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DIRECTIVA 2001/82/CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO
CONSELHO

de 6 de Novembro de 2001

que estabelece um codigo comunitirio relativo aos medicamentos
veterinarios

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia e,
nomeadamente, o seu artigo 95.°,

Tendo em conta a proposta da Comissio,

Tendo em conta o parecer do Comité Economico e Social ('),
Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratado (%),
Considerando o seguinte:

(1) A Directiva 81/851/CEE do Conselho, de 28 de Setembro de
1981, relativa a aproximagdo das legislagdes dos Estados-
-Membros respeitantes aos medicamentos veterinarios (°), a
Directiva 81/852/CEE do Conselho, de 28 de Setembro de
1981, relativa a aproximacdo das legislagdes dos Estados-
-Membros respeitantes as normas e protocolos analiticos, toxico-
-farmacolégicos e clinicos em matéria de ensaios de
medicamentos veterinarios (*), 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 a aproximagdo das
legislagdes dos Estados-Membros respeitantes aos medicamentos
veterinarios ¢ que estabelece normas adicionais para medica-
mentos imunoldgicos veterinarios (°), a Directiva 92/74/CEE do
Conselho, de 22 de Setembro de 1992, que alarga o ambito de
aplicagdo da Directiva 81/851/CEE, relativa a aproximagdo das
disposigoes legislativas, regulamentares e administrativas respei-
tantes aos medicamentos veterindrios e que estabelece
disposigdes complementares para os medicamentos homeopa-
ticos veterinarios (°), foram por diversas vezes alteradas de
modo substancial. E conveniente, por uma questdo de logica e
clareza, proceder a codificagdo das referidas directivas num
unico texto.

(2)  Qualquer regulamentagdo em matéria de produgdo e de distri-
buicdo dos medicamentos veterindrios deve ter como objectivo
principal a protecgdo da satde publica.

(3)  Porém, este objectivo deve ser conseguido através de meios que
ndo prejudiquem o desenvolvimento da industria e o comércio
de medicamentos na Comunidade.

(4)  Os Estados-Membros tém ja determinadas disposicdes legisla-
tivas, regulamentares e administrativas respeitantes aos
medicamentos veterinarios. Estas divergem em principios essen-
ciais, criando assim obstaculos ao comércio de medicamentos na
Comunidade e prejudicando, portanto, o funcionamento do
mercado interno.

(5) E importante, por consequéncia, eliminar estes obstaculos e, para
atingir este objectivo, é necessaria uma aproximagdo das dispo-
sicdes em questdo.

() JO C 75 de 15.3.2000, p. 11.

(*) Parecer do Parlamento Europeu de 3 de Julho de 2001 (ainda ndo publicado
no Jornal Oficial) e decisdo do Conselho de 27 de Setembro de 2001.

() JO L 317 de 6.11.1981, p. 1. Directiva com a ultima redac¢ao que lhe foi
dada pela Directiva 2000/37/CE da Comissao (JO L 139 de 10.6.2000, p.
25).

(*) JOL 317 de 6.11.1981, p. 16. Directiva com a tltima redac¢do que lhe foi
dada pela Directiva 1999/104/CE da Comissdo (JO L 3 de 6.1.2000, p. 18).

(®) JO L 373 de 31.12.1990, p. 26.

(°) JO L 297 de 13.10.1992, p. 12.
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(6) Do ponto de vista da satde publica e da livre circulagdo dos
medicamentos veterinarios, € necessario que as autoridades
competentes disponham de todas as informagdes uteis relativas
a medicamentos veterinarios autorizados sob forma de resumos
aprovados das caracteristicas dos produtos.

(7)  Excepto no que respeita aos medicamentos sujeitos ao processo
comunitario centralizado de autorizagdo previsto no Regula-
mento (CEE) n.° 2309/93 do Conselho, de 22 de Julho de 1993,
que estabelece procedimentos comunitirios de autorizacdo e
fiscalizagdo dos medicamentos de uso humano e veterinario e
institui uma Agéncia Europeia de Avaliagdo dos Medica-
mentos ('), a autorizagdo de introdugdo de um medicamento
veterinario no mercado dada pela autoridade competente de um
Estado-Membro deve ser reconhecida pelas autoridades compe-
tentes dos restantes Estados-Membros, a menos que haja fortes
indicios para pressupor que a autorizagdo do medicamento vete-
rinario em questdo pode constituir um risco para a saide humana
ou animal, ou para o ambiente. Em caso de divergéncia entre os
Estados-Membros relativamente a eficacia, qualidade ou segu-
ranca de um medicamento, deve ser realizada a nivel
comunitario, uma analise cientifica da questdo que resulte numa
decisdo inequivoca nessa matéria e vinculativa dos Estados-
-Membros em questdo. A referida decisdo deve ser adoptada na
sequéncia de um procedimento rapido que assegure a cooperagao
estreita entre a Comiss@o e os Estados-Membros.

(8)  Para este fim, é conveniente criar o Comité dos Medicamentos
Veterinarios no ambito da Agéncia Europeia de Avaliagdo dos
Medicamentos, instituida pelo referido Regulamento (CEE) n.°
2309/93.

(9) A presente directiva apenas constitui uma fase na realizacdo do
objectivo da livre circulagdo dos medicamentos veterinarios.
Para este efeito serdo necessarias novas medidas, tendo em conta
a experiéncia adquirida, nomeadamente no seio do Comité dos
Medicamentos Veterinarios, a fim de eliminar os obstaculos a
livre circulagdo que ainda subsistem.

(10) Os alimentos medicamentosos ndo estdo abrangidos pela
presente directiva, mas é necessario, tanto por razdes de saude
publica como econémicas, proibir a utilizagdo de medicamentos
ndo autorizados para o fabrico de alimentos medicamentosos.

(11)  As nogdes de nocividade e de efeito terapéutico s6 podem ser
examinadas em relagdo reciproca e apenas tém um significado
relativo, que varia de acordo com o progresso do conhecimento
cientifico e com o fim a que se destina o medicamento. Os docu-
mentos e informagdes que devem ser juntos ao pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado devem demonstrar que o
beneficio conjuntamente com a eficacia do medicamento se
sobrepdem aos riscos potenciais. Se tal nao for demonstrado, o
pedido deve ser rejeitado.

(12) A autorizagdo de introducdo no mercado deve ser recusada
quando o efeito terapéutico ndo existe ou ndo esta suficiente-
mente provado. A nogdo de efeito terapéutico deve entender-se
como o efeito prometido pelos fabricantes.

(13) A autorizagdo de introducdo no mercado deve ser também recu-

sada quando o periodo de espera indicado ¢ insuficiente para
eliminar os perigos que os residuos apresentam para a saide.

(14) Antes da concessio de uma autorizagdo de introducdo no
mercado de um medicamento imunoldgico veterinario, o fabri-
cante deve comprovar a sua capacidade de garantir de modo
continuo a conformidade dos lotes.

(") JO L 214 de 24.8.1993, p. 1. Regulamento com a redacgao que lhe foi dada
pelo Regulamento (CE) n.° 649/98 da Comissdo (JO L 88 de 24.3.1998, p.
7).
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(24)

As autoridades competentes devem também poder proibir a utili-
zacdo de um medicamento imunoldgico veterinario caso a
resposta imunoldgica dos animais tratados interfira com o
funcionamento de um programa nacional ou comunitario de
diagndstico, erradicagdo ou controlo de uma dada doenga vete-
rindria.

Relativamente aos medicamentos homeopaticos, importa
fornecer prioritariamente aos seus utilizadores indicagcdes muito
claras quanto ao seu caracter homeopatico e garantias bastantes
quanto a sua qualidade e inocuidade.

As regras relativas ao fabrico, controlo e inspecgdes dos medica-
mentos homeopaticos veterinarios devem ser harmonizadas, por
forma a permitir a circulagdo de medicamentos seguros e de
boa qualidade em toda a Comunidade.

Dadas as caracteristicas especificas dos medicamentos homeopa-
ticos veterinarios, como o seu reduzidissimo teor de principios
activos e a dificuldade de se lhes aplicar a metodologia estatis-
tica convencional dos ensaios clinicos, se afigura aconselhavel
prever um processo de registo simplificado especial dos medica-
mentos homeopaticos veterinarios tradicionais colocados no
mercado sem indicagdes terap&uticas e sob uma forma terapéu-
tica e uma dosagem que ndo apresentem riscos para o animal.

No que respeita aos medicamentos homeopaticos veterindrios
comercializados com indicagdes terapéuticas ou com uma apre-
sentagdo susceptivel de acarretar riscos, a ponderar em fungio
do efeito terapéutico pretendido, devem ser aplicadas as regras
habituais de autorizagdo de introdugdo dos medicamentos vete-
rinarios no mercado. No entanto, os Estados-Membros devem
poder aplicar regras especificas na avaliacdo dos resultados dos
ensaios destinados a determinar a seguranga ¢ a eficacia destes
medicamentos destinados a animais de companhia e as espécies
exoticas, desde que as notifiquem a Comissao.

Por forma a proteger melhor a saide humana e animal e a evitar
duplicagdes desnecessarias de esforgos ao analisar os pedidos de
autorizagdo de introducdo de medicamentos veterinarios no
mercado, os Estados-Membros devem elaborar sistematicamente
relatérios de avaliagdo para cada medicamento veterinario que
autorizem, bem como proceder ao intercambio de relatorios,
mediante pedido. Além disso, os Estados-Membros devem poder
suspender a analise de um pedido de autorizagdo de introdugdo
de medicamentos veterinarios no mercado que ja esteja em
estudo noutro Estado-Membro, com vista a reconhecerem a
decisdo tomada por este ultimo.

A fim de facilitar a circulagdo dos medicamentos veterinarios e
de evitar que os controlos realizados num Estado-Membro sejam
feitos de novo noutro Estado-Membro, ¢ necessario aplicar aos
medicamentos veterinarios requisitos minimos de fabrico e de
importagdo de paises terceiros e requisitos minimos para a
concessdo das autorizagdes correspondentes.

Deve-se garantir a qualidade dos medicamentos veterinarios
fabricados na Comunidade, mediante a exigéncia de observancia
dos principios de boa pratica de fabrico de medicamentos, inde-
pendentemente do seu destino final.

Devem igualmente ser tomadas medidas para que os distribui-
dores de medicamentos veterinarios sejam autorizados pelos
Estados-Membros e conservem registos adequados.

As normas e protocolos para a execugdo dos ensaios dos medica-
mentos veterinarios sdo um meio eficaz para o controlo desses
medicamentos e, por conseguinte, para a protecgdo da saude
publica, podendo igualmente facilitar a circulagdo dos medica-
mentos veterinarios ao fixarem normas comuns para a condugdo
dos ensaios ¢ a constituigdo dos processos ¢ permitem que as
autoridades competentes se pronunciem com base em ensaios
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uniformizados e em fungdo de critérios comuns, contribuindo
assim para evitar as divergéncias de apreciacao.

E desejavel definir de modo mais preciso os casos em que ndo é
necessario fornecer os resultados dos testes farmacoldgicos, toxi-
coldgicos, ou dos ensaios clinicos para obter autorizagdo para a
introdu¢do no mercado de um medicamento veterinario analogo
a um produto inovador, garantido simultaneamente que as firmas
inovadoras ndo sejam prejudicadas. Convém, contudo, por razdes
de interesse publico, ndo repetir, sem que haja absoluta necessi-
dade, os testes efectuados com animais.

Apos a realizacdo do mercado interno, os controlos especificos
tendentes a garantir a qualidade dos medicamentos veterinarios
de Estados terceiros apenas poderdo cessar se a Comunidade
tiver adoptado medidas adequadas para garantir a realizacdo dos
controlos necessarios no pais exportador.

Para continuar a garantir a seguranca dos medicamentos vete-
rindrios  disponiveis, ¢ necessdrio que os sistemas de
farmacovigilancia da Comunidade sejam continuamente adap-
tados ao progresso cientifico e técnico.

Por razdes de protecgdo da saude publica, devem ser recolhidos
e analisados dados relevantes sobre reac¢des adversas no ser
humano associadas a utilizagdo dos medicamentos veterinarios.

Os sistemas de farmacovigilancia devem atender aos dados
disponiveis sobre ineficacia.

Por outro lado, a recolha de dados sobre reac¢des adversas em
caso de utilizagdo ndo contemplada na rotulagem, sobre os
estudos feitos para determinar a validade do periodo de espera
e sobre os riscos potenciais ambientais pode contribuir para a
melhor vigilancia regular da boa utilizagdo dos medicamentos
veterinarios.

E necessario tomar em consideragio as mudancas decorrentes
quer da harmonizago internacional das defini¢des e da termino-
logia, quer da evolugdo tecnoldégica no dominio da
farmacovigilancia.

A utilizagdo crescente de meios electronicos de transmissdo de
informagdo sobre reacgdes adversas aos medicamentos veterina-
rios introduzidos no mercado comunitario destina-se a contribuir
para a criagdo de um ponto Unico de comunicagdo das referidas
reacgdes que permita, além do mais, a utilizagdo dessa infor-
magdo pelas autoridades competentes de todos os Estados-
-Membros.

A Comunidade estd interessada em assegurar a coeréncia dos
sistemas de farmacovigilancia veterindria, abrangendo, por um
lado os medicamentos objecto de um processo de autorizagido
centralizada e, por outro, os medicamentos objecto de processos
de outro tipo.

E também necessario que os titulares de autorizagdes de intro-
ducdo no mercado assumam a responsabilidade de uma
farmacovigilancia continua, centrada sobre a prevengao, no que
respeita aos medicamentos veterinarios que introduzam no
mercado.

As medidas necessarias a execugdo da presente directiva serdo
aprovadas nos termos da Decisdo 1999/468/CE do Conselho, de
28 de Junho de 1999, que fixa as regras de exercicio das
competéncias de execugdo atribuidas a Comisséo (*).

A fim de aumentar a protec¢do da satde publica, importa espe-
cificar que os alimentos para consumo humano ndo podem
provir de animais utilizados em ensaios clinicos de medica-
mentos veterinarios a menos que tenha sido fixado um limite

(") JOL 184 de 17.7.1999, p. 23 (rectificagdo no JO L 269 de 19.10.1999, p.
45).
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maximo de residuos do medicamento veterinario em questio, em
conformidade com o disposto no Regulamento (CEE) n.° 2377/
/90 do Conselho, de 26 de Junho de 1990, que prevé um
processo comunitario para o estabelecimento de limites maximos
de residuos de medicamentos veterinarios nos alimentos de
origem animal ().

(37) Deve ser conferida a Comissdo competéncia para adoptar quais-

quer modificacdes ao anexo I necessarias a sua adaptagdo ao
progresso cientifico e técnico.

(38) A presente directiva ndo deve pdr em causa as obrigagdes dos

Estados-Membros no que concerne aos prazos de transposi¢ao
indicados na parte B do anexo II.

ADOPTARAM A PRESENTE DIRECTIVA:

TITULO 1

DEFINICOES

Artigo 1.°

Para efeitos da presente directiva, entende-se por:

2)
a)

b)

4)

Medicamento veterindrio:

Toda a substancia ou associagdo de substincias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas relativas a doengas
em animais; ou

Toda a substancia ou associagdo de substincias que possa ser utili-
zada ou administrada no animal com vista a restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisiologicas, exercendo uma acgdo farmacologica,
imunolégica ou metabdlica, ou a estabelecer um diagndstico
meédico.

Substancia:

toda a matéria, seja qual for a sua origem, podendo esta ser:

— humana, tal como

5)

o sangue humano e os produtos derivados do sangue humano;
animal, tal como

0s microrganismos, animais inteiros, partes de Orgdos, secregdes
animais, toxinas, substancias obtidas por extrac¢do, produtos deri-
vados do sangue;

vegetal, tal como

0s microorganismos, plantas, partes de plantas, secrecdes vegetais,
substancias obtidas por extracgao,

quimica, tal como

os elementos, matérias quimicas naturais e os produtos quimicos de
transformagdo e de sintese.

Mistura prévia para alimentos medicamentosos:

qualquer medicamento veterinario preparado antecipadamente, tendo
em vista o fabrico posterior de alimentos medicamentosos.

Q)

JO L 224 de 18.8.1990, p. 1. Regulamento com a ultima redacgdo que lhe

foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 1274/2001 da Comissdo (JO L 175 de
28.6.2001, p. 14).
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6) Alimentos medicamentosos:

qualquer mistura de medicamento(s) veterinario(s) e de alimento(s)
preparada antes da sua introducdo no mercado e¢ destinada a ser admi-
nistrada aos animais sem transformagdo, devido as propriedades
curativas ou preventivas ou outras propriedades do medicamento refe-
ridas no ponto 2.

7) Medicamento imunologico veterinario:

um medicamento veterinario, administrado aos animais a fim de
provocar uma imunidade activa ou passiva ou diagnosticar o estado
imunologico.

8) Medicamento veterindrio homeopadtico:

Qualquer medicamento veterinario obtido a partir de substancias deno-
minadas stocks homeopaticos, em conformidade com um processo de
fabrico homeopatico descrito na Farmacopeia Europeia ou, na falta de
tal descricdo, nas farmacopeias actualmente utilizadas de modo oficial
nos Estados-Membros. Os medicamentos veterinarios homeopaticos
podem conter varios principios.

9) Intervalo de seguranga:

Periodo de tempo necessario entre a ultima administragdo do medica-
mento veterinario aos animais, em condi¢des normais de utilizagdo e
de acordo com o disposto na presente directiva, ¢ a produgdo de
géneros alimenticios derivados desse animal, a fim de proteger a saude
publica, garantindo que os referidos géneros alimenticios ndo contém
residuos em quantidades superiores aos limites maximos de residuos
de substincias activas estabelecidos nos termos do Regulamento
(CEE) n.° 2377/90.

10) Reac¢do adversa:

Qualquer reacgdo nociva e involuntaria a um medicamento veterinario
que ocorra com doses geralmente utilizadas no animal na profilaxia,
diagndstico ou tratamento de doengas ou no restauro, na correc¢do ou
na modificagdo de fungdes fisioldgicas.

