poderem ter um valor muito elevado.

No minimo, o medicamento deve ser administrado através
da via de administra¢io recomendada.

C.

1.

Resisténcia

No que respeita aos medicamentos utilizados na prevengio
ou tratamento de doengas infecciosas e infestagbes parasi-
tarias veterinarias sio necessarios dados relativos 4 ocor-
réncia de organismos resistentes.

CAPITULO I

REQUISITOS CLINICOS

Principios gerais

Os ensaios clinicos destinam-se a demonstrar ou substanciar o
efeito do medicamento veterinario ap6s a administragio da dose
recomendada, a especificar as suas indicagbes e contra-indica-
¢des consoante as espécies, idades, ragas e sexos, as instrugdes
para a sua utilizagdo, quaisquer eventuais efeitos laterais e a
seguranga e tolerancia em condigdes normais de utilizagio.

Salvo justificagdio em contririo, os ensaios clinicos devem
envolver animais de controlo (ensaios clinicos controlados). O
efeito obtido deve ser comparado com o do placebo, a auséncia
de tratamento e/ ou o efeito de um medicamento autorizado com
valor terapéutico comprovado. Devem-se especificar todos os
resultados obtidos, favordveis ou desfavoraveis.

Devem-se especificar os métodos de diagnéstico. Os resultados
devem ser expressos em termos de critérios clinicos quantitativos
ou convencionais. Devem-se utilizar métodos estatisticos ade-
quados, os quais devem ser fundamentados.

No que respeita aos medicamentos veterinirios sobretudo
destinados a aumentar o rendimento, dever-se-4 prestar partl-
cular atengio:

— ao rendimento dos produtos animais,

— 2 qualidade dos produtos animais (qualidades organolépti-
cas, nutritivas, higiénicas e tecnoldgicas),

— ao rendimento nutricional e ao crescimento do animal,

— ao estado geral de satde do animal.

Os dados experimentais devem ser confirmados por dados
obtidos em condig¢des praticas de campo.

Caso, no que respeita a indicagdes terapéuticas especificas, o
requerente possa comprovar nao poder fornecer dados comple-
tos sobre o efeito terapéutico em virtude de:

a) As indicagdes a que se destina o medicamento em questao
serem t3o raras que n3o se possa esperar que O requerente
apresente dados completos;

b) No actual estado dos conhecimentos nio ser possivel
fornecer dados completos,

a autorizagdo de comercializagio s6 pode ser concedida
mediante as seguintes condiges:

a) O medicamento apenas pode ser fornecido mediante receita
veterindria e pode, em determinados casos, ser administrado
apenas sob controlo veterinario estrito;

b) A inclusio de literatura e quaisquer outras informagées
devem chamar a atengio do clinico veterinario para o facto
de, em determinados aspectos, as informagdes disponiveis
quanto ao medicamento em questdo serem ainda incomple-
tas.
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2. Execugdo dos ensaios

Todos os ensaios clinicos veterinarios devem ser efectuados em
conformidade com um protocolo de ensaio pormenorizado
devidamente analisado e redigido antes do inicio do ensaio. O
bem-estar dos animais submetidos ao ensaio serd objecto de
controlo veterindrio e inteiramente analisado aquando da
elaboragio do protocolo de ensaio e durante todo o periodo de
duragio do ensaio.

Requerer-se-do procedimentos escritos sistematicos e pré-esta-
belecidos nos dominios da organizagio, execugio, recolha de
dados, documentagio e verificagdo de ensaios clinicos.

Antes do inicio dos ensaios, deve-se obter e documentar o
consentimento informado do proprietdrio dos animais. Este
deve ser designadamente informado por escrito sobre as conse-

" quéncias da participagio no ensaio no que respeita ao destino
subsequente, ou a obten¢io de géneros alimenticjos, dos animais
tratados. A documentagdo do ensaio deve incluir uma copia
desta notificagio, assinada e datada pelo proprietirio dos
animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos
artigos 43°-47° da Directiva 81/851/CEE relativamente a
rotulagem dos medicamentos veterinérios aplica-se por analogia
a rotulagem de formulagdes utilizadas em ensaios clinicos
veterindrios. Além disso, a rotulagem deve conter sempre a
mengio «Destinado apenas a ensaios clinicos veterinarios», bem
visivel e indelével.

CAPITULO 111

INFORMAGOES E DOCUMENTOS

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo relativo & eficacia
deve incluir uma’introdugdo que defina o assunto, eventualmente
acompanhada por quaisquer referéncias bibliograficas pertinen-
tes.

Toda a documentagado pré-clinica e clinica deve ser pormenorizada o
suficiente para que permita uma avaliagio objectiva. Devem-se
especificar todos os estudos e ensaios, independentemente de serem
ou nio favoraveis ao requerente.

1. Registos das observagdes pré-clinicas

Sempre que possivel, devem-se especificar os resultados de:
a) Ensaios que comprovem acgdes farmacoldgicas;

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

c) Ensaios que demonstrem os principais processos farmaco-
cinéticos.

Caso ocorram resultados inesperados durante a execugdo dos

testes, estes devem ser especificados.

Além disso, no que respeita aos estudos pré-clinicos, devem-se
especificar todas as seguintes informagoes:

a) Um resumo;

b} Um protocolo experimental pormenorizado que descreva
os métodos, aparelhos e materiais utilizados, elementos

2.1.

como a espécie, idade, peso, sexo, numero, raga e
variedade dos animais; a identificagio dos animais e a
dose, via e calendario de administragio;

c) Se aplicavel, a analise estatistica dos resultados;

d) Uma discussio objectiva dos resultados obridos, que
conduza a conclusdes sobre a seguranca e eficicia do
produto.

Dever-se-a4 fundamentar a omissao parcial ou total destes
dados.

Registos das observagées clinicas

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

Os referidos elementos serdo os seguintes:

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

b) Local e data do tratamento; nome e morada do proprieta-
rio dos animais;

c) Informagdes sobre o protocolo de ensaio, com a descrigio
dos mérodos utilizados, incluindo os de aleatorizagio e de
utilizagdo de métodos cegos, elementos como a via de
administragao, o calendario de administragio, a dose, a
identificagdo dos animais, espécies, ragas ou variedades de
animais, a idade, peso, sexo e estado fisiologico;

d) Meétodo de criagio e alimentagio, que descreva a compo-
si¢do dos alimentos e a natureza e quantidade de quaisquer
aditivos neles contidos; -

e) Caso clinico (tio pormenorizado quanto possivel), ocor-
réncia e evolugio de quaisquer doengas intercorrentes;

f) Diagndstico e respectivos meios;

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

h) Identificagdo exacta da formulagdo utilizada no ensaio
clinico;