11) Reacg¢do adversa em seres humanos:

qualquer reacgdo nociva e involuntaria num ser humano apds exposi¢ao
a um medicamento veterinario.

12) Reac¢do adversa grave:

qualquer reacgdo adversa que conduza a morte, ponha a vida em
perigo, conduza a incapacidade persistente ou significativa, envolva
uma anomalia congénita ou conduza a sinais permanentes ou prolon-
gados nos animais tratados.

13) Reacgdo adversa inesperada:

qualquer reacgdo adversa cuja natureza, gravidade ou consequéncias
ndo sejam compativeis com o resumo das caracteristicas do produto.

14) Relatorio periddico actualizado de seguranga:

o registo periddico de informagdes nos termos do artigo 75.°

15) Estudo de seguranga pos-autorizagdo:

um estudo farmacoepidemioldgico ou um ensaio clinico efectuado em
conformidade com a autoriza¢do de comercializagido, destinado a iden-
tificar ou quantificar um risco de seguranga relativo a um medicamento
veterinario autorizado.
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16) Utilizagdo ndo contemplada no resumo:

qualquer utilizagdo que ndo esteja em conformidade com o resumo das
caracteristicas do produto, nomeadamente o uso incorrecto ou o abuso
grave do medicamento.

17) Comércio por grosso de medicamentos veterindrios:

qualquer actividade que compreenda a compra, venda, importagao,
exportacdo ou qualquer outra transac¢do comercial de medicamentos
veterinarios, com fins lucrativos ou ndo, com excepgao de:

— fornecimento, por um fabricante, de medicamentos veterinarios
fabricados por si proprio,

— comércio a retalho de medicamentos veterinarios por parte de
pessoas que podem realizar essa actividade nos termos do artigo
66.°

17-A) Representante do titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado:

A pessoa, normalmente denominada representante local, designada pelo
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado para o representar no
Estado-Membro em questdo.

18) Agéncia:

A Agéncia Europeia de Medicamentos, criada pelo Regulamento (CE)
n.° 726/2004 ().

19) Risco associado ao uso do medicamento:

— Qualquer risco para a saude dos animais ou das pessoas relacionado
com a qualidade, a seguranga e a eficacia do medicamento vete-
rinario;

— Qualquer risco de efeitos indesejaveis para o ambiente.

20) Relagdo risco-beneficio:

Uma avaliagdo dos efeitos terapéuticos positivos do medicamento vete-
rindrio em relagdo aos riscos acima definidos.

21) Receita médico-veterinaria:

Qualquer receita de um medicamento veterinario prescrita por um
profissional habilitado para esse efeito nos termos da legislagdo
nacional aplicavel.

22) Nome do medicamento veterindrio:

O nome, que pode ser um nome de fantasia que nao possa confundir-se
com a denomina¢do comum, ou uma denominagdo comum ou cien-
tifica acompanhada de uma marca ou do nome do titular da
autorizagdo de introdug¢do no mercado.

23) Denominag¢do comum:

A designagdo comum internacional recomendada pela Organizacdo
Mundial de Satde ou, na falta desta, a designagdo comum habitual.

24) Dosagem do medicamento:

O teor de substancias activas, expresso em quantidade por unidade de
dose ou por unidade de volume ou de massa, segundo a sua apresen-
tacao.

(') JOL 136 de 30.4.2004, p. 1.;
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25) Acondicionamento primario:

O recipiente ou qualquer outra forma de acondicionamento que esteja
em contacto directo com o medicamento.

26) Embalagem exterior:

A embalagem em que o acondicionamento primario ¢ introduzido.

27) Rotulagem:

As mencdes constantes da embalagem exterior ou do acondicionamento
primario.

28) Folheto informativo:

A literatura com informagdes destinadas ao utilizador, que acompanha
o medicamento.

TITULO I
AMBITO DE APLICACAO

Artigo 2.°

1. A presente directiva aplica-se aos medicamentos veterinarios,
incluindo as pré-misturas medicamentosas para alimentos medicamen-
tosos, destinados a serem colocados no mercado dos Estados-Membros
e preparados industrialmente ou em cujo fabrico intervenha um
processo industrial.

2. Em caso de duvida, se, tomando em considera¢do todas as suas
caracteristicas, um produto corresponder a defini¢do de «medicamento
veterinario» e a definicdo de um produto coberto por outra legislacdo
comunitaria, aplicam-se as disposi¢des da presente directiva.

3. Sem prejuizo do disposto no n.° 1, a presente directiva é também
aplicavel as substancias activas utilizadas como matérias-primas nas
condigcdes estabelecidas nos artigos 50.°, 50.°-A, 51.° e 80.° e ainda a
determinadas substancias susceptiveis de ser utilizadas, nas condi¢des
estabelecidas no artigo 68.°, como medicamentos veterinarios que
possuam propriedades anabolizantes, anti-infecciosas, antiparasitarias,
anti-inflamatdrias, hormonais ou psicotropicas.

Artigo 3.°
1. A presente directiva ndo se aplica:

a) Aos alimentos medicamentosos, tal como definidos na Directiva 90/
/167/CEE do Conselho, de 26 de Marco de 1990, que estabelece as
condigdes de preparagdo, colocacdo no mercado e utilizagdo dos
alimentos medicamentosos para animais na Comunidade (');

b) Aos medicamentos imunoldgicos veterindrios inactivados fabricados
a partir de microorganismos patogénicos e de antigénios prove-
nientes de um animal ou de animais de uma mesma exploragdo e
empregues no tratamento desse animal ou dos animais dessa explo-
ragdo na mesma localidade;

c) Aos medicamentos veterindrios a base de isotopos radioactivos;

d) Aos aditivos referidos na Directiva 70/524/CEE do Conselho, de
23 de Novembro de 1970, relativa aos aditivos na alimentagdo para
animais (?), e incorporados nos alimentos para animais, ¢ aos suple-
mentos alimentares para animais nas condi¢des previstas na referida
directiva; e,

(') JO L 92 de 7.4.1990, p. 42.
(®>) JO L 270 de 14.12.1970, p. 1. Directiva com a tltima redac¢do que lhe foi
dada pelo Regulamento (CE) n.° 1756/2002 (JO L 265 de 3.10.2002, p. 1).
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e) Sem prejuizo do artigo 95.°, aos medicamentos para uso veterinario
destinados a experiéncias de investigagdo e de desenvolvimento.

Contudo, os alimentos medicamentosos referidos na alinea a) s6 podem
ser preparados a partir de pré-misturas medicamentosas para alimentos
medicamentosos que tenham sido autorizados em conformidade com a
presente directiva.

2. Excepto no caso das disposigdes relativas a posse, prescrigao,
dispensa e administragdo de medicamentos veterinarios, a presente
directiva nio se aplica:

a) Aos medicamentos preparados numa farmacia segundo uma receita
veterinaria destinada a um animal especifico ou a um pequeno
grupo de animais, usualmente denominados féormula magistral;

b) Aos medicamentos preparados numa farmacia segundo as indi-
cacoes de uma farmacopeia e destinados a ser directamente
entregues ao utilizador final, usualmente denominados formula
oficinal.

Artigo 4.°

1.  Os Estados-Membros podem prever ndo aplicar a presente direc-
tiva aos medicamentos imunoldégicos veterinarios inactivados
fabricados a partir de organismos patogénicos e antigenes provenientes
de um animal ou de uma exploracdo e empregues no tratamento desse
animal ou dessa exploragdo na mesma localidade.

2. Os Estados-Membros podem consentir, nos territorios respectivos,
no caso de medicamentos veterinarios que se destinem exclusivamente
a ser utilizados em peixes de aquario, aves de gaiola, pombos-correio,
animais de viveiro, pequenos roedores, furdes e coelhos de companhia,
derrogacdes dos artigos 5.° a 8.°, desde que estes medicamentos ndo
contenham substancias cuja utilizagdo necessite de um controlo vete-
rinario e que tenham sido tomadas todas as medidas para evitar uma
utilizag¢do abusiva destes medicamentos noutros animais.

TITULO III
INTRODUCAO NO MERCADO

CAPITULO 1

Autorizacio de introdugdo no mercado

Artigo 5.°

1. Nenhum medicamento veterinario pode ser introduzido no
mercado de um Estado-Membro sem que tenha sido concedida uma
autorizagdo de introdugdo no mercado pela autoridade competente
desse Estado-Membro, nos termos da presente directiva, ou sem que
tenha sido concedida uma autorizagdo de introdugdo no mercado nos
termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Sempre que um medicamento veterindrio tiver obtido uma autoriza¢do
inicial nos termos do primeiro paragrafo, quaisquer espécies, dosagens,
formas farmacéuticas, vias de administragdo e apresentagdes adicionais,
bem como quaisquer alteracdes e extensdes, devem também receber
uma autorizagdo nos termos do primeiro paragrafo ou ser incluidas na
autorizagdo inicial de introdugdo no mercado. Considera-se que todas
estas autorizagdes de introdugdo no mercado fazem parte da mesma
autorizagdo de introdugdo no mercado global, nomeadamente para
efeitos da aplicagdo do n.° 1 do artigo 13.°

2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado é responsavel
pela introdugdo do medicamento no mercado. A designagdo de um
representante ndo exonera o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado da sua responsabilidade juridica.
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Artigo 6.°

1. Para que um medicamento veterinario possa ser objecto de uma
autorizagdo de introducdo no mercado, para utilizagdo numa ou mais
espécies produtoras de géneros alimenticios, as substancias farmacolo-
gicamente activas que contém devem constar dos Anexos I, II ou III do
Regulamento (CEE) n.° 2377/90.

2. Caso uma modificagio dos Anexos do Regulamento (CEE)
n.° 2377/90 o justifique, o titular de uma autorizacdo de introdugdo no
mercado ou, quando aplicavel, as autoridades competentes, adoptam
todas as medidas necessarias com vista a modificagdo da autoriza¢do
de introdugdo no mercado ou a sua revogagdo, no prazo de 60 dias
apods a publicagdo da modificagdo dos Anexos daquele regulamento no
Jornal Oficial da Unido Europeia.

3. Em derrogagio do n.° 1, um medicamento veterinario que
contenha substincias farmacologicamente activas nao incluidas nos
Anexos I, IT ou III do Regulamento (CEE) n.° 2377/90 podera ser auto-
rizado no que respeita a certos animais pertencentes a familia dos
equideos desde que os referidos animais tenham sido declarados, por
forca da Decisdo 93/623/CEE da Comissdo, de 20 de Outubro de
1993, que estabelece o documento de identificagdo (passaporte) que
acompanha os equideos registados (') e da Decisdo 2000/68/CE da
Comissao, de 22 de Dezembro de 1999, que altera a Decisdo 93/623/
/CEE e estabelece a identificacdo dos equideos de criagdo e de
rendimento (*), como ndo sendo destinados a producdo de alimentos.
Esses medicamentos veterindrios ndo devem incluir nenhuma das
substancias activas constantes do Anexo IV do Regulamento (CEE)
n.° 2377/90 nem ser destinados ao tratamento de doengas mencionadas
no resumo das caracteristicas do medicamento autorizado para as quais
exista um medicamento veterinario autorizado para a familia dos
equideos.

Artigo 7.°

Sempre que a situagdo sanitaria o exija, os Estados-Membros podem
autorizar a introdu¢do no mercado ou a administragdo a animais de
medicamentos veterindrios autorizados por outro Estado-Membro em
conformidade com a presente directiva.

Artigo 8.°

Em caso de doengas epizodticas graves e na falta de medicamentos
adequados, os Estados-Membros podem permitir provisoriamente a
utilizagdo de medicamentos veterinarios imunoldgicos sem autorizagao
de introdu¢do no mercado, depois de informarem a Comissdo das
condigOes circunstanciadas de utilizagao.

A Comissdo pode recorrer a possibilidade referida no primeiro
paragrafo, caso esta esteja explicitamente prevista em virtude das dis-
posicdes comunitarias relativas a certas doengas epizoodticas graves.

Nos casos em que um animal seja objecto de importagdo ou expor-
tagdo, de ou para um pais terceiro, estando assim sujeito a disposi¢des
sanitarias especificas obrigatérias, um Estado-Membro pode permitir a
utilizagdo, no animal em questdo, de um medicamento imunoldgico
veterinario que nao disponha de autorizagao de introdugdo no mercado
no referido Estado-Membro, mas autorizado por for¢a da legislagdo do
pais terceiro em causa. Os Estados-Membros adoptam todas as dispo-
sigdes pertinentes relativas ao controlo da importagdo e da utilizagdo
do medicamento imunoldgico em questdo.

(") JO L 298 de 3.12.1993, p. 45. Decisdo com a redacgdo que lhe foi dada pela
Decisdo 2000/68/CE da Comissdo (JO L 23 de 28.1.2000, p. 72).
(®» JO L 23 de 28.1.2000, p. 72.
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Artigo 9.°

Nenhum medicamento veterinario pode ser ministrado a animais sem
que tenha sido emitida a autorizagdo de introdugdo no mercado,
excepto quando se trate dos ensaios de medicamentos veterinarios
mencionados no n.° 3, alinea j), do artigo 12.° que tenham sido aceites
pelas autoridades nacionais competentes, apds comunicagdo ou autori-
zagdo, em conformidade com a legislagdo nacional em vigor.

Artigo 10.°

1.  Os Estados-Membros tomam as medidas necessarias para asse-
gurar que, a titulo excepcional, caso ndo exista num Estado-Membro
nenhum medicamento veterinario autorizado para uma doenca que
afecte uma espécie nao produtora de géneros alimenticios, o veterinario
responsavel possa, sob a sua responsabilidade pessoal directa e nomea-
damente para evitar um sofrimento inaceitavel, tratar o animal em
questdo com:

a) Um medicamento veterinario autorizado no Estado-Membro em
causa, por forca da presente directiva ou do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, para utilizagdo noutras espécies animais, ou para
outras doengas na mesma espécie; ou

b) Se ndo existir o medicamento referido na alinea a):

i) quer um medicamento autorizado para uso humano no Estado-
-Membro em causa, por forca da Directiva 2001/83/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho ou do Regulamento (CE)
n.° 726/2004,

ii) quer, em conformidade com medidas nacionais especificas, um
medicamento veterinario autorizado noutro Estado-Membro em
virtude da presente directiva para a mesma ou outra espécie,
para a doenca em questdo ou para uma doenga diferente; ou

¢) Se ndo existir o medicamento referido na alinea b), e dentro dos
limites resultantes da legislagdo do Estado-Membro interessado, um
medicamento veterinario preparado extemporaneamente segundo
receita veterinaria por uma pessoa para tal autorizada pela legislagao
nacional.

O médico veterinario pode administrar ele proprio o medicamento ou
permitir que outra pessoa o faga sob a responsabilidade do médico
veterinario.

2. Em derrogacdo do artigo 11.°, o disposto no n.° 1 do presente
artigo aplica-se igualmente ao tratamento de equideos, por um vete-
rindrio, desde que o referido animal tenha sido declarado, por forga
das Decisdes 93/623/CEE e 2000/68/CE da Comissdo, como nao desti-
nado a producdo de géneros alimenticios.

3. Em derrogacdo do artigo 11.° e nos termos do n.° 2 do artigo 89.°,
a Comissdo estabelece uma lista de substancias indispensaveis para o
tratamento de equideos e cujo intervalo de seguranga €, pelo menos,
de seis meses, de acordo com o mecanismo de controlo previsto nas
Decisdes 93/623/CEE e 2000/68/CE da Comissao.

Artigo 11.°

1.  Os Estados-Membros tomam as medidas necessarias para asse-
gurar que, a titulo excepcional, caso ndo exista num Estado-Membro
nenhum medicamento veterindrio autorizado para uma doenga que
afecte uma espécie produtora de géneros alimenticios, o médico vete-
rindrio responsavel possa, sob a sua responsabilidade pessoal directa e,
nomeadamente, para evitar um sofrimento inaceitavel, tratar os animais
em causa de uma determinada exploragdo agricola com:

a) Um medicamento veterinario autorizado no Estado-Membro em
causa, por forga da presente directiva ou do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, para utilizacdo noutras espécies animais, ou para
outras doengas na mesma espécie; ou
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b) Se ndo existir o medicamento referido na alinea a):

1) quer um medicamento para uso humano autorizado no Estado-
-Membro em causa, ao abrigo da Directiva 2001/83/CE ou do
Regulamento (CE) n.° 726/2004;

if) quer um medicamento veterindrio autorizado noutro Estado-
-Membro, ao abrigo da presente directiva, para utilizagdo na
mesma espécie ou noutra espécie produtora de géneros alimenti-
cios para a mesma doenga ou para doengas diferentes; ou

¢) Se ndo existir o medicamento referido na alinea b), e dentro dos
limites resultantes da legislagdo do Estado-Membro interessado, um
medicamento veterindrio preparado extemporaneamente segundo
receita veterindria por uma pessoa para tal autorizada pela legislacido
nacional.

O médico veterinario pode administrar ele proprio o medicamento ou
permitir que outra pessoa o faga sob a responsabilidade do médico
veterinario.

2. O disposto no n.° 1 aplica-se desde que as substancias farmacolo-
gicamente activas do medicamento estejam incluidas nos Anexos I, II
ou III do Regulamento (CEE) n.° 2377/90 e que o médico veterinario
estabeleca um intervalo de seguranca adequado.

A menos que o medicamento utilizado indique um intervalo de segu-
ranga para as espécies em causa, o intervalo de seguranga
especificado ndo pode ser inferior a:

— 7 dias: para os ovos,
— 7 dias: para o leite,

— 28 dias: para a carne de aves de capoeira e de mamiferos, incluindo
gorduras e visceras,

— 500 graus-dias: para o peixe.

Estes intervalos de seguranca especificados podem, no entanto, ser alte-
rados nos termos do n.° 2 do artigo 89.°

3. No caso de medicamentos homeopaticos veterinarios cujas
substincias activas constem do Anexo II do Regulamento (CEE)
n.° 2377/90, o intervalo de seguranga referido no segundo paragrafo
do n.° 2 serd nulo.

4. Sempre que o médico veterindrio aplicar o disposto nos n.° 1 e
n.° 2, registard todas as informagdes adequadas, mencionando a data
de exame dos animais, a identificagdo do proprietario, o numero de
animais tratados, o diagnostico, os medicamentos prescritos, as doses
administradas, a duragdo do tratamento e os intervalos de seguranga
recomendados. Mantera esta documentacdo a disposi¢do das autori-
dades competentes, para fins de inspecgdo, durante um periodo de,
pelo menos, cinco anos.

5. Sem prejuizo das restantes disposigdes da presente directiva, os
Estados-Membros tomam todas as medidas adequadas relativas a
importagdo, distribuigdo, comercializacdo e informagdo, que se apli-
quem aos medicamentos cuja administragdo em animais produtores de
géneros alimenticios autorizaram, em conformidade com a subalinea ii)
da alinea b) do n.° 1.

Artigo 12.°

1. Para efeitos de obtengdo de uma autorizacdo de introdugdo no
mercado de um medicamento veterinario que ndo derive do procedi-
mento estabelecido pelo Regulamento (CE) n.° 726/2004, deve ser
apresentado um pedido a autoridade competente do Estado-Membro
em causa.

No caso de medicamentos veterinarios destinados a uma ou mais espé-
cies animais produtoras de géneros alimenticios e cuja substancia ou
substancias farmacologicamente activas ainda ndo foram incluidas,
para utilizagdo na espécie ou espécies consideradas, nos Anexos I, II
ou III do Regulamento (CEE) n.° 2377/90, o pedido de autorizacdo de
introdu¢do no mercado s6 pode ser apresentado apos a entrega de um
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pedido valido relativo ao estabelecimento de limites maximos de
residuos, de acordo com as disposi¢cdes do regulamento mencionado.
O prazo entre o pedido valido de estabelecimento de limites maximos
de residuos e o pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado deve
ser de, pelo menos, seis meses.

Todavia, no caso dos medicamentos veterinarios referidos no n.° 3 do
artigo 6.°, podera ser apresentado um pedido de autorizacdo de intro-
dugdo no mercado sem a entrega de um pedido valido nos termos no
Regulamento (CEE) n.° 2377/90. Devera ser apresentada toda a docu-
mentacdo cientifica necessaria para comprovar a qualidade, seguranga e
eficacia do medicamento veterinario, tal como referido no n.° 3.

2. A autorizagdo de introdugdo no mercado s6 pode ser concedida a
um requerente que esteja estabelecido na Comunidade.

3. O pedido de autorizacdo de introducdo no mercado deve incluir o
conjunto das informagdes administrativas ¢ a documentagdo cientifica
necessarias para comprovar a qualidade, a seguranca e a eficacia do
medicamento veterinario. O processo deve ser apresentado em confor-
midade com o Anexo I e incluir, em particular, as seguintes
informagdes:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e, se for
caso disso, do fabricante ou fabricantes envolvidos e dos locais em
que se processa o fabrico;

b) Nome do medicamento veterinario;

¢) Composi¢ao qualitativa e quantitativa de todos os componentes do
medicamento veterinario, incluindo a sua denominagdo comum
internacional (DCI) recomendada pela OMS, caso exista uma DCI,
ou a sua denominagdo quimica;

d) Descri¢do do método de fabrico;
e) Indicacdes terapéuticas, contra-indicagdes e reacgdes adversas;

f) Posologia para as diferentes espécies animais a que o medicamento
veterinario se destina, forma farmacéutica, modo e via de adminis-
tragdo e prazo de validade proposto;

¢) Fundamentos na base de quaisquer medidas preventivas e de segu-
ranga a adoptar no armazenamento do medicamento veterindrio, na
sua administragdo a animais e na eliminagdo de residuos, bem
como indicagdes dos riscos potenciais do medicamento veterinario
para o ambiente e para a saude dos seres humanos, dos animais ou
das plantas;

h) Indicag@o do intervalo de seguranga dos medicamentos para espé-
cies produtoras de géneros alimenticios;

i) Descrigdo dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;
j) Resultados dos ensaios:

— farmacéuticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos),

— de seguranga e estudos de residuos,

— pré-clinicos e clinicos,

— avaliag@o dos riscos que o medicamento poderia apresentar para
o ambiente. Esse impacto deve ser estudado e, caso a caso,

devem ser previstas disposigdes particulares que visem limita-
-lo;

k) Descrigao circunstanciada do sistema de farmacovigilancia e, se for
caso disso, do sistema de gestdo de riscos que o requerente vai
aplicar;

1) Um resumo das caracteristicas do medicamento, em conformidade
com o artigo 14.°, uma reproducdo do acondicionamento primario
e da embalagem exterior do medicamento veterinario, bem como
o folheto informativo em conformidade com os artigos 58.° a 61.%

m) Um documento que comprove que o fabricante estd autorizado a
produzir medicamentos veterinarios no seu proprio pais;

n) Copias de toda e qualquer autorizagdo de introdugdo no mercado do
medicamento veterinario em questdo emitida noutro Estado-
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Membro ou num pais terceiro, bem como uma lista dos Estados-
-Membros em que se estiver a proceder a analise de pedidos de
autorizagdo apresentados nos termos da presente directiva; copias
do resumo das caracteristicas do medicamento proposto pelo reque-
rente em conformidade com o artigo 14.°, ou aprovado pela
autoridade competente do Estado-Membro, em conformidade com
o artigo 25.°, bem como uma copia do folheto informativo
proposto; informagdes pormenorizadas sobre toda e qualquer
decisdo de recusa de autorizagdo, quer na Comunidade quer num
pais terceiro, e a respectiva fundamentagdo. Estas informagdes
devem ser actualizadas com regularidade;

0) Prova de que o requerente dispde dos servigos de uma pessoa quali-
ficada responsavel pela farmacovigilancia e dos meios necessarios
para notificar qualquer suspeita de reac¢io adversa que ocorra,
quer na Comunidade, quer num pais terceiro;

p) No caso dos medicamentos veterinarios a administrar a uma ou
mais espécies produtoras de géneros alimenticios, cuja ou cujas
substancias farmacologicamente activas ainda nao foram incluidas,
para utilizagdo na espécie ou espécies consideradas, nos Anexos I,
IT ou IIT do Regulamento (CEE) n.° 2377/90, um documento que
comprove a apresentagdo de um pedido valido de estabelecimento
de limites maximos de residuos junto da Agéncia, por forga do
disposto no regulamento mencionado.

Os documentos e as informagdes relativos aos resultados dos ensaios
referidos na alinea j) do primeiro paragrafo devem ser acompanhados
de resumos pormenorizados e criticos, elaborados em conformidade
com o artigo 15.°

Artigo 13.°

1.  Em derrogacdo do artigo 12.°, n.° 3, primeiro paragrafo, alinea j) e
sem prejuizo das leis relativas a protecgdo da propriedade industrial e
comercial, o requerente ndo ¢ obrigado a fornecer os resultados dos
ensaios de seguranga e dos estudos de residuos, nem dos ensaios pré-
-clinicos e clinicos, se puder demonstrar que o medicamento é um
genérico de um medicamento de referéncia que seja ou tenha sido auto-
rizado nos termos do artigo 5.° ha, pelo menos, oito anos num Estado-
-Membro ou na Comunidade.

Os medicamentos veterindrios genéricos autorizados nos presentes
termos s6 podem ser comercializados 10 anos apds a autorizagao inicial
do medicamento de referéncia.

O primeiro paragrafo ¢ igualmente aplicavel quando o medicamento de
referéncia nao tiver sido autorizado no Estado-Membro em que tenha
sido apresentado o pedido relativo ao medicamento genérico. Neste
caso, o requerente deve indicar no pedido qual o Estado-Membro em
que o medicamento de referéncia esta ou foi autorizado. A pedido da
autoridade competente do Estado-Membro em que o pedido tiver sido
apresentado, a autoridade competente do outro Estado-Membro deve
transmitir, no prazo de um més, a confirmagdo de que o medicamento
de referéncia esta ou foi autorizado, bem como a composigdo completa
do medicamento de referéncia e, se necessario, a demais documentacao
relevante.

Todavia, no caso dos medicamentos veterinarios destinados aos peixes
e as abelhas, ou a outras espécies designadas nos termos do n.° 2 do
artigo 89.°, o periodo de 10 anos previsto no segundo paragrafo ¢ alar-
gado para 13 anos.

2.  Para efeitos do presente artigo, entende-se por:

a) Medicamento de referéncia, um medicamento autorizado, nos
termos do artigo 5.°, em conformidade com o artigo 12.°%

b) Medicamento genérico, um medicamento com a mesma composigao
qualitativa e quantitativa em substincias activas, a mesma forma
farmacéutica que o medicamento de referéncia e cuja bioequi-
valéncia com este ultimo tenha sido demonstrada por estudos
adequados de biodisponibilidade. Os diferentes sais, ésteres, éteres,
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isdmeros, misturas de isémeros, complexos ou derivados de uma
substancia activa sdo considerados uma mesma substincia activa, a
menos que difiram significativamente em propriedades relacionadas
com seguranga e¢/ou eficacia, caso em que o requerente deve
fornecer dados suplementares de forma a demonstrar as provas da
equivaléncia das propriedades de seguranga e de eficacia dos varios
sais, ésteres ou derivados de uma substancia activa autorizada. As
diferentes formas farmacéuticas orais de libertagdo imediata sdo
consideradas como uma mesma forma farmacéutica. O requerente
pode ser dispensado da apresentagdo dos estudos de biodisponibili-
dade, se puder demonstrar que o medicamento genérico satisfaz os
critérios pertinentes definidos nas directrizes pormenorizadas na
matéria.

3. Nos casos em que o medicamento veterindrio nio esteja abran-
gido pela defini¢do de medicamento genérico da alinea b) do n.° 2, ou
em que a bioequivaléncia ndo possa ser demonstrada através de estudos
de biodisponibilidade, ou no caso de alteragdes da ou das substancias
activas, das indicagdes terapéuticas, da dosagem, da forma farmacéu-
tica ou da via de administragdo relativamente as do medicamento de
referéncia, os resultados dos ensaios de seguranga, dos estudos de
residuos e dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados devem ser
apresentados.

4. Caso um medicamento bioldgico que seja similar a um medica-
mento bioldgico de referéncia ndo satisfaga as condigdes da definigdo
de medicamento genérico, devido, em especial, a diferengas relacio-
nadas com a matéria-prima ou a diferengas entre os processos de
fabrico do medicamento biologico e do medicamento bioldgico de
referéncia, os resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados
relacionados com essas condi¢des devem ser apresentados. A natureza
e a quantidade dos dados adicionais a fornecer devem corresponder aos
critérios pertinentes do Anexo I e as orientagdes detalhadas conexas.
Nao devem ser apresentados os resultados de outros ensaios constantes
do processo do medicamento de referéncia.

5. No caso dos medicamentos veterinarios a administrar a uma ou
varias espécies destinadas a produgdo de alimentos que contenham
uma substincia activa nova, ainda ndo autorizada na Comunidade em
30 de Abril de 2004, o periodo de 10 anos do segundo paragrafo do
n.° 1 é prorrogado por um ano, por cada extensdo da autorizagdo a
outra espécie animal produtora de géneros alimenticios, se esta ocorrer
nos cinco anos que se seguem a obtencdo da autorizagdo inicial de
introdu¢do no mercado.

Contudo, o referido periodo nao pode, no total, ultrapassar 13 anos, no
que diz respeito a uma autorizagdo de introdu¢do no mercado relativa a
quatro ou mais espécies produtoras de géneros alimenticios.

Relativamente aos medicamentos veterinarios para as espécies produ-
toras de géneros alimenticios, a prorrogagdo do periodo de 10 anos
para 11, 12 ou 13 anos s6 ¢ concedida se o titular da autorizagdo de
introducdo no mercado tiver sido simultaneamente o requerente do
estabelecimento de limites maximos de residuos para as espécies
visadas na autorizagio.

6. A realizagdo dos estudos e ensaios necessarios a aplicagdo do
disposto nos n.* 1 a 5 e os consequentes requisitos praticos niao sio
considerados contrarios aos direitos relativos a patente nem aos certifi-
cados suplementares de protec¢do de medicamentos.

Artigo 13.>-A

1.  Em derrogacdo do artigo 12.°, n.° 3, primeiro paragrafo, alinea j) e
sem prejuizo das leis relativas a protec¢@o da propriedade industrial e
comercial, o requerente ndo ¢ obrigado a fornecer os resultados de
ensaios de seguranca e de residuos, nem de ensaios pré-clinicos ou
clinicos, se puder demonstrar que as substincias activas do medica-
mento veterindrio tém tido um uso veterinario bem estabelecido na
Comunidade desde ha, pelo menos, 10 anos, com eficacia reconhecida
e um nivel de seguranca aceitavel nos termos das condigdes previstas
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no Anexo I. Neste caso, o requerente deve fornecer a bibliografia cien-
tifica adequada.

2. O relatério de avaliacdo publicado pela Agéncia, no seguimento
da avaliagdo de um pedido de estabelecimento de limites maximos de
residuos, por forca do Regulamento (CEE) n.° 2377/90 pode ser utili-
zado apropriadamente como bibliografia cientifica, nomeadamente
para os resultados dos ensaios de seguranca.

3. No caso de um requerente recorrer a bibliografia cientifica com o
objectivo de obter uma autorizagdo para uma espécie destinada a
produgdo de alimentos, e apresentar para 0 mesmo medicamento, com
o objectivo de obter uma autorizagdo para uma outra espécie destinada
a produgdo de alimentos, novos estudos de residuos por for¢a do Regu-
lamento (CEE) n.° 2377/90, bem como novos ensaios clinicos, ndo ¢
permitido a terceiros o recurso a estes estudos e ensaios, no ambito do
artigo 13.°, durante um periodo de trés anos apo6s a concessdo da auto-
rizagdo para a qual os mesmos foram efectuados.

Artigo 13.°-B

No caso de medicamentos veterinarios que contenham substincias
activas presentes na composi¢do de medicamentos veterinarios autori-
zados, mas que ainda ndo tenham sido associadas para fins
terapéuticos, devem ser fornecidos os resultados dos ensaios de segu-
ranca e dos estudos de residuos, se necessario, ¢ dos novos ensaios
pré-clinicos ou clinicos relativos a associagdo, em conformidade com
a alinea j) do primeiro paragrafo do n.° 3 do artigo 12.°, embora nio
seja necessario fornecer as referéncias cientificas de cada uma das
substancias activas.

Artigo 13.°-C

Apos a concessdo da autorizagdo de introdugdo no mercado, o titular da
autorizacdo pode consentir que a documentagdo farmacéutica e a rela-
tiva a seguranga, aos estudos de residuos e aos ensaios pré-clinicos e
clinicos que figure no processo do medicamento veterinario sejam utili-
zadas para o exame de um pedido subsequente, relativo a um
medicamento veterinario que tenha a mesma composi¢do qualitativa e
quantitativa em substincias activas e a mesma forma farmacéutica.

Artigo 13.>-D

Em derrogacdo do artigo 12.°, n.° 3, primeiro paragrafo, alinea j) e em
circunstancias excepcionais referentes aos medicamentos veterinarios
imunologicos, ndo ¢ exigido ao requerente que fornega os resultados
de certos ensaios de campo relativos a espécie alvo se os referidos
ensaios ndo se puderem realizar por motivos justificados, nomeada-
mente por forga de outras disposigdes comunitarias.

Artigo 14.°

O resumo das caracteristicas do medicamento deve incluir, pela ordem
que se segue, as seguintes informagoes:

1) Nome do medicamento veterinario, seguido da dosagem e da
forma farmacéutica.

2) Composigao qualitativa e quantitativa em substancias activas e em
componentes do excipiente cujo conhecimento ¢ essencial para
uma correcta administragdo do medicamento. Serdo utilizadas as
habituais denominagdes comuns ou denominagdes quimicas.

3) Forma farmacéutica.

4) Informagoes clinicas:
4.1. Espécies-alvo;
4.2. Indicagdes de utilizagdo, especificando as espécies-alvo;
4.3. Contra-indicagoes;

4.4. Adverténcias especiais para cada uma das espécies-alvo;
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4.5. Precaugdes especiais de utilizagdo, incluindo precaugdes
especiais que devam ser tomadas pela pessoa que administra
o medicamento aos animais;

4.6. Reacgoes adversas (frequéncia e gravidade);

4.7. Utilizagdo durante a gestacdo, a lactagdo e a postura de ovos;
4.8. Interac¢Ges medicamentosas e outras formas de interacgdo;
4.9. Posologia e via de administragdo;

4.10. Sobredosagem (sintomas, medidas de emergéncia, antidotos),
se necessario;

4.11. Intervalo de seguranga para os diferentes géneros alimenti-
cios, incluindo aqueles cujo intervalo de seguranga seja zero.

5) Propriedades farmacologicas:

5.1. Propriedades farmacodinamicas;
5.2. Propriedades farmacocinéticas.

6) Informagdes farmacéuticas:

6.1. Lista de excipientes;
6.2. Incompatibilidades graves;

6.3. Prazo de validade, se necessario apos reconstituicdo do medi-
camento ou quando o acondicionamento primario € aberto
pela primeira vez;

6.4. Precaugdes especiais de conservagao;
6.5. Natureza e composi¢do do acondicionamento primario;

6.6. Precaucdes especiais para a eliminagdo de medicamentos vete-
rinarios nao utilizados ou de residuos derivados da utilizagao
desses medicamentos, caso existam.

7) Titular da autorizagdo de introducdo no mercado.
8) Numero ou numeros da autorizagdo de introdu¢do no mercado.
9) Data da primeira autorizagdo ou data de renovacdo da autorizagao.

10) Data de revisdo do texto.