1) Dosagem do medicamento, método, via e frequéncia de
administra¢io e eventuais precaugdes adoptadas no
decurso da administragao (duragio da injecgio, etc.);

j) Duragio do wratamento e do periodo de observagio
subsequente;

k) Todas as informagdes relativas aos medicamentos (para
além dos estudados) administrados durante o periodo de
exame, quer antes do medicamento ensaiado quer apds ele,
e, neste, ultimo caso, informagdes sobre as interacgoes
observadas;

1) Todos os resultados dos ensaios clinicos (incluindo os
desfavordveis ou negativos) com mengio integral das
observagoes clinicas e dos resultados dos testes objectivos
de actividade (anélises laboratoriais, testes fisioldgicos)
necessarios a avaliagio do pedido. As técnicas utilizadas
devem ser especificadas; deve-se explicar a significincia de
quaisquer variagoes dos resultados (como a variincia do
método e a variancia entre individuos ou dos efeitos da
medicag¢io); a demonstragdo dos efeitos farmacodinimi-
cos no animal nio bastard por si s6-para justificar
conclusdes quanto aos efeitos terapéuticos;
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m) Todas as informagdes relativas a quaisquer efeitos impre-
vistos observados, independentemente de serem ou nio
lesivos, e das medidas adoptadas em consequéncia; se
possivel, investigar-se-a a relagao causa-efeito;

n) Efeitos no rendimento dos animais (por exemplo, postura
de ovos, produgio de leite e fungdo reprodutora);

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

p) Uma conclusio sobre cada caso especifico ou, caso se trate
de um tratamento colectivo, sobre cada caso colectivo.

Deve-se justificar a omissio de quaisquer dos pontos a)
ap).

O responsavel pela colocagio do medicamento veterinario no
mercado adoptari 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 de autorizagio do produto.

2.2. Resumo e conclusées das observagdes clinicas

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

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

b) O numero de animais retirados prematuramente dos
€nsaios € 0s respectivos motivos;

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

— nio receberam tratamento,
— receberam um placebo,

— receberam outro medicamento autorizado com efeitos
conhecidos,

— receberam o principio activo objecto de investigagio
numa outra formulagdo ou através de uma via dife-
rente;
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d) A frequéncia dos efeitos laterais observados;

e) Observagoes sobre as consequéncias em termos de rendi-
mento (por exemplo, postura de ovos, produgio de leite,
fungio reprodutora e qualidade alimentar);

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

g) Uma avaliagio estatistica dos resultdos, caso o programa
de testes o requeira.

Por dltimo, o investigador deve formular conclusdes de
caracter geral com base nos dados experimentais e emitir
parecer sobre a inocuidade do medicamento nas condigoes de
utilizag¢do propostas em condigdes normais de utilizagio e os
seus efeitos terapéuticos e apontar quaisquer informagdes tteis
quanto as indicagdes e contra-indica¢des, dosagem, duragio
média de tratamento e eventuais interacgoes observadas com
outros medicamentos ou aditivos alimentares, bem como
precaugdes especiais eventualmente adoptadas no decurso do
tratamento ou sintomas clinicos de hiperdosagem.

No que respeita as associagdes fixas de medicamentos, o
investigador deve igualmente formular conclusldes sobre a
" seguranga e eficicia do medicamento e compara-las com a
administragao isolada dos principios activos em questdo.

3.  Relatério final do perito

O relatério final do perito deve apresentar uma anélise critica -
pormenorizada de toda a documentagio pré-clinica e clinica &
luz dos conhecimentos cientificos do momento em que o
pedido é apresentado, bem como um resumo pormenorizado
dos resultados apresentados dos testes e ensaios e referéncias
bibliograficas precisas.

TITULO II
REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS IMUNOLOGICOS VETERINARIOS

Sem prejuizo do disposto na legislagdo comunitaria sobre o controlo
e erradicagio das doengas nos animais, sdo aplicaveis aos medica-
mentos imunoldgicos veterinarios os seguintes requisitos.

PARTE §

RESUMO DO PROCESSO

A. DADOS ADMINISTRATIVOS

O medicamento imunoldgico veterindrio objecto de pedido deve ser
identificado através da respectiva denominagdo e da designagio

do(s) ingrediente(s) activo(s), bem como da forma farmacéutica,
modo e via de administragao e descrigao da apresentagio final para
venda do produto.

Deve-se indicar o nome e morada do requerente, bem como o do
fabricante e instalagdes envolvidas nas varias fases de fabrico
[incluindo o fabricante do produto acabado e o(s) fabricante(s) dots)
principio(s) activo(s)] e, se aplicavel, o nome e morada do importa-
dor.

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

Deve ser anexada aos dados administrativos uma cépia do docu-
mento comprovativo de que o fabricante estd autorizado a fabricar
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os medicamentos imunoldgicos veterinarios, tal como disposto no
artigo 24° da Directiva 81/851/CEE (com uma descrigio sucinta
da instalagio de produgio e a notificagdo do principal pessoal e suas
qualificagdes). Deve ser igualmente especificada a lista dos organis-
mos utilizados na instalagio de produgio.

O requerente deve apresentar uma lista dos paises em que foi
concedida a autorizagdo, cdpias de todos os resumos das caracteristi-
cas do produto, em conformidade com o artigo 5°A da Directiva
81/851/CEE e na forma em que foram aprovados pelos Esta-
dos-membros, e uma lista dos paises em que foi apresentado um
pedido.

B. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do produto
em conformidade com o artigo 5°, alinea a), da Directiva 81/
/851/CEE.

Além disso, o requerente deve fornecer amostras ou cépias do
medicamento imunolégico veterinirio na forma em que é vendido,
bem como a bula, caso esta seja requerida.

C. RELATORIOS DOS PERITOS

Em conformidade com o artigo 7° da Directiva 81/851/CEE,
devem ser apresentados relatdrios de peritos relativos a todos os
aspectos da documentagio. -

Os relatérios de peritos envolvem uma avaliagio critica dos varios
testes e/ou ensaios efectuados em conformidade com a presente
directiva e realgam os dados pertinentes para a avaliagio. O perito
deve emitir um parecer sobre se hd garantias suficientes quanto a
qualidade, seguranga e eficicia do medicamento em questdo. Nio
bastard um resumo factual.

Todos os dados importantes devem ser resumidos num apéndice ao
relatério do perito, tanto quanto possivel sob a forma de quadros ou
graficos. Do relatério do perito e dos resumos devem constar
referéncias i informagdo contida na documentagdo de base.

Os relatérios dos peritos devem ser elaborados por pessoas adequa-
damente qualificadas e experientes. Devem ser assinados e datados
pelo perito e conter em anexo uma descrigdo sucinta das habilita-
¢bes, formagio e experiéncia profissional do mesmo. Devem ser
declaradas relagbes profissionais entre o perito e o requerente.