Para obter uma autorizagdo ao abrigo do artigo 13.°, ndo é necessario
incluir as partes do resumo das caracteristicas do medicamento de
referéncia que se referem as indicagdes ou a dosagem que estavam
abrangidas pelo direito das patentes na altura da comercializacdo do
medicamento genérico.

Artigo 15.°

1. O requerente deve assegurar-se de que OS resumos pormenori-
zados e criticos referidos no segundo paragrafo do n.° 3 do artigo 12.°
sejam elaborados e assinados por pessoas que possuam as habilitagdes
técnicas ou profissionais necessarias, as quais devem constar de um
breve curriculum vitae, antes de serem apresentados as autoridades
competentes.

2. As pessoas que possuam as habilitagdes técnicas ou profissionais
referidas no n.° 1 devem justificar o eventual recurso a bibliografia
cientifica referida no n.° 1 do artigo 13.°-A, nas condigdes previstas
no Anexo [.

3. Um breve curriculum vitae das pessoas mencionadas no n.° 1
deve figurar em anexo do resumo pormenorizado e critico.
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CAPITULO 2

Disposicdes especificas aplicaveis aos medicamentos homeopaticos
veterinarios

Artigo 16.°

1.  Os Estados-Membros velam por que os medicamentos veterina-
rios homeopaticos fabricados e introduzidos no mercado comunitario
sejam registados ou autorizados em conformidade com os artigos 17.°,
18.2 ¢ 19.°, salvo se esses medicamentos veterinarios homeopaticos esti-
verem cobertos por um registo ou uma autorizacdo concedidos em
conformidade com a legislagdo nacional até 31 de Dezembro de 1993.
No caso dos medicamentos homeopaticos registados em conformidade
com os artigos 17.° e 33.°, aplicam-se o artigo 32.° ¢ os n. 1 a 3 do
artigo 33.°

2. Os Estados-Membros devem criar um procedimento de registo
simplificado para os medicamentos veterinarios homeopaticos referidos
no artigo 17.°

3. Em derrogagdo do artigo 10.°, os medicamentos veterinarios
homeopaticos podem ser administrados a animais nao produtores de
géneros alimenticios, sob a responsabilidade de um médico veterinario.

4. Em derrogagdo dos n.* 1 e 2 do artigo 11.°, os Estados-Membros
devem autorizar a administragdo, sob a responsabilidade de um médico
veterinario, de medicamentos veterinarios homeopaticos a espécies
animais produtoras de géneros alimenticios se as respectivas
substancias activas constarem do Anexo II do Regulamento (CEE)
n.° 2377/90. Os Estados-Membros tomam as medidas adequadas para
controlar a utilizacdo dos medicamentos veterinarios homeopaticos
registados ou autorizados noutro Estado-Membro, em conformidade
com a presente directiva, destinados a mesma espécie.

Artigo 17.°

1.  Sem prejuizo das disposi¢cdes do Regulamento (CEE) n.° 2377/90
relativas ao estabelecimento de limites maximos de residuos das
substancias farmacologicamente activas para animais destinados a
produgdo de alimentos, s6 podem ser submetidos ao procedimento de
registo simplificado especial os medicamentos veterinarios homeopa-
ticos que preencham todas as condigdes a seguir enumeradas:

a) Via de administragdo descrita na Farmacopeia Europeia ou, na falta
desta, nas farmacopeias actualmente utilizadas oficialmente nos
Estados-Membros;

b) Auséncia de indicagdes terapéuticas especificas na rotulagem ou em
qualquer informacgao relativa ao medicamento veterinario;

¢) Grau de diluicdo que garanta a inocuidade do medicamento. Em
especial, o medicamento nio pode conter mais de uma parte por
10 000 da tintura-mae.

Se tal se afigurar justificavel a luz de novos conhecimentos cientificos,
o disposto nas alineas b) e ¢) do primeiro paragrafo pode ser adaptado
nos termos do n.° 2 do artigo §89.°

Os Estados-Membros estabelecem a classificagio em matéria de
dispensa do medicamento, aquando do seu registo.

2.  Com excepgdo da prova de efeito terapéutico, ao processo de
registo simplificado especial dos medicamentos homeopaticos veterina-
rios mencionados no n.° 1 sdo aplicaveis por analogia os critérios e as
normas de processo previstos no capitulo III, com excepgao do artigo
25.°



2001L0082 — PT — 30.04.2004 — 001.001 — 20

Artigo 18.°

O pedido de registo simplificado especial pode abranger uma série de
medicamentos obtidos a partir da(s) mesma(s) matéria(s)-prima(s)
homeopatica(s). Este pedido deve ser acompanhado dos seguintes docu-
mentos, destinados a comprovar, nomeadamente, a qualidade
farmacéutica e a homogeneidade dos lotes de fabrico destes medica-
mentos:

— denominagdo cientifica ou outra denominagdo constante de uma
farmacopeia da(s) matéria(s)-prima(s) homeopatica(s), com mengao
das varias vias de administragdo, apresentagoes e graus de diluicdo
que se pretendem registar,

— processo que descreva o modo de obtengdo e o controlo da(s) maté-
ria(s)-prima(s) e que fundamente o seu caracter homeopatico, com
base em bibliografia adequada; no caso dos medicamentos
homeopaticos veterinarios que contenham substincias bioldgicas,
uma descrigdo das medidas tomadas para assegurar a inexisténcia
de quaisquer agentes patogénicos,

— processo de fabrico e controlo para cada forma farmacéutica e
descricdo do método de diluigdo e dinamizagdo,

— autorizagdo de fabrico dos medicamentos em questio,

— copia dos registos ou autorizagdes eventualmente obtidos para os
mesmos medicamentos noutros Estados-Membros,

— uma ou mais reproducdes da embalagem exterior ¢ do acondiciona-
mento primario dos medicamentos a registar,

— dados relativos a estabilidade do medicamento,

— intervalo de seguranga proposto, acompanhado de todas as justifi-
cagdes necessarias.

Artigo 19.°

1. Os medicamentos veterinarios homeopaticos ndo previstos no n.° 1
do artigo 17.° sdo autorizados em conformidade com os artigos 12.° a
14.°

2. Qualquer Estado-Membro pode introduzir ou manter no seu terri-
torio normas especiais para os ensaios de seguranga, pré-clinicos e
clinicos dos medicamentos veterinarios homeopaticos para animais de
companhia e espécies exoticas ndo destinadas a produgdio de géneros
alimenticios, além das referidas no n.° 1 do artigo 17.°, em conformi-
dade com os principios e as particularidades da medicina homeopatica
praticada nesse Estado-Membro. Nesse caso, o Estado-Membro notifica
a Comissdo das regras especiais em vigor.

Artigo 20.°

O presente capitulo ndo abrange os medicamentos veterinarios imuno-
logicos.

As disposicdes dos titulos VI e VII sdo aplicaveis aos medicamentos
homeopaticos veterinarios.
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CAPITULO 3

Procedimento relativo a autorizacio de introdugio no mercado

Artigo 21.°

1.  Os Estados-Membros tomam as medidas adequadas para asse-
gurar que o procedimento de concessdo de autorizagdes de introducdo
no mercado de medicamentos veterinarios fique concluido no prazo de
210 dias, no méximo, a contar da apresentagdo de um pedido valido.

Os pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado em dois ou mais
Estados-Membros relativamente a um medicamento veterinario devem
ser apresentados em conformidade com os artigos 31.° a 43.°

2. Caso um Estado-Membro tenha conhecimento de que um pedido
de autorizagdo de introdugdo no mercado relativo ao mesmo medica-
mento veterinario estd a ser examinado noutro Estado-Membro, o
Estado-Membro em questdo deve recusar proceder a avaliagio do
pedido e deve informar o requerente de que sdo aplicaveis os artigos
310 a43°

Artigo 22.°

Sempre que um Estado-Membro for informado, em conformidade com
a alinea m) do n.° 3 do artigo 12.°, de que outro Estado-Membro auto-
rizou um medicamento veterinario objecto de um pedido de autorizacdo
de introdugdo no mercado no Estado-Membro em questdo, o primeiro
Estado-Membro deve recusar o pedido se este ndo tiver sido apresen-
tado em conformidade com os artigos 31.° a 43.°

Artigo 23.°

Para instruir o pedido apresentado nos termos dos artigos 12.° a 13.°-D,
a autoridade competente de um Estado-Membro:

1) Deve verificar se o processo apresentado estd em conformidade com
os artigos 12.° a 13.-D e averiguar se estdo preenchidas as
condi¢Oes de emissdo da autorizagdo de introdugdo no mercado;

2) Pode submeter o medicamento veterindrio, as suas matérias-primas
e, se necessario, os seus produtos intermédios ou outros compo-
nentes, ao controlo de um Laboratério Oficial de Controlo de
Medicamentos ou de um laboratério que um Estado-Membro
designe para o efeito, por forma a garantir que os métodos de
controlo utilizados pelo fabricante e descritos no processo, em
conformidade com o artigo 12.°, n.° 3, primeiro paragrafo, alinea i),
sdo satisfatorios;

3) Além disso, pode, designadamente através da consulta ao labora-
torio nacional ou comunitario de referéncia, verificar se o método
analitico de detecgdo de residuos, apresentado pelo requerente para
efeitos do artigo 12.°, n.° 3, alinea j), segundo travessdo, ¢ satisfa-
torio;

4) Pode, se for caso disso, exigir do requerente que complete o
processo no que respeita aos elementos referidos nos artigos 12.°,
13.°-A, 13.>-B, 13.>-C el3.>-D. Quando a autoridade competente
fizer uso desta faculdade, os prazos previstos no artigo 21.° ficam
suspensos até que tenham sido fornecidos os dados complementares
requeridos. Da mesma forma, os referidos prazos ficam suspensos
pelo tempo concedido ao requerente para se explicar oralmente ou
por escrito.

Artigo 24.°
Os Estados-Membros tomardo as medidas adequadas a fim de que:

a) As autoridades competentes verifiquem se os fabricantes e os impor-
tadores de medicamentos veterinarios provenientes de paises
terceiros estdo em condigdes de os fabricar, respeitando as indi-
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cagdes fornecidas nos termos do n.° 3, alinea d), do artigo 12.°, e de
efectuar os controlos de acordo com os métodos descritos no
processo, em conformidade com o n.° 3, alinea 1), do artigo 12.%

b

~

As autoridades competentes possam autorizar os fabricantes, nos
casos em que tal se justifique, a mandar realizar por terceiros certas
fases do fabrico e alguns controlos previstos na alinea a); neste
caso, as verificacdes das autoridades competentes sdo igualmente
efectuadas nestes estabelecimentos.

Artigo 25.°

1. Ao conceder uma autorizagdo de introdu¢do no mercado, a auto-
ridade competente deve informar o respectivo titular do resumo das
caracteristicas do medicamento por ela aprovado.

2. A autoridade competente toma todas as medidas necessarias para
garantir que as informagdes relativas ao medicamento veterinario, em
especial a sua rotulagem e folheto informativo, estejam em conformi-
dade com o resumo das caracteristicas do medicamento aprovado
aquando da concessdo da autorizacdo de introdugdo no mercado ou
posteriormente.

3. A autoridade competente coloca sem demora a disposi¢do do
publico a autorizagdo de introducdo no mercado, juntamente com o
resumo das caracteristicas do medicamento, para cada medicamento
veterinario que tenha autorizado.

4. A autoridade competente elabora um relatério de avaliagio e tece
observagdes sobre o processo no tocante aos resultados dos ensaios
farmacéuticos, de seguranga, dos estudos de residuos e dos ensaios
pré-clinicos e clinicos do medicamento veterinario em questdo. O rela-
torio de avaliagdo deve ser actualizado sempre que surjam novas
informagdes importantes para a avaliagdo da qualidade, da seguranca
e da eficacia do medicamento veterinario em questio.

A autoridade competente coloca sem demora o relatorio de avaliagdo a
disposigdo do publico, juntamente com a fundamentacdo do seu
parecer, depois de suprimida qualquer informacdo comercial de natu-
reza confidencial.

Artigo 26.°

1. A autorizagdo de introducdo no mercado pode ser acompanhada
da obrigagdo, para o titular de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado, de mencionar no acondicionamento primario e/ou na emba-
lagem exterior e no folheto informativo, quando este ¢ exigido, outras
referéncias essenciais para a seguranga ou para a protecgdo da saude,
incluindo as precaugdes especiais de utilizacdo e outras adverténcias
que resultem dos ensaios referidos na alinea j) do n.° 3 do artigo 12.°
e nos artigos 13.° a 13.>-D ou que, ap6s a comercializagdo, resultem
da experiéncia adquirida através da utilizagdo do medicamento vete-
rinario.

3. Em circunstincias excepcionais e apds consulta ao requerente,
pode ser concedida uma autorizacdo, sujeita a obrigacdo de o reque-
rente instaurar mecanismos especificos, designadamente relativos a
seguranga do medicamento veterindrio, a informagdo das autoridades
competentes sobre qualquer incidente associado & sua utilizagio e as
medidas a tomar. Esta autorizagdo s6 pode ser concedida por razodes
objectivas e verificadveis. A manutengdo da autorizacdo fica subordi-
nada a reavalia¢do anual dessas condigdes.
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Artigo 27.°

1. Apods a emissdo de uma autorizagdo, o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado deve atender aos progressos cientificos e
técnicos, no que respeita aos métodos de fabrico e controlo constantes
do n.° 3, alineas d) e i), do artigo 12.°, bem como introduzir quaisquer
alteragOes necessarias para que o medicamento possa ser fabricado e
controlado através de métodos cientificos geralmente aceites.

Estas alteragoes devem ser submetidas a aprovagdo das autoridades
competentes dos Estados-Membros interessados.

2. A autoridade competente pode exigir que o requerente ou o titular
de uma autorizagdo de introdugdo no mercado forneca as substincias
nas quantidades necessarias para realizar os controlos destinados a
detectar a presenga de residuos dos medicamentos veterinarios em
questao.

A pedido da autoridade competente, o titular da autorizagdo de intro-
dugdo no mercado contribui com os seus conhecimentos técnicos para
facilitar a aplicacdo do método analitico de detecgdo de residuos dos
medicamentos veterinarios no laboratdrio nacional de referéncia desig-
nado por forga do disposto na Directiva 96/23/CE do Conselho de 29 de
Abril de 1996, relativa as medidas de controlo a aplicar a certas
substdncias e aos seus residuos nos animais vivos e respectivos
produtos ().

3. O titular da autorizagdo da introdu¢do no mercado deve fornecer
imediatamente & autoridade competente quaisquer novas informacgdes
que possam implicar a modificagdo das informagdes ou dos docu-
mentos referidos no n.° 3 do artigo 12.°, nos artigos 13.°, 13.°-A, 13.°-
-B e 14.° ou no Anexo I.

Nomeadamente, deve comunicar imediatamente a autoridade compe-
tente quaisquer proibi¢des ou restrigdes impostas pelas autoridades
competentes de qualquer pais em que o medicamento veterinario seja
comercializado e quaisquer outras novas informagdes que possam influ-
enciar a avalia¢do dos beneficios e dos riscos do medicamento
veterinario em questao.

A fim de se poder avaliar continuamente a relacdo risco-beneficio, a
autoridade competente pode, em qualquer altura, pedir ao titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado o envio de dados que demons-
trem que essa relagdo se mantém favoravel.

5. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado comunica de
imediato as autoridades competentes quaisquer propostas de modifi-
cagdes que pretenda introduzir nas informagdes e nos documentos
referidos nos artigos 12.° a 13.°-D, a fim de que possam ser autorizadas.

Artigo 27.°-A

Apds a concessao de uma autorizacdo de introducdo no mercado, o
titular da autorizagdo deve informar a autoridade competente do
Estado-Membro que a tenha emitido da data de comercializagdo efec-
tiva do medicamento veterinario nesse Estado, tendo em conta as
diferentes apresentagdes autorizadas.

O titular deve notificar igualmente a autoridade competente de qual-
quer eventual cessagdo de comercializagdio do medicamento
veterinario, tanto temporaria como permanente. Salvo circunstancias
excepcionais, essa notificagdo deve fazer-se, pelo menos, dois meses
antes da interrupgdo da comercializagdo do medicamento.

A pedido da autoridade competente, nomeadamente no ambito da
farmacovigilancia, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado

(") JO L 125 de 23.5.1996, p. 10. Directiva com a redac¢do que lhe foi dada
pelo Regulamento (CE) n.° 806/2003 (JO L 122 de 16.5.2003, p. 1)
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deve fornecer-lhe todos os dados relativos ao volume de vendas do
medicamento veterinario e quaisquer dados que possua relacionados
com o volume de prescrigdes.

Artigo 28.°

1. Sem prejuizo dos n.* 2 e 3, a autorizacdo de introdugdo no
mercado € valida por cinco anos.

2. A autorizagdo de introdugdo no mercado pode ser renovada ao
fim de cinco anos com base numa reavaliagio da relagdo risco-
-beneficio.

Para o efeito, o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve
apresentar uma lista consolidada de todos os documentos apresentados
no que respeita a qualidade, seguranca e eficacia, incluindo todas as
alteragoes introduzidas desde que foi concedida a autorizagdo de intro-
dugdo no mercado, pelo menos seis meses antes de a autorizagdo de
introdu¢do no mercado caducar de acordo com o n.° 1. A autoridade
competente pode, a qualquer momento, solicitar ao requerente que
apresente os documentos indicados na lista.

3.  Uma vez renovada, a autorizagdo de introdugdo no mercado ¢é
valida por um periodo ilimitado, a menos que a autoridade competente,
por motivos justificados relacionados com a farmacovigilancia, decida
prever uma renovacao adicional de cinco anos, de acordo com o n.° 2.

4.  Caducara a autorizagdo que, nos trés anos a seguir a concessao,
ndo seja seguida da efectiva comercializagdo do medicamento vete-
rinario autorizado no Estado-Membro que o autorizou.