PARTE 6

TESTES ANALITICOS (FISICO-QUIMICOS, BIOLOGI-
COS OU MICROBIOLOGICOS) DOS MEDICAMENTOS
IMUNOLOGICOS VETERINARIOS

Todos os procedimentos analiticos devem corresponder aos progres-
sos cientificos do momento e ter sido objecto de validagio. Devem
ser fornecidos os resultados dos estudos de validagio.

Todo(s) o(s) procedimento(s) analitico(s) deve(m) ser descrito(s)
com O pormenor necessario para que sejam reprodutiveis em testes
de controlo efectuados a pedido da autoridade competente; quais-
quer instrumentos ou equipamentos susceptiveis de serem utilizados
devem ser adequadamente descritos, podendo eventualmente esta

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

10. 4. 92

descrigao ser acompanhada por diagramas. As fé6rmulas dos reagen-
tes laboratoriais devem, se necessirio, ser acompanhadas do
respectivo método de preparagao. No que respeita aos procedimen-
tos analiticos constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmaco-
peia de um Estado-membro, a referida descrigio podera ser
substituida por uma refefencia pormenorizada a farmacopeia em
questdo.

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS
COMPONENTES

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de
comercializagdo, por for¢a do disposto no ponto 3 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, deverio ser
apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

1. Composigio qualitativa

Entende-se por «composigdo qualitativa», no que respeita aos
componentes do medicamento imunoldgico veterindrio, a desig-
nagio ou descrigdo dos:

— principio(s) activo(s),
— constituintes dos adjuvantes,

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

— constituintes da forma farmacéutica administrada aos ani-
mais.

_ Estas informagdes devem ser completadas por quaisquer dados
* pertinentes relativos ao recipiente e, caso aplicavel, ao respectivo
modo de fecho, bem como por elementos sobre os dispositivos
por intermédio dos quais 0 medicamento imunolégico veterina-
rio ira ser utilizado ou administrado e que serdo fornecidos junto
com o produto.

2. Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descrigdo
dos componentes de medicamentos imunolégicos veterinarios,
sem prejuizo da aplicagdo de outras disposigdes do ponto 3 do
segundo paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE:

— no que respeita as substincias constantes da Farmmacopeia
Europeia, ou, caso dela nao constem, da farmacopeia
nacional de um dos Estado-membros, a denominagio prin-
cipal constante da respectiva monografia, que sera obriga-
téria para todas estas substincias, com indicagdo da farma-
copeia em questio,

— no que respeita a outras substéncias, a denominagio comum
internacional recomendada pela Organizagio Mundial de
Satde (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra
denominagio comum, ou, caso nio exista, pela denomina-
¢do cientifica exacta; as substincias que nio disponham de
denominagio internacional comum nem de denominagio
cientifica exacra devem ser descritas através de uma mengio
da origem ou do modo como foram preparadas, complemen-
tada, se necessario, por outros elementos pertinentes,

-— no querespeita as matérias corantes, a designag¢io através do
codigo «E» que lhes foi atribuido pela Directiva 78/
/25/CEE.

3. Composigio quantitativa

Por forma a especificar a «composi¢io quantitativa» dos
principios activos dos medicamentos imunoldgicos veterinérios,
importa sempre que possivel especificar o nimero de organis-
mos, o teor especifico de proteinas, a massa, o numero de
unidades internacionais (UI) ou de unidades de actividade
bioldgica por unidade de dose ou por unidade de volume, e, no
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que respeita ao adjuvante ou aos constituintes dos excipientes, a
massa e volume de cada um, tomando em devida consideragio
os elementos constantes da secgdo B seguinte.

Caso se encontre definida, deve ser utilizada a unidade interna-
cional de actividade bioldgica.

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

Desenvolvimento do medicamento

A escolha da composigdo, constituintes e recipientes deve ser
justificada e apoiada por dados cientificos no dominio do
desenvolvimento de medicamentos. Deve ser indicada e justifi-
cada a hiperdosagem no fabrico. Deve-se comprovar a eficacia
de quaisquer sistemas de conservagio.

B. DESCRIGAO DO MODO DE PREPARAGAO DO
PRODUTO ACABADO

A descri¢io do modo de preparagido que acompanha o pedido de
autorizagdo de comercializagio, por forga do ponto 4 do segundo
paragrafo do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, deve ser redigida
por forma a que constitua uma descri¢io adequada da natureza das
operagoes efectuadas.

Para este efeito, a descrigio deve incluir, no minimo:

a mengio das diversas fases de fabrico (incluindo os processos de
purificagdo), por forma a que se possa apreciar a reprodutibili-
dade do processo de fabrico, bem como os riscos de efeitos
prejudiciais nos produtos acabados, como a contaminagio
microbiolégica, -

no caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as
precaugdes a adoptar para garantir a homogeneidade e consis-

téncia de cada lote do produto acabado,

as substincias que n3o possam ser recuperadas no decurso do
fabrico,

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

a indicagdo da fase de fabrico em que se procede 4 colheita de
amostras para testes de controlo durante o fabrico.

‘

C. PRODUCAO E CONTROLO DAS MATERIAS-PRIMAS

Para efeitos da presente secgdo, entende-se por «matérias-primas» o
conjunto de componentes utilizados na produgio do medicamento
imunolégico veterinirio. Os meios de cultura usados para a
produgio do principio activo sdo considerados apenas uma maté-
ria-prima.

Caso se trate de:

— um ingrediente activo ndo descrito na Farmacopeia Europeia

nem na farmacopeia de um dos Estados-membros

ou de

— um ingrediente activo descrito na Farmacopeia Europeia ou na

farmacopeia de um dos Estados-membros obtido através de um

método susceptivel de conduzir a impurezas que nio constem da

monografia da farmacopeia e relativamente as quais a monogra-
fia se revele inadequada para o controlo adequado da sua
qualidade,

e nio fabricado pelo requerente, este podera tomar medidas no
sentido de a descrigio pormenorizada do processo de fabrico, do
controlo de qualidade durante o fabrico e do processo de validagio
serem enviados directamente as autoridades competentes pelo
fabricante do mesmo. Neste caso, o fabricante deve porém fornecer
ao requerente todos os dados eventualmente necessdrios para que
este se responsabilize pelo medicamento. O fabricante deve confir-
mar por escrito ao requerente que ird assegurar a homogeneidade
dos lotes e que ndo alterard nem o processo de fabrico nem as
especificagbes sem primeiro informar o requerente. Devem ser
fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos
justificativos do pedido com vista a uma tal alteragao.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de
comercializagdo, por for¢a dos pontos 9 e 10 do segundo paragrafo
do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem abranger os resul-
tados dos testes relativos ao controlo de qualidade de todos os
componentes utilizados e ser apresentados em conformidade com as
disposigoes que se seguem.

1.

Matérias-primas constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sio aplicéveis a
todas as substancias que dela constem.

No que se refere s restantes substancias, cada Estado-membro
pode requerer a observancia da respectiva farmacopeia no que
respeita aos produtos fabricados no seu proprio territério.

Considera-se satisfatdrio o ponto 9 do segundo paragrafo do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE caso os componentes
preencham os requisitos da Farmacopeia Europeia ou da
farmacopeia de um dos Estados-membros. Em tal caso, a
descrigao dos métodos analiticos pode ser substituida por uma
referéncia pormenorizada 4 farmacopeia em questio.

Caso a substancia nio se encontre descrita nem na Farmaco-
peia Europeia nem na farmacopeia nacional em questio,
podera ser permitida a referéncia a farmacopeias de paises
terceiros; nesse caso, deve-se apresentar a referida monografia,
acompanhada se necessirio de uma tradugio pela qual o
fabricante sera responsavel.

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

Os testes de rotina a efectuar em cada lote de matérias-primas
devem ser os especificados no pedido de autorizagio de
comercializagdo. Caso se utilizem testes que n3o constem da
farmacopeia, deve-se comprovar que as matérias-primas
observam os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagao ou outras disposigoes constantes de uma
monografia da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia
nacional de um Estado-membro n3o permitam garantir a
qualidade da substéncia, as autoridades competentes poderdo
requerer especificagbes mais adequadas ao responsavel pela
colocagio do produto no mercado.
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2.1.

As autoridades competentes devem informar desse facto as
autoridades responsaveis pela farmacopeia em questao. O
responsavel pela colocagio do produto no mercado deve
fornecer as autoridades responsaveis pela referida farmacopeia
elementos relativos a insuficiéncia_alegada, bem como as

especificagdes adicionais utilizadas.

Caso a matéria-prima ndo se encontre descrita nem na
Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos Esta-
dos-membros, podera ser aceite a observancia da monografia
constante da farmacopeia de um pais terceiro; nesse caso, o
requerente deve apresentar uma cdpia da monografia e, se
necessario, a validagao dos métodos de ensaio constantes da
mesma, bem como, se adequado, as respectivas tradugdes. No
que respeita aos principios activos, dever-se-4 comprovar a
adequagio da monografia ao controlo da respectiva quali-

dade.

Matérias-primas que nio constam de qualquer farmacopeia

Matérias-primas de origem bioldgica

A descrigdo deve assumir a forma de monografia. Sempre que
possivel, a produgdo de vacinas deve assentar num sistema de
lote inicial e em bancos de células bem estabelecidos. No que
respeita a produgido de medicamentos imunoldgicos veterina-
rios que envolvam soros, dever-se-4 indicar a origem, estado de
saide e estado imunolégico dos animais de que provém;
utilizar-se-ao conjuntos bem definidos de matérias de base.

Deve-se descrever e documentar a origem e evolugdo dos
materiais de base. No que respeita aos materiais de base
geneticamente modificados, esta informagio deve abranger
determinados elementos, como a descri¢io das células ou
estirpes de origem, a elaboragio do vector de expressio (nome,
origem, fungio do repli¢do, facilitador do promotor e outros
elementos de regulagio), o controlo da sequéncia de ADN ou
ARN efectivamente inserida, as sequéncias oligonucleotidicas
do vector plasmideo presente nas células, o plasmideo utilizado
na co-transfecgio, os genes acrescentados ou suprimidos, as
propriedades bioldgicas da estrutura final e os genes expressos,
o seu numero de cOpias e estabilidade genética.

Devem-se testar os materiais iniciais, incluindo os bancos de
células e o soro nio tratado para a produgio de anti-soros, por
forma a determinar a sua identidade e a presenga de agentes
adventicios.

Devem ser apresentadas informagdes sobre todas as substan-
cias de origem biologica utilizadas em qualquer fase do
processo de fabrico. A informagdo deve incluir:

— informagdes sobre 0 eventual processamento, purificagao e
inactivagdo utilizados, incluindo dados sobre a validagdo
destes processos e dos controlos durante o fabrico,

— informagdes sobre os eventuais testes de contaminagio
efectuados em cada lote da substéncia.

Caso se detecte ou suspeite a presenga de agentes adventicios, o

material em questio deve ser rejeitado ou apenas utilizado em
circunstancias excepcionais caso o tratamento ulterior do
produto assegure a sua eliminagdo e/ou inactivagio;
dever-se-4 comprovar a eliminagdo e/ou inactivagio dos
referidos agentes adventicios.

2.2

Caso se utilizem bancos de células, dever-se-4 demonstrar que
as caracteristicas celulares permanecem inalteradas até ao nivel
de passagem mais elevado utilizado na produgao.

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, dever-se-4 com-
provar a estabilidade das caracteristicas de atenuagao do
material de base.

Se requerido, fornecer-se-ao amostras das matérias-primas ou
reagentes bioldgicos utilizados nos procedimentos de ensaio, a
fim de que as autoridades competentes possam diligenciar no
sentido de que se efectuem testes de verificagio.

Matérias-primas de origem nio biolégica

A descrigao deve assumir a forma de monografia e abranger os
seguintes pontos:

— adenominagao da matéria-prima, em conformidade com o
ponto 2 da sec¢do A e eventuais sindnimos comerciais ou
cientificos,

— adescrigdo da matéria-prima, em forma analoga a utilizada
no elemento descritivo da Farmacopeia Europeia,

— a fungdo das matérias-primas,
— métodos de identificagio,

— a pureza sera descrita em termos do somatério global de
impurezas previsiveis, especialmente as que possam ter
efeitos nocivos e, se necessario, as que, dada a associagio
de substincias a que o pedido se refere, podem afectar
negativamente a estabilidade do medicamento ou distorcer
os resultados analiticos. Deve ser apresentada uma breve
descrigao dos testes efectuados para comprovar a pureza de
cada lote de matérias-primas,

— devem-se especificar quaisquer precaugdes especiais even-
tualmente necessérias durante o armazenamento das maté-
rias-primas, bem como, se necessirio, o prazo de vali-

dade.

D. TESTES DE CONTROLO NO DECURSO DA
PRODUCAO

Os elementos ¢ documentos apensos ao pedido de autorizagio,
por forga dos pontos 9 e 10 do segundo paragrafo do artigo 5°
da Directiva 81/851/CEE, devem incluir informagoes relativas
aos testes de controlo do produto acabado.