5. Quando um medicamento veterinario autorizado, anteriormente
introduzido no mercado do Estado-Membro que o autorizou, deixar de
se encontrar efectivamente no mercado do referido Estado-Membro
durante trés anos consecutivos, a autorizagao concedida para esse medi-
camento veterinario caduca.

6. Em circunstancias excepcionais e por razdes de saude humana ou
animal, a autoridade competente pode conceder derrogagdes dos n.* 4 e
5. Essas derrogagoes devem ser devidamente fundamentadas.

Artigo 29.°

A concessdo de uma autorizacdo ndo diminui a responsabilidade legal
do fabricante e, se for caso disso, do titular da autorizagdo de intro-
du¢do no mercado.

Artigo 30.°

A autorizagdo de introdugdo no mercado sera recusada se o processo
apresentado as autoridades competentes ndo cumprir o disposto nos
artigos 12.° a 13.°>-D e no artigo 15.°

A autorizagdo sera igualmente recusada se, apos verificagdo das infor-
magdes e dos documentos enumerados no artigo 12.° ¢ no n.° 1 do
artigo 13.°, for manifesto que:

a) A relagdo risco-beneficio do medicamento veterinario é, nas
condigdes de utilizagdo indicadas aquando do pedido de autorizagao,
desfavoravel; no caso dos pedidos relativos a medicamentos vete-
rinarios de utilizagdo =zootécnica, sdo tidos em consideragao,
particularmente, os beneficios em termos de saude e de bem-estar
dos animais, bem como a seguranga para o consumidor; ou

b) O medicamento veterinario nao possui efeito terapéutico ou o efeito
terapéutico do medicamento veterinario esta insuficientemente
comprovado pelo requerente, para a espécie animal que deve ser
objecto do tratamento; ou

¢) O medicamento veterinario nd3o tem a composi¢do qualitativa e
quantitativa declarada; ou
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d) O intervalo de seguranga indicado pelo requerente ndo ¢é suficiente
para que os géneros alimenticios derivados do animal tratado ndo
contenham residuos que possam apresentar perigos para a saude do
consumidor, ou ndo esta suficientemente justificado; ou

e) A rotulagem ou o folheto informativo propostos pelo requerente nao
estdo em conformidade com o disposto na presente directiva; ou

f) O medicamento veterinario ¢ apresentado para uma utilizagdo proi-
bida por forga de outras disposi¢des comunitarias.

Todavia, quando existir regulamentagdo comunitaria ainda em vias de
adopcdo, as autoridades competentes podem recusar a autorizagdo de
um medicamento veterindrio, se esta medida for necessaria para asse-
gurar a protec¢do da saude publica, dos consumidores ou da saude dos
animais.

O requerente ou o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado ¢
responsavel pela exactiddo dos documentos e dos dados que apresentar.

CAPITULO 4

Procedimento de reconhecimento mituo e procedimento descentra-
lizado

Artigo 31.°

1. E criado um grupo de coordenagio para examinar todas as ques-
toes relativas a autorizacdo de introdugdo no mercado de um
medicamento veterinario em dois ou mais Estados-Membros, de acordo
com os procedimentos previstos no presente Capitulo. A Agéncia asse-
gura o secretariado deste grupo de coordenagio.

2. O grupo de coordenagdo é composto por um representante por
Estado-Membro, nomeado por um periodo de trés anos renovavel. Os
membros do grupo de coordenagdo podem fazer-se acompanhar por
peritos.

3. O grupo de coordenagdo estabelece o seu regulamento interno,
que entrard em vigor apds parecer favoravel da Comissdo. Este regula-
mento interno serd tornado publico.

Artigo 32.°

1. Com vista a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado de um medicamento veterinario em mais do que um Estado-
-Membro, o requerente deve apresentar um pedido baseado num
processo idéntico nesses Estados-Membros. O processo deve incluir
todas as informagdes administrativas e a documentacdo cientifica e
técnica previstas nos artigos 12.° a 14.°. Os documentos apresentados
devem incluir uma lista dos Estados-Membros envolvidos pelo pedido.

O requerente deve solicitar a um dos Estados-Membros que aja na
qualidade de Estado-Membro de referéncia e que prepare um relatdrio
de avaliagdo sobre o medicamento veterindrio, nos termos do n.° 2 ou
do n.° 3.

Quando aplicavel, o relatério de avaliagdo deve incluir uma analise
para efeitos do n.° 5 do artigo 13.° ou do n.° 3 do artigo 13.°-A.

2. Se o medicamento veterindrio tiver ja recebido uma autorizagdo
de introducdo no mercado no momento do pedido, os Estados-
-Membros envolvidos reconhecerdo a autorizagdo de introdugdo no
mercado concedida pelo Estado-Membro de referéncia. Para tal, o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado solicita ao Estado-
-Membro de referéncia que prepare um relatorio de avaliagio sobre o
medicamento veterindrio ou, se necessario, que actualize um relatdrio
de avaliacdo existente. O Estado-Membro de referéncia prepara ou
actualiza o relatorio de avaliagdo no prazo de 90 dias a contar da
recepgdo de um pedido valido. O relatorio de avaliagdo, bem como o
resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo aprovados, sdo enviados aos Estados-Membros envolvidos
€ ao requerente.
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3.  Se o medicamento veterinario ndo tiver recebido uma autorizagao
de introdu¢do no mercado no momento do pedido, o requerente soli-
citara ao Estado-Membro de referéncia que prepare um projecto de
relatorio de avaliacdo, um projecto de resumo das caracteristicas do
medicamento e um projecto de rotulagem e de folheto informativo. O
Estado-Membro de referéncia prepara estes projectos no prazo de 120
dias a contar da recep¢do de um pedido valido e transmite-os aos
Estados-Membros envolvidos e ao requerente.

4. No prazo de 90 dias apds a recepgao dos documentos referidos
nos n.* 2 e 3, os Estados-Membros envolvidos aprovam o relatorio de
avaliagdo e o resumo das caracteristicas do medicamento, bem como a
rotulagem e o folheto informativo, e ddo conhecimento deste facto ao
Estado-Membro de referéncia. Este constata o acordo geral, encerra o
procedimento e dd conhecimento deste facto ao requerente.

5. Cada Estado-Membro em que tenha sido apresentado um pedido
nos termos do n.° 1 toma uma decisdo em conformidade com o rela-
tério de avaliagdo, o resumo das caracteristicas do medicamento, a
rotulagem e o folheto informativo aprovados, no prazo de 30 dias a
contar da constatagdo do acordo.

Artigo 33.°

1. Se, no prazo referido no n.° 4 do artigo 32.°, um Estado-Membro
ndo puder aprovar o relatorio de avaliagdo, o resumo das caracteristicas
do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo devido a um
potencial risco grave para a saide humana ou animal ou para o ambi-
ente, devera enviar uma fundamentagdo pormenorizada dos motivos da
sua posi¢do ao Estado-Membro de referéncia, aos outros Estados-
-Membros envolvidos e ao requerente. Os elementos do desacordo sdo
comunicados sem demora ao grupo de coordenagao.

Quando um Estado-Membro em que tenha sido apresentado um pedido
evocar os motivos referidos no n.° 1 do artigo 71.°, deve deixar de ser
considerado como Estado-Membro envolvido, para efeitos do presente
Capitulo.

2. A Comissao adoptara orientagdes que incluam uma definigdo de
potencial risco grave para a saide humana ou animal ou para o ambi-
ente.

3. No ambito do grupo de coordenagdo, todos os Estados-Membros
referidos no n.° 1 devem envidar esforgos no sentido de chegarem a
acordo quanto as medidas a adoptar. Devem facultar ao requerente a
possibilidade de expor a sua opinido, oralmente ou por escrito. Se, no
prazo de 60 dias a contar da comunicagdo dos elementos do desacordo,
os Estados-Membros chegarem a acordo, o Estado-Membro de
referéncia constatard o acordo, encerrard o procedimento e dard conhe-
cimento desse facto ao requerente. E aplicavel o n.° 5 do artigo 32.°

4.  Se os Estados-Membros nio chegarem a acordo no prazo de 60
dias, a Agéncia serd imediatamente informada, a fim de ser aplicado o
procedimento previsto nos artigos 36.°, 37.° ¢ 38.°. Deve ser fornecida a
Agéncia um exposi¢do pormenorizada das questdes relativamente as
quais nao foi possivel chegar a acordo e dos motivos de desacordo.
Deve ser enviada uma cépia destas informagdes ao requerente.

5. Logo que tenha sido informado de que a questdo foi apresentada
a Agéncia, o requerente envia-lhe de imediato uma coépia das infor-
magdes e dos documentos referidos no primeiro paragrafo do n.° 1 do
artigo 32.°

6.  No caso referido no n.° 4, os Estados-Membros que tiverem apro-
vado o relatério de avaliagdo e o resumo das caracteristicas do
medicamento, a rotulagem e o folheto informativo do Estado-Membro
de referéncia, podem, a pedido do requerente, autorizar a introdugdo no
mercado do medicamento veterinario sem esperar a conclusdo do
procedimento previsto no artigo 36.°. Neste caso, a autorizagdo ¢
concedida sem prejuizo da conclusdo desse procedimento.
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Artigo 34.°

1.  Caso tenham sido apresentados dois ou mais pedidos de autori-
zagdo de introdu¢do no mercado para um dado medicamento
veterinario, em conformidade com os artigos 12.° a 14.°, e os Estados-
-Membros tenham tomado decisdes divergentes relativamente a sua
autorizagdo, suspensdo ou revogagdo, um Estado-Membro, a Comissdo
ou o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado podem submeter
a questdo ao Comité dos Medicamentos para Uso Veterinario, a seguir
designado «Comitéy», para que se aplique o procedimento previsto nos
artigos 36.°, 37.° e 38.°

2. Para promover a harmonizagdo dos medicamentos veterinarios
autorizados na Comunidade e reforgar a eficacia das disposicdes refe-
ridas nos artigos 10.° e 11.°, os Estados-Membros devem enviar ao
grupo de coordenagdo, até¢ 30 de Abril de 2005, uma lista de medica-
mentos veterinarios relativamente aos quais devem ser elaborados
resumos das caracteristicas do medicamento harmonizados.

O grupo de coordenagdo aprova uma lista de medicamentos, com base
em propostas dos Estados-Membros, que comunica a Comissao.

Os medicamentos que figurarem na referida lista sdo submetidos ao
disposto no n.° 1, de acordo com o calendario estabelecido em coope-
ragdo com a Agéncia.

A Comissdo, em colaboragdo com a Agéncia e tendo em conta os
pontos de vista das partes interessadas, aprova a lista final e o calen-
dario.

Artigo 35.°

1. Em casos especificos em que esteja envolvido o interesse comu-
nitario, os Estados-Membros, a Comissdo, ou o requerente ou titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado submetem a questio ao Comité,
com vista a aplicagdo do procedimento previsto nos artigos 36.°, 37.° e
38.°, antes de ser tomada qualquer decisdo sobre o pedido, a suspensdo
ou a revogagao de uma autorizagdo de introducdo no mercado ou sobre
qualquer outra alteragdo, eventualmente necessaria, dos termos da refe-
rida autorizagdo, nomeadamente para atender a informagdo obtida em
conformidade com o Titulo VII.

O Estado-Membro em causa ou a Comissdo deve definir claramente a
questdo submetida a consideragdo do Comité, e informar o requerente
ou o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado.

Os Estados-Membros e o requerente ou o titular da autorizagdo de
introdu¢dao no mercado devem enviar ao Comité toda a informagao
disponivel relativa ao assunto em questdo.

2. Se a questdo submetida ao Comité disser respeito a uma série de
medicamentos ou a um grupo farmaco-terapéutico, a Agéncia podera
limitar o procedimento a certas partes especificas da autorizagao.

Neste caso, o artigo 39.° s6 serd aplicavel aos medicamentos em
questdo se estes forem abrangidos pelos procedimentos de autorizagdo
de introducdo no mercado referidos no presente Capitulo.

Artigo 36.°

1. Em caso de remissdo para o procedimento previsto no presente
artigo, o Comité delibera sobre o assunto em questdo e emite parecer
fundamentado no prazo de 60 dias a contar da data em que o assunto
lhe foi submetido.

Contudo, nos casos submetidos a apreciagdo do Comité em conformi-
dade com os artigos 34.° e 35.°, esse prazo pode ser prorrogado pelo
Comité por um periodo suplementar maximo de 90 dias, tendo em
conta os pontos de vista dos requerentes ou dos titulares das autori-
zagdes de introdugdo no mercado envolvidos.

Em casos urgentes e sob proposta do seu presidente, o Comité pode
fixar um prazo mais curto.
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2. Para analisar a questdo, o Comité nomeia como relator um dos
seus membros. O Comité pode igualmente designar peritos indepen-
dentes para o aconselhar sobre assuntos especificos. Ao designar esses
peritos, o Comité define as suas tarefas e fixa o prazo para a respectiva
execucao.

3. Antes de emitir o seu parecer, o Comité deve dar ao requerente
ou ao titular da autorizagdo de introdugdo no mercado a possibilidade
de apresentar explicagdes orais ou escritas em prazo a fixar pelo
Comité.

O parecer do Comité deve ser acompanhado pelo projecto de resumo
das caracteristicas do medicamento, bem como pelos projectos de rotu-
lagem e de folheto informativo.

Sempre que o considerar oportuno, o Comité pode convidar qualquer
outra pessoa a prestar informagdes relativamente a questdo que lhe foi
submetida.

O Comité pode suspender o prazo previsto no n.° 1, por forma a
permitir que o requerente ou o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado prepare as suas explicagdes.

4. A Agéncia informa de imediato o requerente ou o titular da auto-
rizagdo de introducdo no mercado quando o Comité for do parecer que:

— o pedido ndo satisfaz os critérios de autorizagdo, ou

— o resumo das caracteristicas do medicamento, proposto pelo reque-
rente ou pelo titular de autorizagdo de introdugdo no mercado em
conformidade com o artigo 14.°, deve ser alterado, ou

— a autorizagdo deve ser concedida sob certas condi¢des, atendendo as
condigdes consideradas essenciais para a utilizagdo segura e eficaz
do medicamento veterinario, incluindo a farmacovigilancia, ou

— a autorizagdo de introducdo no mercado deve ser suspensa, alterada
ou revogada.

No prazo de 15 dias a contar da recepg¢do do parecer, o requerente ou o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado pode notificar a
Ageéncia, por escrito, a sua intengdo de requerer a revisdo do parecer.
Nesse caso, deve apresentar a Agéncia a fundamentacdo pormenorizada
do requerimento de revisdo no prazo de 60 dias a contar da recepcao
do parecer.

No prazo de 60 dias a contar da recep¢dao da fundamentagdo, o Comité
revé o seu parecer em conformidade com o quarto paragrafo do n.° 1
do artigo 62.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004. As razdes que funda-
mentam as conclusdes sdo anexadas ao relatério de avaliagdo referido
no n.° 5 do presente artigo.

5. No prazo de 15 dias a contar da sua aprovagdo, a Agéncia envia
aos Estados-Membros, a Comissdo e ao requerente ou ao titular da
autorizagdo de introducdo no mercado o parecer definitivo do Comité,
acompanhado de um relatorio descrevendo a avaliagdo do medicamento
veterinario e fundamentando as suas conclusdes.

Se o parecer for favoravel a concessdo ou a manutengdo da autorizagio
de introdugdo no mercado, serdo anexados ao parecer os seguintes
documentos:

a) O projecto de resumo das caracteristicas do medicamento, nos
termos do artigo 14.°, reflectindo, se necessario, as especificidades
do sector veterinario existentes nos diferentes Estados-Membros;

b) As eventuais condicdes a que a autorizagdo esteja sujeita, na
acepgdo do n.° 4;

c) A exposi¢do pormenorizada de quaisquer condigdes ou restrigdes
recomendadas em relagdo a utilizagdo segura e eficaz do medica-
mento veterinario; e

d) A rotulagem e folheto informativo propostos.
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Artigo 37.°

No prazo de 15 dias a contar da recep¢do do parecer, a Comissdo
prepara um projecto de decisdo a tomar quanto ao pedido, tendo em
conta o direito comunitario.

No caso de um projecto de decisdo que preveja a concessdo de uma
autorizagdo de introdu¢do no mercado, devem ser anexados os docu-
mentos referidos no segundo paragrafo do n.° 5 do artigo 36.°

Caso, excepcionalmente, o projecto de decisdo ndo seja conforme com
o parecer da Agéncia, a Comissdo fundamentard pormenorizadamente
num anexo os motivos das divergéncias.

O projecto de decisdo ¢ enviado aos Estados-Membros e ao requerente
ou titular da autorizag¢do de introdugdo no mercado.

Artigo 38.°

1. A Comissdo toma uma decisdo final nos termos do n.° 3 do artigo
89.°, no prazo de 15 dias a contar da conclusdo do procedimento ai
estabelecido.

2. O regulamento interno do Comité Permanente, estabelecido no n.°
1 do artigo 89.°, sera adaptado para ter em conta as atribuigdes que lhe
incumbem nos termos do presente capitulo.

Essas adaptagdes consistem no seguinte:

— excepto nos casos previstos no artigo 37.°, o parecer do Comité
Permanente sera dado por escrito,

— os Estados-Membros t€ém 22 dias para comunicar a Comissdo as
suas observagoes escritas sobre o projecto de decisdo. Todavia, nos
casos em que a tomada de decisdo revista caracter de urgéncia, o
presidente pode estabelecer um prazo mais curto, em fungdo da
urgéncia. Esse prazo ndo serd, salvo em circunstancias excepcio-
nais, inferior a cinco dias,

— os Estados-Membros podem solicitar por escrito que o projecto de
decisdo seja debatido em sessdo plenaria do Comité Permanente.

Se a Comissdo considerar que as observacgdes escritas de um Estado-
-Membro levantam novas questdes importantes de caracter cientifico
ou técnico que ndo tenham sido abordadas no parecer da Agéncia, o
presidente interrompera o processo, remetendo de novo o pedido para
a Agéncia, para uma analise mais aprofundada.