No que respeita as vacinas que envolvam inactivagdo ou a
extracgio de toxinas, estes processos devem ser testados ime-
diatamente ap6s a sua execugdo em todos os ciclos de produ-
Gdo. ’

E. TESTES DE CONTROLO DO PRODUTO ACABADO

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de
comercializagao, por forca dos pontos 9 e 10 do segundo paragrafo

do artigo 5¢ da Directiva 81/851/CEE, devem incluir informagdes

relativas aos testes de controlo do produto acabado. Caso existam
monografias adequadas e se recorra a procedimentos de ensaio e
limites nio referidos nas monografias da Farmacopeia Europeia, ou,
caso dela nio constem, da farmacopeia nacional de um
Estado-membro, deve-se comprovar que o produto acabade, caso
fosse testado em conformidade com as referidas monografias,
satisfaria os requisitos de qualidade da farmacopeia em questio para
a forma farmacéutica em questao. O pedido de autorizagao de
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comercializagio deve especificar em questdo. O pedido de autoriza-
¢do de comercializagio deve especificar os testes efectuados em
amostras representativas de cada lote de produto acabado. Deve-se
indicar a frequéncia dos testes ndo efectuados em cada lote.
Devem-se referir os limites para a aprovagao.

1. Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes do produto acabado devem incluir sempre alguns dos
testes das caracteristicas gerais de um produto, mesmo que se
tenham efectuado no decurso do processo de fabrico.

Estes testes, caso aplicavel, abrangem a verificagio das massas
médias e dos desvios maximos, testes mecanicos, fisicos,
quimicos e microbiolégicos e caracteristicas fisicas, como a
densidade, pH, indice de refrac¢do, etc. Em cada caso
especifico, o requerente deve indicar, para cada uma destas
caracteristicas, normas e limites de tolerancia adequados.

2. Identificagdo e doseamento do(s) principio(s) activo(s)

Relativamente a cada teste, devem-se descrever de modo
suficientemente pormenorizado as técnicas de analise do pro-
duto acabado, por forma a que possam ser prontamente
reproduzidas.

O doseamento da actividade bioldgica do(s) ingrediente(s)
activo(s) deve-se efectuar quer numa amostra representativa do
lote de produgdo quer num certo nimero de unidades de
dosagem analisadas individualmente.

Se necessario, efectuar-se-a igualmente um teste especifico de
identificagdo.

Em determinados casos excepcionais, em que o doseamento de
principios activos muito numerosos ou presentes em quantida-
des muito diminutas requeira a investigagio complexa e dificil de
cada lote de produgio, poder-se-4 omitir o ensaio de um ou mais
principios activos no produto acabado, sob condigdo expressa
de os referidos ensaios se efectuarem em fases intermédias o0 mais
tardias possivel do processo de produgio. Esta facilidade nio se
podera aplicar a caracterizagao das substancias em questio. Esta
técnica simplificada serd complementada por um método de
avaliagio quantitativa que permita que a autoridade competente
verifique que o medicamento imunolégico veterinario se encon-
tra em conformidade com a respectiva férmula apds a sua
colocagio no mercado.

3. Identificagio e doseamento de adjuvantes

Caso existam procedimentos de ensaio, dever-se-4 verificar no
produto acabado a quantidade e natureza do adjuvante e seus
constituintes.

4. ldentificacdo e doseamento dos constituintes do excipiente

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

O método analitico proposto para a identificagio de matérias
corantes deve permitir a verificagdo de que estas constam da lista
do anexo & Directiva 78/25/CEE.

Devem ser obrigatoriamente testados os limites maximo e
minimo dos agentes conservantes; serd obrigatério testar o
limite mdximo de qualquer outro componente do excipiente
susceptivel de conduzir a efeitos laterais.
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5. Testes de seguranga

Para além dos resultados apresentados em conformidade com a
parte 7 do presente anexo, devem ser apresentadas informagoes
sobre os testes de seguranga. Estes testes devem constituir
preferencialmente estudos de hiperdosagem executados em pelo
menos uma das espécies mais sensiveis em questio e utilizar pelo
menos a via de-administragdo recomendada que represente o
maior risco.

6. Esterilidade e teste de pureza

Efectuar-se-do testes adequados para a demonstragio da ausén-
cia de contaminagao por agentes adventicios, consoante a
natureza do medicamento imunolégico veterinirio, o método e
as condigbes de preparagio.

7. Inactivagio

Se aplicavel, efectuar-se-4 um teste de verificagio de inactivagio
no produto presente no contentor final.

8. Humidade residual

Testar-se-4 a humidade residual em cada lote de produto
liofilizado.

9. Consisténcia entre os lotes

Por forma a garantir a reprodutibilidade da eficicia do produto
nos varios lotes e a demonstrar a conformidade com as
especificagdes, efectuar-se-do em cada agregado final ou lote de
produto acabado testes de poténcia baseados em métodos in
vitro ou in vivo, que incluam materiais de referéncia adequados,
caso se encontrem disponiveis; em circunstincias excepcionais,
os testes de poténcia podem-se efectuar numa fase intermédiae o
mais tardia possivel do processo de produgio.

F. TESTES DE ESTABILIDADE

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de
comercializagdo, por forga dos pontos 6 e 9 do segundo parégrafo
do artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.

Devemn ser descritos os exames com base nos quais o requerente
determinou o prazo de validade. Estes testes devem ser sempre em
tempo real; efectuar-se-io num nimero suficiente de lotes produzi-
dos em conformidade com o processo de produgdo descrito e em
produto(s) armazenado(s) no(s) contentor(es) final (finais); os testes
incluirio testes biologicos e fisico-quimicos. '

As conclusoes devem incluir os resultados das analises e fundamen-
tar o prazo de validade proposto nas condigbes de armazenamento
recomendadas.

No que respeita aos produtos administrados nos alimentos para
animais, deve-se igualmente especificar o prazo de validade do

- produto para as varias fases de mistura, caso esta se efectue em

conformidade com as instrugdes recomendadas.

Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da adminis-
tragdo, deve-se especificar o prazo de validade proposto para o
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produto reconstituido tal como recomendado. Devem ser apresen-
tados dados que fundamentem o prazo de validade proposto.

1.

PARTE 7

TESTES DE SEGURANCA

A. INTRODUCAO

Os testes de seguranga devem pdr em evidéncia os riscos
potenciais do medicamento imunolégico veterinario susceptiveis
de ocorrer nas condigdes de utilizagio propostas para os
animais; os riscos devem ser confrontados com as vantagens
potenciais do medicamento.

Caso os medicamentos imunoldgicos veterindrios envolvam
organismos vivos, especialmente os susceptiveis de serem trans-
mitidos por animais vacinados, dever-se-i avaliar o risco
potencial para animais ndo vacinados potencialmente expostos,
quer os da mesma quer os de outras espécies.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de
comercializagio, por forga do n® 10 do segundo paragrafo do
artigo 5° da Directiva 81/851/CEE, devem ser apresentados
em conformidade com os requisitos da secgdo B seguinte.

Os Estados-membros devem assegurar que os testes laborato-
riais se efectuem em conformidade com os principios de boa
pratica laboratorial estabelecidos nas Directivas 87/18/CEE e
88/320/CEE.

B. REQUISITOS DE CARACTER GERAL

Os testes de seguranga devem ser efectuados na espécie em
questao.

A dose a utilizar deve ser a quantidade de produto recomendado
com a maxima concentragido ou poténcia prevista no pedido.

As amostras utilizadas nos testes de seguranga devem ser
recolhidas de um ou mais lotes produzidos em conformidade
com o processo de fabrico descrito no pedido de autorizagio de
comercializagio.

C. TESTES LABORATORIAIS

Seguranga da administragdo de uma dose

O medicamento imunolégico veterinario deve ser adminis-
trado na dose e através de todas as vias de administragio
recomendadas a animais de todas as espécies e categorias a que
se destina, incluindo os com a idade minima para a adminis-
tragdo. Os animais devem ser observados e analisados no que
respeita a sinais de reacgdes sistémicas e locais. Se adequado,
estes estudos devem abranger exames necrdépsicos macrosco-
picos e microscopicos pormenorizados do local de injecgio.
Registar-se-30 dados relativos a outros critérios objectivos,
como medigdes da temperatura rectal e do rendimento.

Os animais devem ser observados e analisados até que nao
sejam previsiveis reacgdes. Em qualquer caso, o periodo de
observagido e exame nunca serd inferior a 14 dias apds a
administragio.
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Seguranga da administragdo tinica de uma hiperdosagem

Sera administrada uma hiperdosagem do medicamento imu-
nolégico veterindrio aos animais das categorias mais sensiveis
da espécie em questdo, através de cada uma das vias de
administragio recomendadas. Os animais devem ser observa-
dos e examinados no que respeita a sinais de reacgdes
sistémicas e locais. Poder-se-do registar dados relativos a
outros critérios objectivos, como medi¢des da temperatura
rectal e do rendimento.

Os animais devem ser observados e examinados durante um
minimo de 14 dias apos a administragio.

Seguranga da administragio repetida de uma dose

A administragao repetida de uma dose pode ser necesséria para
revelar quaisquer efeitos nocivos induzidos pela referida
administragdo. Estes testes efectuar-se-do nas categorias mais
sensiveis da espécie em questdo, através da via de administra-
¢do recomendada.

Os animais devem ser observados e examinados durante no
minimo 14 dias ap6s a dltima administragdo no que respeita a
sinais de reacgdes sistémicas e locais. Registar-se-io dados
relativos a outros critérios objectivos, como medigdes da
temperatura rectal e do rendimento.

Exame da fungio reprodutora

Ponderar-se-4 0 exame da fungio reprodutora caso haja dados
sugestivos de que os materiais de base de que o produto provém
possam constituir um factor de risco potencial. A fungio
reprodutora dos machos e das fémeas gravidas e nao gravidas
sera investigada através do recurso a dose e a cada uma das vias
de administragio recomendadas. Além disso, investigar-se-do
os efeitos nocivos na descendéncia, bem como os efeitos
teratogénicos e abortivos.

Estes estudos poderiao ser parte integrante dos estudos de
seguranga descritos no ponto 1 anterior.

Exame de fungdes imunolégicas

Caso o medicamento imunoldgico veterinario possa afectar a
resposta imunolégica do animal vacinado ou da sua descen-
déncia, dever-se-do efectuar testes adequados das fungdes
imunoldgicas. :

Requisitos especiais aplicaveis as vacinas vivas

Disseminagdo da estirpe utilizada na vacina

Deve-se investigar a transmissio dos animais vacinados para os
nio vacinados da estirpe utilizada na vacina, através do
recurso a via de administragdo recomendada mais susceptivel
de a ela conduzir. Além disso, pode ser necessario investigar a
transmiss3o para outras espécies potencialmente muito
sensiveis 4 estirpe da vacina viva.

Disseminag¢do no animal vacinado

Deve-se testar a presenga do organismo nas fezes, urinas, leite,
ovos e secreghes orais, nasais ou outras. Além disso,
poder-se-3o requerer estudos sobre a disseminagio no corpo da
estirpe utilizada na vacina, com especial destaque para os
locais electivos de replicagio do organismo. Dever-se-io
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efectuar estes estudos no que respeita as vacinas vivas contra
zoonoses bem estabelecidas de animais utilizados na alimenta-
¢do. Se necessdrio, poder-se-4 proceder a propagagdo in vitro
do organismo entre passagens in vivo. As passagens efec-
tuar-se-3o através da via de administragio que mais provavel-
mente conduza 4 reversio da viruléncia.

6.3. Reaquisi¢do de viruléncia nas vacinas atenuadas

A reaquisigdo de viruléncia deve ser investigada em materiais
provenientes do nivel de passagem menos atenuado entre o
material de base e o produto acabado. A primeira vacinagio
deve envolver a via de administragdo recomendada que mais
provavelmente conduza a reaquisi¢do de viruléncia. Efec-
‘tuar-se-io pelo menos cinco passagens em série em animais das
espécies-alvo. Caso tal nao seja possivel em virtude de o
organismo se nio replicar de modo adequado, efectuar-se-io
nas espécies-alvo tantas passagens quanto possivel. Se neces-
sario, poder-se-4 proceder 4 propagagdo do organismo i1 vitro
entre as passagens in vivo. As passagens efectuar-se-3o através
da via de administragio que mais provavelmente conduza a
reaquisi¢ao de viruléncia.

6.4. Propriedades biolégicas da estirpe utilizada na vacina

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

6.5. Recombinacdo ou rearranjo gendmico das estirpes

Deve ser analisada a probabilidade de recominagio ou rear-
ranjo gendmico com as estirpes de campo ou outras.

7. Estudos de residuos

No que respeita aos medicamentos imunolégicos veterinarios,
serd geralmente desnecessério proceder a estudos de residuos.
Todavia, caso o fabrico dos medicamentos imunolégicos
veterinarios envolva a utilizagdo de adjuvantes e/ou conser-
_vantes, dever-se-4 atender A possivel persisténcia de residuos
nos géneros alimenticios. Se necessirio, investigar-se-30 Os
efeitos dos referidos residuos. Além disso, no que respeita as
vacinas vivas contra zoonoses, para além dos estudos constan-
tes do ponto 6.2 anterior, podera ser necessario proceder a
determinagio de residuos ne local de injecgdo.

Dever4 ser elaborada uma proposta de periodo de espera, cuja

adequagio deve ser exposta com base nos estudos de residuos
eventualmente efectuados.

8. Interac¢des
Dever-se-do especificar quaisquer interacgdes conhecidas com
outros produtos.
D. ESTUDOS DE CAMPO

Salvo justificagdo em contrario, os resultados dos estudos laborato-
riais devem ser complementados por dados comprovativos prove-
nientes de estudos de campo.

E. ECOTOXICIDADE

O estudo de toxicidade dos medicamentos imunoldgicos veterinarios
destina-se a avaliar os potenciais efeitos lesivos ‘para o ambiente
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resultantes da utilizagdo do produto e a identificar quaisquer
medidas preventivas eventualmente necessérias para diminuir os
referidos riscos.