A Comissdo tomara as disposi¢des necessarias a execugdo do presente
nimero nos termos do n.° 2 do artigo 89.°

3. A decisdo referida no n.° 1 tem por destinatarios todos os
Estados-Membros e é comunicada para informagdo ao titular da autori-
zagdo de introdugdo no mercado ou ao requerente. Os Estados-
-Membros envolvidos e o Estado-Membro de referéncia concedem ou
retiram a autoriza¢do de introdu¢do no mercado ou alteram os termos
dessa autorizagdo que possam ser necessarios, por forma a darem
cumprimento ao disposto na decisdo, no prazo de 30 dias apds a sua
notifica¢do e fazendo referéncia a decisdo. Do facto devem informar a
Comissdo e a Agéncia.

Artigo 39.°

1.  Qualquer pedido do titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado com vista a altera¢do dos termos da autorizagdo de introdugio
no mercado concedida em conformidade com o disposto no presente
titulo deve ser apresentado a todos os Estados-Membros que tenham
ja autorizado o medicamento veterinario em questao.



2001L0082 — PT — 30.04.2004 — 001.001 — 30

Depois de consultar a Agéncia, a Comissdo adoptara as disposicoes
necessarias para a analise de modificagdes aos termos da autorizagio
de introdugdo no mercado.

As mesmas medidas serdo adoptadas pela Comissdo sob a forma de
regulamento de execugdo, nos termos do n.® 2 do artigo 89.°

2. No caso de arbitragem submetida a Comissdo, as medidas
previstas nos artigos 36.°, 37.° e 38.° aplicam-se mutatis mutandis as
alteracOes introduzidas na autoriza¢do de introdugdo no mercado.

Artigo 40.°

1.  Caso um Estado-Membro considere que a alteragdo dos termos de
uma autoriza¢do de introducdo no mercado concedida em conformi-
dade com o disposto no presente capitulo, ou a sua suspensdo ou
revogacao, sdo necessarias para a protecgdo da satide humana e animal
ou do ambiente, submetera de imediato a questdo a Agéncia, com vista
a aplicagdo dos processos previstos nos artigos 36.°, 37.° e 38.°

2. Sem prejuizo do disposto no artigo 35.°, nos casos excepcionais
em que seja necessdria uma acg¢do urgente para proteger a saude
humana ou animal ou o ambiente, os Estados-Membros podem
suspender a introdu¢do no mercado e a utilizagdo do medicamento
veterinario em questio no seu territorio, devendo notificar a Comissio
e os outros Estados-Membros, o mais tardar no dia util seguinte, dos
motivos dessa medida.

Artigo 41.°

Os artigos 39.° e 40.° sdo aplicaveis por analogia aos medicamentos
veterinarios autorizados pelos Estados-Membros na sequéncia de um
parecer do Comité emitido antes de 1 de Janeiro de 1995, em confor-
midade com o artigo 4.° da Directiva 87/22/CEE.

Artigo 42.°

1. A Agéncia publicara um relatério anual sobre a aplicagdo dos
processos previstos no presente capitulo, que enviard, para informagao,
ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

2. Pelo menos de 10 em 10 anos, a Comissdo publica um relatdrio
sobre a experiéncia adquirida com a aplicagdo dos procedimentos refe-
ridos no presente Capitulo e propde as modificagcdes que se afigurem
necessarias para melhorar a sua aplicagdo. A Comissdo submete esse
relatorio ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

Artigo 43.°

Os n.* 4, 5 e 6 do artigo 33.° e os artigos 34.° a 38.° ndo sdo aplicaveis
aos medicamentos veterinarios homeopaticos referidos no artigo 17.°

Os artigos 32.° a 38.° ndo sdo aplicaveis aos medicamentos veterinarios
homeopaticos referidos no n.° 2 do artigo 19.°

TiTULO 1V
FABRICO E IMPORTACAO

Artigo 44.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
garantir que o fabrico de medicamentos veterindrios no seu territorio
seja condicionado a posse de uma autorizagdo. Essa autorizacdo de
fabrico sera exigida também para os medicamentos veterinarios desti-
nados a exportacao.
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2. A autorizagao referida no n.° 1 é exigida tanto para o fabrico total
como parcial, e ainda para as operagdes de divisdo, acondicionamento
ou apresentagao.

Contudo, esta autorizagdo ndo ¢é exigida para as preparagdes, divisdes,
alteracdes do acondicionamento ou de apresentacdo, na medida em que
estas operagdes sejam efectuadas tendo em vista unicamente a distri-
bui¢do a retalho, por farmacéuticos numa farmacia ou por outras
pessoas legalmente autorizadas, nos Estados-Membros, a efectuar as
referidas operagdes.

3. A autorizagdo referida no n.° 1 ¢é igualmente exigida para as
importagdes provenientes de paises terceiros com destino a um
Estado-Membro; para este efeito, aplicar-se-d0 as importagdes o
presente titulo e o artigo 83.°, do mesmo modo que se aplicam ao
fabrico.

Os Estados-Membros devem certificar-se de que os medicamentos
veterinarios introduzidos no seu territorio provenientes de um pais
terceiro e destinados a outro Estado-Membro sdo acompanhados da
autorizagdo a que se refere o n.° 1.

4.  Os Estados-Membros devem enviar uma copia das autorizagdes
de fabrico referidas no n.° 1 a Agéncia. A Agéncia introduz esta infor-
magado na base de dados comunitaria referida no n.° 6 do artigo 80.°

Artigo 45.°

Para obter a autorizagdo de fabrico, o requerente deve preencher, no
minimo, as seguintes condigdes:

a) Especificar os medicamentos veterinarios e as formas farmacéuticas
que tenciona fabricar ou importar, bem como o local do seu fabrico
e/ou do seu controlo;

b) Dispor, para o seu fabrico ou importagdo, dos locais, do equipa-
mento técnico e das possibilidades de controlo adequadas e
suficientes que correspondam as exigéncias legais que o Estado-
-Membro interessado prevé, tanto do ponto de vista do fabrico e do
controlo como da conservagdo dos medicamentos, conforme o
disposto no artigo 24.°;

c¢) Dispor pelo menos de uma pessoa qualificada, nos termos do artigo
52.°

O requerente deve fornecer, no seu pedido, as informac¢des comprova-
tivas.

Artigo 46.°

1. A autoridade competente do Estado-Membro sé emitird a autori-
zagdo de fabrico apds ter verificado, através de uma investigacdo
efectuada pelos seus agentes, que sdo exactas as informagodes forne-
cidas nos termos do artigo 45.°

2.  Para garantir o cumprimento das condi¢des previstas no artigo
45.°, a autorizagdo pode ser acompanhada de determinadas obrigacdes
impostas, quer no momento da sua concessao, quer apos a sua emissao.

3. A autorizagdo s6 se aplica aos locais indicados no pedido, bem
como aos medicamentos veterinarios e as formas farmacéuticas refe-
ridas neste mesmo pedido.

Artigo 47.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para que a
duracdo do processo de concessdo da autorizagdo de fabrico ndo exceda
o prazo de 90 dias a contar da data da recep¢ao do pedido pela autori-
dade competente.
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Artigo 48.°

Caso o titular da autorizagdo de fabrico faga um pedido de alteragdo de
um dos elementos referidos no primeiro paragrafo, alineas a) e b), do
artigo 45.°, a duragdo do processo relativo a este pedido ndo pode
exceder 30 dias. Nos casos excepcionais, este prazo pode ser prorro-
gado até 90 dias.

Artigo 49.°

A autoridade competente dos Estados-Membros pode exigir do reque-
rente informagdes complementares no que respeita as informagdes
fornecidas nos termos do artigo 45.°, bem como no que respeita a
pessoa qualificada referida no artigo 52.° quando a autoridade compe-
tente fizer uso desta faculdade, os prazos previstos nos artigos 47.° e
48.° sdo suspensos até que tenham sido fornecidos os dados comple-
mentares requeridos.

Artigo 50.°
O titular da autorizagdo de fabrico deve pelo menos:

a) Dispor de pessoal que corresponda as exigéncias legais previstas
pelo Estado-Membro interessado, tanto do ponto de vista do fabrico
como dos controlos;

b) S6 ceder os medicamentos veterinarios autorizados em conformi-
dade com a legislacdo dos Estados-Membros em causa;

¢) Informar previamente a autoridade competente de qualquer modifi-
cacdo que deseje fazer numa das informagdes fornecidas nos termos
do artigo 45.°; a autoridade competente sera informada sem demora,
em caso de substituicdo imprevista da pessoa qualificada referida no
artigo 52.%

d) Permitir, em qualquer altura, o acesso aos seus locais dos agentes da
autoridade competente do Estado-Membro interessado;

e) Por a disposicdo da pessoa qualificada referida no artigo 52.° todos
os meios necessarios ao desempenho das suas fungdes;

f) Observar os principios e as directrizes de boas praticas de fabrico de
medicamentos e sO utilizar como matérias-primas substancias
activas que tenham sido fabricadas em conformidade com as direc-
trizes pormenorizadas relativas as boas praticas de fabrico de
matérias-primas;

g) Manter registos pormenorizados de todos os medicamentos veterina-
rios que tiver fornecido, incluindo amostras, de acordo com a
legislagdo dos paises a que se destinam. Para cada transacgao, inde-
pendentemente de dar ou ndo lugar a pagamento, registar-se-ao pelo
menos as seguintes informagdes:

— data,

— denominagdo do medicamento veterinario,
— quantidade fornecida,

— nome e enderego do destinatario,

— numero do lote.

Esses registos devem estar disponiveis para fins de inspecgdo pelas
autoridades competentes por um periodo minimo de trés anos.

Artigo 50.°-A

1. Para efeitos da presente directiva, o fabrico de substancias activas
como matérias-primas inclui o fabrico total ou parcial, ou a importacio
de uma substincia activa utilizada enquanto matéria-prima, tal como
definida na Sec¢do C da Parte 2 do Anexo I, bem como as diferentes
operagdes de divisdo, acondicionamento ou embalagem anteriores a sua
incorporagdo num medicamento veterinario, incluindo o re-acondicio-
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namento e a re-rotulagem, tais como efectuados, nomeadamente, por
um distribuidor por grosso de matérias-primas.

2. Qualquer modificagdo necessaria para adaptar o presente artigo ao
progresso cientifico e técnico sera aprovada nos termos do n.° 2 do
artigo 89.°

Artigo 51.°

Os principios e linhas de orientagdo relativas as boas praticas de
fabrico de medicamentos veterinarios, referidos na alinea f) do artigo
50.°, devem ser adoptados sob a forma de uma directiva, nos termos
do n.° 2 do artigo 89.°

A Comissdo publicara linhas de orientagdo pormenorizadas, conformes
com tais principios, que actualizara em fung@o do progresso cientifico e
técnico.

Os principios relativos as boas praticas de fabrico de substancias
activas utilizadas como matérias-primas, referidas na alinea f) do artigo
50.°, sdo adoptados sob a forma de directrizes pormenorizadas.

A Comissdo publica igualmente directrizes sobre a forma e o contetido
da autorizagdo referida no n.° 1 do artigo 44.°, sobre os relatérios refe-
ridos no n.° 3 do artigo 80.° ¢ sobre a forma e o contetido do certificado
de boas praticas de fabrico referido no n.° 5 do artigo 80.°

Artigo 52.°

1.  Os Estados-Membros tomardao todas as medidas adequadas para
que o titular da autorizagdo de fabrico disponha, de modo permanente
e continuo, de, pelo menos, uma pessoa qualificada que satisfaga as
condi¢des previstas no artigo 53.°, e que seja nomeadamente
responsavel pela execugdo das obrigacdes referidas no artigo 55.°

2. O proprio titular da autorizacdo pode assumir a responsabilidade
referida no n.° 1 se preencher, pessoalmente, as condigdes previstas no
artigo 53.°

Artigo 53.°

1.  Os Estados-Membros devem assegurar-se de que a pessoa qualifi-
cada referida no n° 1 do artigo 52.° preenche as condi¢des de
qualificagdo referidas nos n.° 2 e n.° 3 do presente artigo.

2. A pessoa qualificada deve ser titular de um diploma, certificado
ou outro titulo sancionando um ciclo de formagdo universitaria ou um
ciclo de formagao reconhecido como equivalente pelo Estado-Membro
em causa com uma duracdo minima de quatro anos de ensino teorico e
pratico numa das seguintes disciplinas cientificas: farmacia, medicina,
medicina veterindria, quimica, quimica e tecnologia farmacéuticas,
biologia.

Contudo, a duragdo minima do ciclo de formacdo universitaria pode ser
de trés anos e meio quando o ciclo de formagdo for seguido de um
periodo de formagdo tedrica e pratica, com uma duragdo minima de
um ano e incluindo um estagio de pelo menos seis meses num labora-
torio de farmacia aberto ao publico, sancionado por um exame de nivel
universitario.

Sempre que, num Estado-Membro, coexistam dois ciclos de formacao
universitaria ou reconhecidos como equivalentes por esse Estado, dos
quais um tenha uma duragdo de quatro anos e outro uma duragdo de
trés anos, o diploma, certificado ou outro titulo que sancione o ciclo
de formagdo universitaria ou considerado equivalente de trés anos ¢
considerado como preenchendo a condicdo de duracdo referida no
primeiro paragrafo, desde que os diplomas, certificados ou outros
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titulos que sancionam os dois ciclos de formagdo sejam considerados
equivalentes por esse Estado.

O ciclo de formacdo incluira um ensino tedrico e pratico no que
respeita, pelo menos, as seguintes matérias de base:

— Fisica experimental,

— Quimica geral e inorganica,

— Quimica organica,

— Quimica analitica,

— Quimica farmacéutica, incluindo a analise dos medicamentos,
— Bioquimica geral e aplicada (médica),
— Fisiologia,

— Microbiologia,

— Farmacologia,

— Tecnologia farmacéutica,

— Toxicologia,

— Farmacognosia (estudo da composi¢do e dos efeitos das substincias
activas naturais de origem vegetal ou animal).

O ensino destas matérias deve ser organizado de um modo equilibrado
que permita ao interessado assumir as obrigagdes referidas no artigo
55.°

Se certos diplomas, certificados ou outros titulos enumerados no
primeiro paragrafo ndo respeitarem os critérios ai fixados, a autoridade
competente do Estado-Membro assegurar-se-a4 de que o interessado faz
prova, nas matérias em causa, dos conhecimentos exigidos para o
fabrico e o controlo dos medicamentos veterinarios.

3. A pessoa qualificada deve ter exercido, durante pelo menos dois
anos, numa ou varias empresas que tenham obtido autorizacdo de
fabrico, as actividades de analise qualitativa dos medicamentos, de
analise quantitativa das substincias activas, bem como dos ensaios e
verificagdes necessarios para assegurar a qualidade dos medicamentos.

A duragdo da experiéncia pratica pode ser reduzida de um ano quando
o ciclo de formagao universitaria durar pelo menos cinco anos, ¢ de um
ano ¢ meio quando este ciclo de formagdo durar pelo menos seis anos.

Artigo 54.°

1.  Quem num Estado-Membro exercer as actividades da pessoa refe-
rida no n.° 1 do artigo 52.° a data do inicio de aplicagdo da Directiva
81/851/CEE, sem cumprir o disposto no artigo 53.°, pode continuar a
exercer essas actividades na Comunidade.

2. O titular de um diploma, certificado ou outro titulo, sancionando
um ciclo de formagdo universitaria — ou um ciclo de formagdo consi-
derado equivalente pelo Estado-Membro em causa — num curso
cientifico que o habilite a exercer as actividades da pessoa referida no
artigo 52.°, em conformidade com a legislacdo deste Estado, pode —
quando tiver iniciado a sua formagfo antes de 9 de Outubro de 1981
— ser considerado qualificado para assumir, neste Estado, as fungdes
da pessoa referida no artigo 52.°, na condi¢@o de ter previamente exer-
cido, antes de 9 de Outubro de 1991, durante pelo menos dois anos,
numa ou varias empresas que tenham obtido a autorizagdo de fabrico,
actividades de fiscalizacdo da producdo e/ou actividades de analise
qualitativa e quantitativa das substancias activas, bem como de ensaios
e verificacdes necessarios para assegurar a qualidade dos medicamentos
veterindrios, sob a autoridade directa de uma pessoa referida no artigo
52.°
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Quando o interessado tiver adquirido a experiéncia pratica referida no
primeiro paragrafo antes de 9 de Outubro de 1971, exigir-se-4 um ano
suplementar de experiéncia pratica que corresponda as condigdes refe-
ridas no primeiro paragrafo e seja efectuado imediatamente antes do
exercicio destas actividades.

Artigo 55.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
que a pessoa qualificada referida no artigo 52.°, sem prejuizo das suas
relagdes com o titular da autorizagdo de fabrico, tenha a responsabili-
dade, no ambito dos procedimentos referidos no artigo 56.°, de
assegurar que:

a) No caso de medicamentos veterinarios fabricados no Estado-
-Membro em questdo, cada lote de medicamentos veterinarios tenha
sido fabricado e controlado em conformidade com a legislacdo em
vigor neste Estado-Membro e obedeca as condigdes previstas para
a autorizagdo de introdu¢do no mercado;

b) No caso de medicamentos veterinarios provenientes de paises
terceiros, mesmo que fabricados na Comunidade, cada lote de
fabrico importado tenha sido objecto, num Estado-Membro, de uma
andlise qualitativa completa, de uma andlise quantitativa de, pelo
menos, todas as substincias activas e de todos os outros ensaios ou
verificacdes necessarios para assegurar a qualidade dos medica-
mentos veterinarios, no respeito das exigéncias fixadas para a
autorizagdo de introdug¢do no mercado.

Os lotes de medicamentos veterindrios assim controlados num Estado-
-Membro serfo dispensados dos controlos acima referidos, quando
forem introduzidos no mercado num outro Estado-Membro, acompa-
nhados dos relatérios de controlo assinados pela pessoa qualificada.