A avaliagdo da ecotoxicidade sera compulsiva para todos os pedidos
de autorizagio de comercializagio de medicamentos imunolégicos
veterinarios, excepto os apresentados em conformidade com o
ponto 10 do segundo parigrafo do artigo 5° da Directiva 81/
/851/CEE.

Esta avaliagdo deve geralmente envolver duas fases.

A primeira fase de avaliagdo deve-se efectuar sempre. O investigador
avaliard o possivel grau de penetracio do produto e dos seus
principios activos ou metabolitos relevantes no ambiente, tomando
em consideragio:

— a espécie a que se destina e o tipo de utilizagdo proposta (por
exemplo, medicagio em massa e medicagio de um sd ani-
mal),

— o método de administragio, nomeadamente o provavel grau de
penetragio directa do medicamento no sistema ambiental,

— a possivel excregio do produto e dos seus principios activos e
metabolitos relevantes para o ambiente pelos animais tratados; a
sua persisténcia em tais excregoes,

— a eliminagio do produto nio utilizado ou dos seus residuos.

Caso as conclusdes da primeira fase sugiram a possivel penetragiao
do produto no ambiente, o requetente deve passar a segunda fase e
avaliar a possivel ecotoxicidade do produto. Para este efeito, devera
ponderar o grau e duragio da penetragio do produto no ambientee a
informagao relativa as propriedades fisice-quimicas, farmacolégicas
e/ ou toxicolodgicas do composto determinadas aquando da execugao
dos restantes testes e ensaios requeridos pela presente directiva. Se
necessario, efectuar-se-io investigacées adicionais sobre o impacte

do produto (solo, 4gua, ar, sistemas aquiticos e organismos nao
alvo).

As referidas investigagdes incidirao no medicamento imunolégico
veterinirio e/ou nas substincias activas e/ou nos metabolitos
excretados e efectuar-se-io em conformidade com os protocolos
constantes do anexo V da Directiva 67/548/CEE do Conselho, de
27 de Junho de 1967, relativa & aproximagio das disposicdes
legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a classifi-
cagdo, embalagem e rotulagem das substancias perigosas (1), com a
ultima redac¢do que lhe foi dada pela Directiva 91/632/CEE da
Comissio (2), ou, caso uma determinada finalidade n3o esteja
adequadamente coberta por estes, a investigagdo processar-se-i
conforme outros protocolos internacionalmente reconhecidos. O
numero e tipos de testes e os critérios para a sua avaliagdo irdo
depender dos conhecimentos cientificos no momento da apresenta-
¢io do pedido.

PARTE 8

ENSAIOS DE EFICACIA

A. INTRODUGAO

1. O objectivo dos ensaios descritos na presente parte é demonstrar
ou confirmar a eficicia do medicamento imunolégico veterina-
rio. Todas as afirmagées do requerente respeitantes as proprie-
dades, efeitos e utilizagdo do produto devem ser integralmente

() JOn2 L 196 de 16. 8. 1967, p. 1.
(2) JO n° L 338 de 10. 12. 1991, p. 23.
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fundamentadas através dos resultados de ensaios especificos
incluidos no pedido de autorizagio de comercializagdo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de
comercializagdo por forga do ponto 10 do segundo paragrafo do
artigo 5¢ da Directiva 81/851/CEE devem ser apresentados em
conformidade com as disposi¢des que se seguem.

Todos os ensaios clinicos veterindrios devem ser efectuados em
conformidade com um protocolo de ensaio pormenorizado
devidamente analisado e redigido antes do inicio do ensaio. O
bem-estar dos animais submetidos ao ensaio serd objecto de
controlo veterindrio e inteiramente analisado aquando da
elaboragio do protocolo de ensaio, e durante todo o periodo de
duragio do ensaio.

Requerer-se-do procedimentos escritos sistematicos e pré-esta-
belecidos nos dominios da organizagdo, execugio, recolha de
dados, documentagio e verificagdo de ensaios clinicos.

Antes do inicio dos ensaios, deve-se obter e documentar o
consentimento informado do proprietdrio dos animais. Este
deve ser designadamente informado por escrito sobre as conse-
quéncias da participagdo no ensaio no que respeita ao destino
subsequente, ou 2 obtengio de géneros alimenticios, dos animais
tratados. A documentagdo do ensaio deve incluir uma cépia
desta notificagdo, assinada e datada pelo proprietirio dos
animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos
artigos 43° a 472 da Directiva 81/851/CEE aplica-se por
analogia i rotulagem de formulagbes utilizadas em ensaios
clinicos veterindrios. Além disso, a rotulagem deve conter
sempre a mengio «Destinado apenas a ensaios clinicos veterina-
rios», bem visivel e indelével.

B. REQUISITOS DE CARACTER GERAL

A escolha das estirpes utilizadas na vacina deve ser fundamen-
tada com base em dados epizooldgicos.

Os ensaios de eficicia efectuados em laboratério devem ser
ensaios controlados que envolvam animais de controlo nio
tratados.

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

Todos os ensaios devem ser descritos de modo suficientemente
pormenorizado para que sejam reprodutiveis em ensaios de
controlo efectuados a pedido das autoridades competentes. O
investigador deve demonstrar a validade de todas as técnicas
utilizadas. Todos os resultados devem ser apresentados o mais
pormenorizadamente possivel.

Devem ser especificados todos os resultados obtidos, favoraveis
ou desfavoréveis.

Deve-se demonstrar a eficicia do medicamento imunoldgico
veterinario em cada categoria de cada-espécie a que a vacinagdo
se destine no que respeita a cada via de administragio recomen-
dada com a posologia proposta. Dever-se-a avaliar adequada-
mente a influéncia de anticorpos adquiridos passivamente ou
através da mide na eficicia da vacina. Quaisquer afirmagoes
relativas ao inicio e duragdo da protecgdo devem ser apoiadas
por dados gerados em ensaios.
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4.

Deve-se demonstrar a eficicia de todos os componentes de
medicamentos imunolégicos veterinarios multivalentes ou com-
binados. Caso se recomende a administragio combinada ou
simultanea do medicamento com outro medicamento veterina-
rio, deve-se demonstrar a compatibilidade entre ambos.

Sempre que um produto se integre num esquema de vacinagdo
recomendado pelo requerente, dever-se-4 comprovar o efeito de
iniciagdo ou potencia¢do ou o contributo do produto para a
eficicia do esquema global.

A dose a utilizar serd a quantidade de produto recomendada
para utilizagdo com a titulagdo ou poténcia minima a que o
pedido se refere.

As amostras utilizadas nos ensaios de eficacia provirao de um ou
mais lotes produzidos em conformidade com o processo de
fabrico descrito no pedido de autorizagdo de comercializagio.