2. No caso de medicamentos veterindrios importados de um pais
terceiro, quando existam acordos adequados entre a Comunidade e o
pais exportador que garantam que o fabricante do medicamento aplica
normas de boa pratica de fabrico, no minimo equivalentes as fixadas
pela Comunidade, e que os controlos referidos na alinea b), primeiro
paragrafo do n.° 1 foram efectuados no pais exportador, a pessoa quali-
ficada pode ser dispensada da responsabilidade de efectuar tais
controlos.

3. Em todos os casos, e nomeadamente quando os medicamentos
veterinarios s3o postos a venda, a pessoa qualificada deve certificar
num registo ou documento equivalente previsto para o efeito que cada
lote de fabrico corresponde ao disposto no presente artigo; o referido
registo ou documento equivalente deve ser mantido em dia, a medida
que vao sendo efectuadas as operagdes e deve permanecer a disposi¢do
dos agentes da autoridade competente durante o periodo especificado
nas disposigoes do Estado-Membro em causa e, pelo menos, durante
um periodo de cinco anos.

Artigo 56.°

Os Estados-Membros assegurardo que as obrigacdes da pessoa qualifi-
cada referida no artigo 52.° sdo cumpridas, através de medidas
administrativas adequadas ou sujeitando essas pessoas a um codigo de
disciplina profissional.

Os Estados-Membros podem prever a suspensdo tempordria desta
pessoa desde o inicio do processo administrativo ou disciplinar contra
ela instaurado por ndo cumprimento das suas obrigagdes.

Artigo 57.°

As disposi¢des do presente titulo sdo aplicaveis aos medicamentos
homeopaticos veterinarios.
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TITULO V
ROTULAGEM E LITERATURA

Artigo 58.°

1.  »M1 Excepto no caso dos medicamentos referidos no n.° 1 do
artigo 17.°, os acondicionamentos primarios e as embalagens exteriores
dos medicamentos veterinarios devem ser aprovados pela autoridade
competente. Devem indicar, em caracteres legiveis, as seguintes infor-
magoOes, em conformidade com as informagdes e os documentos
fornecidos por for¢a dos artigos 12.° a 13.>-D e com o resumo das
caracteristicas do medicamento: <«

a) Nome do medicamento, seguido das suas dosagem e forma farma-
céutica. A denominagdo comum deve ser incluida se o
medicamento contiver apenas uma substidncia activa e o seu nome
for um nome de fantasia;

b) Composicdo das substincias activas, expressa qualitativa e quantita-
tivamente por dose unitdria ou de acordo com a forma de
administragdo para um dado volume ou peso, utilizando as denomi-
nagdes comuns;

¢) O nimero do lote de fabrico;

d) O numero da autorizagdo de introdugdo no mercado;

e) Nome ou firma e o domicilio ou sede social do titular da autori-
zagdo de introdugdo no mercado e, se for caso disso, do
representante designado pelo titular;

f) As espécies animais a que se destina o medicamento veterinario; o
modo e, se necessario, a via de administracdo. E previsto um espago
para indicar a posologia prescrita;

~

Intervalo de seguranca dos medicamentos veterindrios para as espé-
cies produtoras de géneros alimenticios, para todas as espécies em
causa ¢ para os diferentes géneros alimenticios afectados (carne e
visceras, ovos, leite e mel), incluindo os produtos cujo intervalo de
seguranga seja zero;

g

h

i) As precaugdes especiais de conservagdo, se necessario;

N~

Prazo de validade, explicitamente indicado;

~

Precaugdes especificas de eliminagdo dos medicamentos ndo utili-
zados ou de residuos de medicamentos veterinarios, consoante o
caso, bem como uma referéncia a todo o sistema de recolha
adequado existente;

]

k) As informacgdes impostas por for¢a do n.° 1 do artigo 26.° se
necessario;

1

~

Indicagdo «para uso veterinario» ou, quando aplicavel, no caso dos
medicamentos referidos no artigo 67.°, a indicagdo «para uso vete-
rinario — medicamento sujeito a receita médico-veterinaria.

2. A forma farmacéutica e o conteudo em peso, em volume ou em
doses unitarias s6 podem ser indicados nas embalagens externas.

\

3. No que se refere a composi¢do qualitativa e quantitativa em
substancias activas dos medicamentos veterinarios, as disposigdes da
parte 1, secgdo A, do anexo I s@o aplicaveis as indicagdes previstas na
alinea b) do n.° 1.

4.  As informagoes previstas nas alineas f) a 1) do n.° 1 devem ser
redigidas, na embalagem externa e no recipiente dos medicamentos,
na ou nas linguas do pais de introdu¢do no mercado.
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5. No caso dos medicamentos que tenham obtido uma autorizagdo
de introdugdo no mercado por for¢ga do Regulamento (CE) n.° 726/
/2004, os Estados-Membros podem autorizar ou exigir que a
embalagem exterior contenha informagdes suplementares relativas a
dispensa, posse, venda ou eventuais medidas de precaugdo necessarias,
desde que as referidas informagdes ndo sejam contrarias ao direito
comunitario nem aos termos da autorizagdo de introdugdo no mercado
e que ndo sejam de cardcter promocional.

As informagdes suplementares mencionadas devem figurar num distico
de forma quadrada com barra a azul, para que se destaquem claramente
das informagdes referidas no n.° 1.

Artigo 59.°

1.  Quando se tratar de ampolas, as informagoes referidas no n.° 1 do
artigo 58.° devem constar das embalagens exteriores. Em contrapartida,
no acondicionamento primdrio apenas sdo necessarias as informagoes
seguintes:

— a denomina¢do do medicamento veterinario,
— a quantidade das substancias activas,

— a via de administragdo,

— o numero do lote de fabrico,

— o termo do periodo de validade,

— a mengao «para uso veterinario».

2. No que diz respeito ao acondicionamento primario de pequena
dimensao, a excepgdo das ampolas nas quais seja impossivel mencionar
as informagdes previstas no n.° 1, os n® 1, 2 e 3 do artigo 58.°
aplicam-se exclusivamente a embalagem exterior.

3.  As informagdes previstas nos terceiro e sexto travessdes do n.° 1
devem constar, na embalagem exterior ¢ no acondicionamento primario
dos medicamentos, na ou nas linguas do pais de introdugdo no
mercado.

Artigo 60.°

Quando ndo haja embalagem exterior, todas as informagdes que, por
forca dos artigos 58.° e 59.°, deveriam constar dessa embalagem devem
ser mencionadas no acondicionamento primario.

Artigo 61.°

1. E obrigatéria a inclusdo de folheto informativo na embalagem dos
medicamentos veterinarios, a menos que toda a informacdo requerida
pelo presente artigo conste do acondicionamento primario ¢ da emba-
lagem exterior. Os Estados-Membros tomam todas as medidas
adequadas para que o folheto informativo de um medicamento vete-
rinario diga unicamente respeito a esse medicamento. O folheto
informativo deve ser redigido por forma a ser compreendido pelo
grande publico e na lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro
onde o medicamento é comercializado.

O primeiro paragrafo ndo obsta a que o folheto informativo seja redi-
gido em vérias linguas, desde que as mesmas informagdes figurem em
todas as linguas utilizadas.

As autoridades competentes podem isentar a rotulagem e o folheto
informativo de determinados medicamentos veterinarios da obrigacdo
da mengao de certas indicacdes especificas e de redacgdo da literatura
na lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro onde o medicamento ¢
comercializado se o medicamento se destinar a ser administrado exclu-
sivamente por médicos veterinarios.
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M1
2. O folheto informativo deve ser aprovado pelas autoridades
competentes. O folheto informativo deve incluir, pela ordem que se
segue, pelo menos, as seguintes informagdes, em conformidade com
as informagodes e os documentos fornecidos por forga dos artigos 12.°
a 13.°-D e com o resumo das caracteristicas do medicamento aprovado:

a) Nome ou firma e o domicilio ou sede social do titular da autori-
zagdo de introdugdo no mercado e do fabricante e, se for caso
disso, do representante do titular;

b) Nome do medicamento veterindrio, seguido das suas dosagem e
forma farmacéutica. A denomina¢do comum deve constar se o
medicamento contiver apenas uma substancia activa € o seu nome
for um nome de fantasia. Sempre que o medicamento for autori-
zado, nos termos dos artigos 31.° a 43.°, sob diferentes nomes nos
Estados-Membros em causa, uma lista dos nomes autorizados em
cada Estado-Membro;

¢) Indicagdes terapéuticas;
d

~

Contra-indicagbes e reacgOes adversas, se estas informagdes forem
necessarias para a utilizacdo do medicamento veterinario;

e) Espécies animais a que se destina o medicamento, posologia em
fungdo destas espécies, modo e via de administracdo, indicagdes
para uma correcta administragdo, se necessario;

f) Os periodos de espera, mesmo que nulos, caso se trate de medica-
mentos veterinarios ministrados a animais produtores de alimentos;

g) Precaugdes especiais de conservagdo, se necessario;
h

~

Informacdes impostas por for¢a do n° 1 do artigo 26.°, se
necessario.

i) Se necessario, precaugdes especiais na eliminagdo de medicamentos
ndo utilizados ou dos seus residuos.

Artigo 62.°

No caso de ndo serem respeitadas as disposi¢des previstas no presente
Titulo e se, apds notificagdo ao interessado, a mesma se tenha verifi-
cado ineficaz, as autoridades competentes dos Estados-Membros
podem suspender ou revogar a autorizagdo de introdu¢do no mercado.

Artigo 63.°

As disposi¢des dos Estados-Membros relativas as condigdes de distri-
buigdo ao publico, a indicagdo do prego dos medicamentos para uso
veterinario e a propriedade industrial ndo sdo afectadas pelas dispo-
si¢des do presente titulo.

Artigo 64.°

1. Sem prejuizo das disposi¢des do n.° 2, os medicamentos
homeopaticos veterinarios devem ser (rotulados de acordo com as dis-
posicdes do presente titulo e) identificados, na sua rotulagem, pela
mengdo «medicamento homeopatico veterinario», em caracteres claros
e legiveis.

2. Para além da indicacdo expressa «medicamento veterinario
homeopatico sem indicagdes terapéuticas aprovadas», a rotulagem e,
eventualmente, o folheto informativo dos medicamentos veterinarios
homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 17.° devem conter, obriga-
toria e exclusivamente, as seguintes mengoes:

— denominagdo cientifica do(s) stock(s), seguida do grau de diluigdo,
utilizando os simbolos da farmacopeia adoptada, em conformidade
com o ponto 8) do artigo 1.°5 se o medicamento veterinario
homeopatico for composto de diversos stocks, a denominagdo cien-
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tifica desses stocks na rotulagem pode ser completada por um nome
de fantasia,

— nome e enderego do titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado e, eventualmente, do fabricante,

— modo de administra¢do e, se necessario, via de administragio,
— prazo de validade explicito (més, ano),

— forma farmacéutica,

— capacidade do modelo para venda,

— precaugdes especificas de conservacdo, se for caso disso,

— espécies de destino,

— adverténcia especial no caso de o medicamento assim o exigir,
— numero do lote de fabrico,

— numero de registo.

TITULO VI

POSSE, DISTRIBUICAO E DISPENSA DE MEDICAMENTOS
VETERINARIOS

Artigo 65.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
que o comércio por grosso de medicamentos veterinarios seja condicio-
nado a posse de uma autorizagdo e para que o periodo de tempo
despendido no processo de concessdo da autorizagdo ndo exceda 90
dias a contar da data em que a autoridade competente receber o pedido.

Os Estados-Membros podem também excluir os fornecimentos de
pequenas quantidades de medicamentos veterinarios de um retalhista a
outro.

2. Para que lhe seja concedida a autorizagdo referida no n.° 1, o
requerente deve dispor de pessoal com conhecimentos técnicos, insta-
lagdes e equipamento adequados e suficientes, conformes com as
exigéncias relativas a conservacdo ¢ manuseamento dos medicamentos
veterinarios definidas no Estado-Membro em causa.

3. O titular da autorizagdo referida ¢ obrigado a conservar documen-
tagdo pormenorizada que, para cada transac¢do de entrada ou saida,
contenha, pelo menos, as seguintes informagdes:

a) Data;

b) Identificagdo precisa do medicamento veterinario;
¢) Numero do lote de fabrico; prazo de validade;

d) Quantidade recebida ou fornecida,

e) Nome e endereco do fornecedor ou do destinatario.

Sera efectuada, pelo menos uma vez por ano, uma verificagdo porme-
norizada em que as entradas e saidas de medicamentos serdo
confrontadas com os medicamentos em armazenamento, devendo ser
registadas quaisquer discrepancias.

Estes registos devem estar disponiveis para efeitos de inspec¢do pelas
autoridades competentes durante um periodo minimo de trés anos.

3-A. O titular de uma autorizagdo de distribuicdo deve dispor de um
plano de emergéncia que garanta a execugdo efectiva de todas as
acgoes de retirada do mercado, ordenadas pelas autoridades compe-
tentes ou realizadas em cooperagdo com o fabricante do medicamento
em questdo ou com o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
do medicamento mencionado.

4.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
que os grossistas apenas fornegam medicamentos veterinarios as
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pessoas que t€m autorizacdo para a venda a retalho, em conformidade
com o disposto no artigo 66.°, ou a outras pessoas legalmente autori-
zadas a obter medicamentos veterinarios dos grossistas.

5. Qualquer distribuidor que ndo seja titular da autorizagdo de intro-
dugdo no mercado e que importe um medicamento de outro Estado-
-Membro deve notificar o titular da autorizagdo de introdu¢do no
mercado e a autoridade competente do Estado-Membro para o qual o
medicamento sera importado da sua intengdo de o importar. No caso
de medicamentos que ndo tenham obtido uma autorizacdo nos termos
do Regulamento (CE) n.° 726/2004, a notificagdo a autoridade compe-
tente sera feita sem prejuizo dos procedimentos adicionais previstos na
legislacao desse Estado-Membro.

Artigo 66.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
que a venda a retalho de medicamentos veterinarios apenas seja
confiada a pessoas expressamente autorizadas a exercer essa actividade
pela legislacdo do Estado-Membro em causa.

2. M1 Todas as pessoas habilitadas por for¢a do n.° 1 a dispen-
sarem  medicamentos  veterinarios devem  manter  registos
pormenorizados sobre os medicamentos veterinarios fornecidos medi-
ante receita médico-veterinaria, que inclua, para cada transaccdo de
entrada ou de saida, as seguintes informagoes: <«

a) Data;

b) Identificacdo precisa do medicamento veterinario;
¢) Numero do lote de fabrico;

d) Quantidade recebida ou fornecida;

e) Nome e endereco do fornecedor ou do destinatario;

f) Se for caso disso, nome e enderego do veterinario que receitou os
medicamentos e copia da receita.

Sera efectuada, pelo menos uma vez por ano, uma verificagdo porme-
norizada em que as entradas e saidas de medicamentos serdo
confrontadas com os medicamentos em armazenamento, devendo ser
registadas quaisquer discrepancias.

Estes registos devem estar a disposi¢do das autoridades competentes,
para efeitos de inspecgdo, durante um periodo de cinco anos.

3. Os Estados-Membros podem autorizar no seu territorio a dispensa
de medicamentos veterinarios para animais produtores de géneros
alimenticios para os quais ¢ exigida uma receita médico-veterinaria,
por ou sob o controlo de uma pessoa registada para o efeito, que dé
garantias em matéria de habilitagdes, manutengdo de registos e apre-
sentacdo de relatérios, nos termos da legislagdo nacional. Os Estados-
-Membros devem notificar a Comissao as disposi¢des pertinentes do seu
direito interno. A presente disposi¢do ndo ¢ aplicavel a dispensa de
medicamentos veterinarios para tratamento oral ou parentérico de infe-
cgoOes bacterianas.

Artigo 67.°

Sem prejuizo de regulamentagdes comunitarias ou nacionais mais rigo-
rosas relativas a dispensa de medicamentos veterinarios e para
proteccdo da saude humana e animal, ¢ exigida uma receita médico-
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veterinaria para a dispensa ao publico dos seguintes medicamentos
veterinarios:

a) Medicamentos sujeitos a restricdes oficiais no que se refere a utili-
zagdo, nomeadamente:

— restrigdes resultantes da aplicagdo das convengdes pertinentes
das Nagdes Unidas contra o trafico ilicito de substancias narco-
ticas ou psicotropicas,

— restrigdes relativas a utilizagdo de medicamentos veterinarios
decorrentes da legislagdo comunitaria;

aa) Medicamentos veterinarios para animais produtores de géneros
alimenticios.

No entanto, os Estados-Membros podem conceder excepgdes a esta
exigéncia de acordo com critérios estabelecidos nos termos do n.° 2
do artigo 89.°

Os Estados-Membros podem continuar a aplicar as disposigdes
nacionais até:

i) a data de aplicagdo da decisdo aprovada em conformidade com
o primeiro paragrafo, ou

ii) até 1 de Janeiro de 2007, se ndo tiver sido aprovada nenhuma
decisdo até 31 de Dezembro de 2006;

b) Medicamentos relativamente aos quais devam ser tomadas
precaugdes especiais pelo veterinario no sentido de evitar qualquer
risco desnecessario para:

— as espécies-alvo,
— as pessoas que administram os medicamentos aos animais,
YM1

vB
— 0 ambiente;

¢) Medicamentos destinados a tratamentos ou processos patoldgicos
que exijam previamente um diagnéstico preciso, ou cuja utilizagdo
possa dificultar ou interferir nas acgdes de diagnostico ou terapéu-
ticas posteriores;

vMI

d) Formulas oficinais, na acep¢do da alinea b) do n.° 2 do artigo 3.°,
para animais produtores de géneros alimenticios.

Os Estados-Membros tomam todas as medidas necessarias para garantir
que, no caso dos medicamentos dispensados exclusivamente com
receita médico-veterinaria, a quantidade prescrita e entregue se limite
a0 necessario para o tratamento ou a terapia em questao.

, .