No que respeita aos medicamentos imunoldgicos veterinarios
utilizados para fins diagndsticos, o requerente deve especificar o
modo como s3o interpretadas as reacgdes ao produto.

C. ENSAIOS LABORATORIAIS

Em principio, a demonstragdo da eficicia deve envolver um teste
de provocagdo em condigGes laboratoriais bem controladas
através da administra¢io do medicamento imunolégico veteri-
nério ao animal a que se destina nas condi¢oes de utilizago
recomendadas. As condigbes em que o teste de provocagio
decorrera devem ser tanto quanto possivel idénticas as condigées
naturais de infecgio, por exemplo no que respeita & quantidade
de organismos utilizados e 4 via de administragio utilizada no
teste.

Se possivel, deve-se especificar e documentar o mecanismo
imunolégico (celular/humoral, classes locais/gerais de imuno-
globulinas) desencadeado pela administragao do medicamento
imunoldgico veterindrio aos animais a que se destina através da
via de administragao recomendada. i

D. ENSAIOS DE CAMPO

Salvo justificagdo em contrario, os ensaios laboratoriais devem

ser complementados por dados provenientes de ensaios de
campo.

Caso os ensaios laboratoriais nido comprovem eficicia,
poder-se-do eventualmente considerar aceitaveis apenas resulta-
dos de campo.

PARTE 9

ELEMENTOS E DOCUMENTOS RELATIVOS AOS
TESTES DE SEGURANCA E AOS ENSAIOS DE EFICA-
CIA DOS MEDICAMENTOS IMUNOLOGICOS VETE-

RINARIOS

A. INTRODUGAO

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo respeitante aos
estudos de seguranga e eficicia deve conter uma introdugiao que
defina o assunto e especifique os testes efectuados nos termos do
disposto nas partes 7 e 8, bem como um resumo e referéncias
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bibliogréficas. Deve ser indicada e analisada a omissao de quaisquer
dos testes ou ensaios enumerados nas partes 7 e 8.

B. ESTUDOS LABORATORIAIS .

Para cada estudo, devem-se especificar as informagdes que se
seguem:

1. Resumo;
2. Denominagio do organismo que efectuou os estudos;

3. Protocolo experimental pormenorizado, com a descrigao dos
métodos, aparelhagem e materiais utilizados, e informagoes,
como a espécie, castas ou as variedades de animais, categorias
de animais, sua identificagio e niimero, condigGes em que
foram instalados e alimentados (referindo designadamente a
auséncia de quaisquer patogénios e/ ou anticorpos especificos e
a natureza e quantidade dos aditivos eventualmente presentes
na sua alimentagio), a dose, via, posologia e datas de
administragio, bem como a descri¢do dos métodos estatisticos
utilizados;

4, No que respeita aos animais de controlo, indicagido sobre se
receberam um placebo ou ndo foram sujeitos a tratamento;

5. Todas as observagdes e resultados gerais e individuais obtidos
(bem como médias e desvios-padrio), favoraveis ou desfavo-
raveis. Os dados devem ser apresentados com o pormenor
suficiente para que possam ser criticamente avaliados indepen-
dentemente da interpretag¢io dada pelo autor. Os dados brutos
devem ser apresentados em quadros. A titulo explicativo ou
ilustrativo, os resultados podem ser acompanhados de repro-
dugdes de registos, fotomicrografias, etc.;

6. Natureza, frequéncia e duragido dos efeitos laterais observa-
dos;

7. Nuamero de animais retirados dos estudos e respectivos moti-
vos;

8. Anilise estatistica dos resultados, caso tal seja necessario para
o programa de testes, de variancia dos dados;

9. Ocorréncia e evolugio de qualquer doenga intercorrente;
10. Todas as informagdes relativas aos medicamentos (para além
do medicamento estudado) cuja administragio foi necesséria

no decurso do estudo;

11. Analise objectiva dos resultados obtidos que conduza a
conclusdes sobre a seguranca e eficicia do produto.

C. ESTUDOS DE CAMPO

As informagdes sobre os estudos de campo devem ser suficiente-
mente pormenorizadas, para que permitam um julgamento objec-
tivo. Devem abranger os seguintes pontos:

1. Resumo;

2. Nome, morada, fungio e habilitagées do investigador respon-
savel;

3. Local e data de administragio, nome e morada do proprietario
do(s) animal(ais); :

4. Especificagio do protocolo de ensaio, com a descri¢io dos
"métodos, aparelhagem e materiais utilizados e informagaes,
como a via e o calendario da administragao, a dose, as
categorias de animais, a duragdo da observagio, a resposta
seroldgica e outras investigagdes efectuadas nos animais ap6s a
administragao;

5. No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se
receberam um placebo ou ndo foram submetidos a trata-
mento;

6. Identificagdo dos animais tratados e de controlo (colectiva ou
individual, conforme adequado), como as espécies, ragas ou
variedades, idade, peso, sexo e estado fisiologico;

7. Breve descrigio do método de criagdo e alimentagdo, com
indicagio da natureza e quantidade de quaisquer aditivos
presentes na alimentag¢do animal;

8. Todos os elementos relativos as observagdes, rendimentos e
resultados (incluindo médias e desvios-padrio); caso se tenha
procedido a testes e medigdes individuais, devem-se apresentar
os dados individuais;

9. Todas as observagoes e resultados dos estudos, favoraveis ou
desfavordveis, com indicagio de todas as observagdes e
resultados dos testes objectivos de actividade necessérios para a
avaliagio do produto; devem ser justificadas as técnicas
utilizadas e a significAncia de eventuais variagdes nos resulta-
dos;

10. Efeitos no rendimento dos animais (por exemplo, postura de
ovos, produgdo de leite, fungdo reprodutora);

11. Namero de animais retirados prematuramente dos estudos e
sua fundamentagio;

12. Natureza, frequéncia e duragdo dos efeitos laterais observa-
dos;

13. Ocorréncia e evolugio de eventuais doengas intercorrentes;

14. Informagdes integrais sobre os medicamentos (excepto o
objecto de estudo) administrados prévia ou concomitante-
mente com o medicamento testado ou durante o periodo de
observagio; indicagdes sobre quaisquer interacgdes observa-
das;

15. Discussdo objectiva dos resultados obtidos que conduza a
conclusdes quanto i seguranga ¢ eficicia do medicamento.

D. CONCLUSOES DE CARACTER GERAL

Deverao ser apontadas as conclusdes de cardcter geral sobre todos os
resultados dos testes e ensaios efectuados em conformidade com as
partes 7 e 8. Devem incluir uma discussao objectiva sobre todos os
resultados obtidos e conduzir a conclusdes sobre a seguranga e
eficicia do medicamento imunoldgico veterindrio em' questio.

E. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliogrificas citadas no resumo referido na secgio A
devem ser pormenorizadamente indicadas.