Além disso, ¢ exigida receita médico-veterinaria no caso de medica-
mentos veterinarios novos que contenham substincias activas cuja
utilizagdo em medicamentos veterinarios seja autorizada ha menos de
cinco anos.

Artigo 68.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para
assegurar que apenas as pessoas habilitadas pela respectiva legislacdo
nacional em vigor possuam ou tenham sob controlo medicamentos
veterinarios ou substincias susceptiveis de ser utilizadas como medica-
mentos veterindrios e que possuam propriedades anabolizantes, anti-
-infecciosas, antiparasitarias, anti-inflamatérias, hormonais ou
psicotrdpicas.

2. Os Estados-Membros devem elaborar uma lista dos produtores e
dos distribuidores a quem ¢ permitido estar na posse das substancias
activas susceptiveis de ser utilizadas no fabrico de medicamentos vete-
rinarios com as propriedades referidas no n.° 1. Essas pessoas devem
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manter registos pormenorizados de todas as transac¢des de substincias
que possam ser utilizadas no fabrico de medicamentos veterinarios e
manter esses registos disponiveis para efeitos de inspeccdo pelas auto-
ridades competentes durante um periodo de, pelo menos, trés anos.

3. As alteragdes que ¢é necessario introduzir na lista das substancias
referidas no n.° 1 serdo adoptadas nos termos do n.° 2 do artigo 89.°

Artigo 69.°

1.  Os Estados-Membros devem garantir que os proprietarios ou os
responsaveis por animais produtores de géneros alimenticios possam
justificar a aquisi¢do, a posse e a administragdo de medicamentos vete-
rinarios em animais deste tipo durante um periodo de cinco anos apds a
sua administragdo, inclusivamente quando o animal for abatido durante
esse periodo de cinco anos.

2. Os Estados-Membros podem exigir, nomeadamente, a manu-
tengdo de um registo que contenha, pelo menos, as seguintes
informagdes:

a) Data;

b) Identificagdo do medicamento veterinario;

¢) Quantidade;

d) Nome e enderego do fornecedor do medicamento;

e) Identificagdo dos animais tratados.

Artigo 70.°

Em derrogagdo do disposto no artigo 9.° e sem prejuizo do disposto no
artigo 67.°, os Estados-Membros devem garantir que os médicos vete-
rinarios que prestem servigos noutro Estado-Membro possam
transportar consigo pequenas quantidades, que ndo ultrapassem as
necessidades quotidianas, de medicamentos veterinarios para adminis-
trar a animais, a excep¢do de medicamentos veterinarios imunologicos
cuja utilizagdo nao seja autorizada no Estado-Membro em que sdo pres-
tados esses servicos (em seguida denominado «Estado-Membro de
acolhimento»), desde que sejam satisfeitas as seguintes condigdes:

a) As autoridades competentes do Estado-Membro em que o vete-
rinario esta estabelecido terem concedido a autorizagio de
introducdo no mercado prevista nos artigos 5.°, 7.° ¢ 8.

b) Os medicamentos veterinarios serem transportados pelo veterinario
na embalagem de origem do fabricante;

¢) No caso de medicamentos veterindrios a ministrar a animais produ-
tores de alimentos, terem a mesma composi¢do qualitativa e
quantitativa, em termos de substincias activas, que os medicamentos
autorizados no Estado-Membro de acolhimento nos termos dos
artigos 5.°, 7.° e 8.%;

d) O veterinario que preste servigos noutro Estado-Membro de acolhi-
mento se tenha familiarizado com as boas praticas veterinarias
aplicadas nesse Estado-Membro. Deve certificar-se de que é respei-
tado o periodo de espera referido na literatura do medicamento
veterinario, excepto se houver razdes para acreditar que nio tem
conhecimento de que, para respeitar as referidas boas praticas vete-
rindrias, deveria ser especificado um periodo de espera mais
dilatado;

e) O veterinario ndo forneca qualquer medicamento veterindrio aos
proprietarios ou aos criadores dos animais tratados no Estado-
-Membro de acolhimento, a menos que a regulamentagdo deste o
permita; neste caso, apenas fornecera medicamentos veterinarios
para os animais sob a sua responsabilidade e unicamente as quanti-
dades minimas do medicamento necessarias para terminar o
tratamento dos animais em causa;
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f) O veterinario mantenha registos pormenorizados dos animais
tratados, dos diagnosticos clinicos, dos medicamentos veterindrios
ministrados, das respectivas doses, da duragdo do tratamento e do
periodo de espera aplicado. Estes registos devem estar disponiveis
para fins de inspeccdo pelas autoridades competentes do Estado-
-Membro de acolhimento durante um periodo de, pelo menos, trés
anos;

g) A variedade e a quantidade global dos medicamentos veterinarios
transportados pelo veterindrio ndo excedam as normalmente
exigidas pelas necessidades quotidianas de uma boa pratica vete-
rindria.

Artigo 71.°

1.  Na falta de legislagdo comunitaria especifica relativa ao emprego
de medicamentos imunologicos veterinarios para o controlo ou a erra-
dicagdo de uma doenca veterinaria, os Estados-Membros podem
proibir, nos termos das respectivas legislagdes nacionais, o fabrico, a
importagdo, a detengdo, a venda, o fornecimento e/ou a utilizacdo de
medicamentos imunoloégicos veterindrios na totalidade ou em parte do
seu territdrio, caso se verifique que:

a) A administragdo do medicamento a animais interfere na execugio
de um programa nacional de diagndstico, controlo ou erradicagdo
de uma doenga veterinaria ou tornaria dificil atestar a auséncia de
contamina¢do dos animais vivos ou dos alimentos ou outros
produtos obtidos a partir dos animais medicados;

b) A doenga em relagdo a qual o produto ¢ suposto conferir imunidade
¢ praticamente inexistente no territrio em questio.

O Estado-Membro pode igualmente invocar o primeiro paragrafo para
recusar a concessdo de uma autorizagdo de introdug¢do no mercado de
acordo com um procedimento descentralizado, como previsto nos
artigos 31.°a 43.°

2. As autoridades competentes dos Estados-Membros informardo a
Comissdo sempre que se verificar a aplicagdo das disposigdes do
presente artigo.

TITULO VII
FARMACOVIGILANCIA

Artigo 72.°

1.  Os Estados-Membros tomardao todas as medidas necessarias para
estimular a comunicagdo a autoridade competente dos casos de suspeita
de reacgoes adversas dos medicamentos veterinarios.

2. Os Estados-Membros podem impor obrigagdes especificas aos
médicos veterinarios e a outros profissionais de satude, no que respeita
a comunicagdo de suspeitas de reac¢des adversas graves ou inesperadas
e de reacgdes adversas nos seres humanos.

Artigo 73.°

A fim de garantir a aprovacdo de decisdes regulamentares adequadas e
harmonizadas relativamente aos medicamentos veterinarios autorizados
na Comunidade, tendo em conta as informagdes obtidas sobre suspeitas
de reacgOes adversas aos medicamentos veterinarios em condi¢des
normais de utilizagdo, os Estados-Membros devem criar um sistema
de farmacovigilancia veterinaria. Este sistema deve ser utilizado para
recolher informagdes uteis para a vigilancia dos medicamentos vete-
rinarios, nomeadamente sobre as reac¢des adversas nos animais € nos
seres humanos associados a utilizagdo de medicamentos veterinarios, e
para proceder a avaliagdo cientifica dessas informagdes.
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Essas informacgdes devem ser cotejadas com os dados disponiveis
respeitantes a venda e prescricdo de medicamentos veterinarios.

Os Estados-Membros velam por que as informagdes pertinentes reco-
lhidas através do referido sistema sejam comunicadas aos outros
Estados-Membros ¢ a Agéncia. Essas informagdes sdo registadas na
base de dados referida no artigo 57.°, n.° 1, segundo pardgrafo, alinea
k), do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢ devem poder ser consultadas
em permanéncia por todos os Estados-Membros e de imediato pelo
publico.

O sistema deve atender igualmente a eventuais informagdes sobre a
insuficiente eficacia dos medicamentos veterinarios com relagdo a
eficacia prevista, a utilizagdo ndo contemplada no resumo das carac-
teristicas do produto e a investigagdo da validade do periodo de
espera e de potenciais problemas ambientais decorrentes da utilizagdo
dos medicamentos interpretadas em conformidade com as directrizes
da Comissdo referidas no artigo 77.°, n.° 1, susceptiveis de influenciar
a avaliagdo dos respectivos riscos e beneficios.

Artigo 73.°-A

A gestao dos fundos destinados as actividades de farmacovigilancia, ao
funcionamento das redes de comunicagdo e a fiscalizagdo do mercado
esta sujeita ao controlo permanente das autoridades competentes, a fim
de garantir a independéncia destas ultimas.

Artigo 74.°

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado tera permanente e
continuamente a disposi¢do uma pessoa com as qualificagdes apro-
priadas em matéria de farmacovigilancia.

Essa pessoa qualificada deve residir na Comunidade e é responsavel
pelas seguintes tarefas:

a) Criar e gerir um sistema que garanta que a informagfo relativa a
todas as suspeitas de reacgdes adversas comunicadas ao pessoal e
aos delegados de informacdo da empresa seja recolhida, avaliada e
coligida para que esteja disponivel em pelo menos um local preciso
da Comunidade;

b) Preparar e submeter as autoridades competentes os relatorios
previstos no artigo 75.°, na forma por elas determinada, em confor-
midade com as linhas directrizes referidas no artigo 77.°, n.° 1;

Cc

~

Assegurar resposta pronta e integral a qualquer pedido das autori-
dades competentes de informagdes adicionais necessarias a
avaliagdo das vantagens e dos riscos de um medicamento vete-
rinario, incluindo informagdes relativas ao volume de vendas ou de
prescrigdo para o medicamento veterinario em questao;

d) Fornecer as autoridades competentes quaisquer outros dados rele-
vantes para a avaliagdo dos riscos e beneficios de um medicamento
veterinario, nomeadamente dados adequados sobre estudos de segu-
ranga pos-comercializagio.

Artigo 75.°

1. O titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve manter
registos pormenorizados de todas as suspeitas de reacgdes adversas
que ocorram na Comunidade ou num pais terceiro.

Salvo em circunstincias excepcionais, essas reacgdes devem ser comu-
nicadas sob a forma de relatorio por via electronica, em conformidade
com as directrizes referidas no n.° 1 do artigo 77.°
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2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve registar
todas as suspeitas de reacgdes adversas graves e de reacgdes adversas
em seres humanos associadas a utilizagdo de medicamentos veterinarios
para as quais tenha sido alertado e deve comunicé-las prontamente a
autoridade competente do Estado-Membro em cujo territério se tenha
produzido o incidente, e o mais tardar 15 dias apds ter recebido a infor-
magao.

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve igualmente
registar todas as suspeitas de reac¢des adversas graves e de reaccdes
adversas em seres humanos associadas a utilizagdo de medicamentos
veterinarios de que devesse, razoavelmente, ter conhecimento, devendo
comunica-las prontamente a autoridade competente do Estado-Membro
em cujo territdrio se tenha produzido o incidente, ¢ o mais tardar 15
dias apds ter recebido a informagéo.

3. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve assegurar
que todas as suspeitas de reaccdes adversas graves inesperadas e de
reacgdes adversas em seres humanos, bem como todas as suspeitas de
transmissdo de um microorganismo infeccioso através de um medica-
mento veterinario, ocorridas num pais terceiro, sejam prontamente
comunicadas, em conformidade com as directrizes referidas no n.° 1
do artigo 77.°, a fim de que a Agéncia e as autoridades competentes
dos Estados-Membros em que o medicamento veterindrio estd autori-
zado delas possam ter conhecimento, e o mais tardar 15 dias apés ter
recebido a informagao.

4. Em derrogacdo dos n.* 2 e 3, no que respeita aos medicamentos
veterindrios que sejam abrangidos pela Directiva 87/22/CEE, que
tenham beneficiado de procedimentos nos termos dos artigos 31.° e
32.° da presente directiva ou que tenham sido objecto dos procedi-
mentos previstos nos artigos 36.°, 37.° e 38.° da presente directiva, o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve igualmente asse-
gurar que todas as suspeitas de reacgdes adversas graves e de reacgdes
adversas em seres humanos ocorridas na Comunidade sejam comuni-
cadas por forma a serem acessiveis ao Estado-Membro de referéncia
ou a uma autoridade competente designada como Estado-Membro de
referéncia. O Estado-Membro de referéncia deve assumir a responsabi-
lidade da analise e do acompanhamento das referidas reacgdes
adversas.

5. A menos que tenham sido estabelecidas outras obrigagdes como
condigdo para a concessdo da autorizacdo de introdugdo no mercado
ou, subsequentemente, tal como indicado nas directrizes referidas no
n.° 1 do artigo 77.°, a comunicagdo de quaisquer reac¢des adversas
deve ser feita a autoridade competente, sob a forma de um relatorio
periddico actualizado de seguranca, imediatamente, mediante pedido,
ou, pelo menos, de seis em seis meses apds a autorizagdo até a intro-
ducdo no mercado. Os relatérios periddicos actualizados de seguranga
serdo igualmente apresentados imediatamente, mediante pedido, ou,
pelo menos, de seis em seis meses durante os primeiros dois anos que
se seguem a primeira introdugdo no mercado ¢ anualmente nos dois
anos subsequentes. Posteriormente, os relatdrios serdo apresentados de
trés em trés anos ou imediatamente, mediante pedido.

Dos relatérios periddicos actualizados de seguranga deve constar uma
avaliagdo cientifica da relagdo risco-beneficio do medicamento vete-
rinario.

6. Podem ser aprovadas modificagdes ao n.° 5, nos termos do n.° 2
do artigo 89.°, a luz da experiéncia adquirida com a sua aplicagao.

7. Apobs a concessdo da autorizacdo de introdugdo no mercado, o
respectivo titular pode requerer a modificacdo dos prazos referidos no
n.° 5, nos termos do Regulamento (CE) n.° 1084/2003 da Comissao (*).

8. O titular de uma autorizagdo de introdugdo no mercado nao pode
comunicar ao publico em geral informagdes sobre questdoes de farmaco-

(') JOL 159 de 27.6.2003, p. 1.
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vigilancia relativas ao seu medicamento veterinario autorizado sem que
haja prévia ou simultaneamente notificado a autoridade competente.

Em qualquer dos casos, o titular de uma autorizagdo de introducdo no
mercado deve assegurar que essas informagdes sdo apresentadas de
forma objectiva e ndo sdo enganosas.

Os Estados-Membros tomam as medidas necessarias para assegurar que
o titular de uma autorizagdo de introdugdo no mercado que ndo cumpra
estas obrigagdes seja passivel de sangdes efectivas, proporcionadas e
dissuasivas.

Artigo 76.°

1. A Agéncia, em colaboracio com os Estados-Membros e a
Comissdo, cria uma rede informatica para facilitar o intercambio de
informacdes sobre farmacovigilancia relativas aos medicamentos vete-
rinarios comercializados na Comunidade, com o objectivo de permitir
que as autoridades competentes partilhem a informagdo ao mesmo
tempo.

2. Através do recurso a rede prevista no n.° 1, os Estados-Membros
devem assegurar que a comunicagdo de casos de suspeita de reacgdes
adversas graves e reacgdes adversas em seres humanos, de acordo com
as directrizes referidas no artigo 77.°, n.° 1, ocorridos nos respectivos
territérios seja prontamente transmitida a Agéncia e aos restantes
Estados-Membros, até 15 dias a contar da comunicagao.

3. Os Estados-Membros devem assegurar que a comunicacdo de
casos de suspeita de reacgdes adversas graves e de reacgdes adversas
em seres humanos ocorridos nos respectivos territorios sejam pronta-
mente enviadas ao titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado,
até 15 dias a contar da comunicagao.

Artigo 77.°

1. Para facilitar o intercimbio de informagdes sobre farmacovi-
gilancia na Comunidade, a Comissdo, em consulta com a Agéncia, os
Estados-Membros e os interessados directos, elaborara directrizes para
a recolha, verificagdo e apresentagdo dos relatdrios sobre reaccdes
adversas e nomeadamente os requisitos técnicos aplicaveis ao
intercdmbio electronico de dados de farmacovigilancia veterinaria, em
conformidade com a terminologia internacionalmente aprovada.

De acordo com as referidas directrizes, o titular da autorizagdo de
introdu¢do no mercado deve utilizar a terminologia médica veterinaria
internacionalmente aceite para o envio dos relatorios sobre reacgdes
adversas.

A Comissdo publicara estas directrizes, que terdo em conta os trabalhos
de harmonizagdo internacional no dominio da farmacovigilancia.

2. Para interpretagdo das definigdes previstas no artigo 1.°, pontos 10
a 16, e os principios constantes do presente titulo, o titular da autori-
zacgdo de introdugdo no mercado e as autoridades competentes devem
reportar-se as directrizes referidas no n.° 1.

Artigo 78.°

1. Caso, na sequéncia da andlise dos dados de farmacovigilancia
veterinaria, um Estado-Membro considere que uma autorizagdo de
introdugdo no mercado deve ser suspensa, revogada ou alterada, a fim
de restringir as indica¢des ou a disponibilidade, alterar a posologia ou
aditar uma contra-indicagdo ou uma nova medida de precaugdo, deve
informar imediatamente do facto a Agéncia, os restantes Estados-
-Membros e o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado.
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2. Em caso de necessidade de uma acgdo urgente para proteger a
saide humana ou animal, o Estado-Membro em causa pode suspender
a autoriza¢do de introdugdo no mercado de um medicamento vete-
rinario, desde que notifique a Agéncia, a Comissdo e os restantes
Estados-Membros, o mais tardar no dia util seguinte.

3. Uma vez informada em conformidade com os n* 1 ou 2, a
Ageéncia deve dar parecer tdo rapidamente quanto possivel, em fungao
da urgéncia da questdo.

Com base nesse parecer, a Comissao pode solicitar a todos os Estados-
-Membros em que o medicamento veterinario seja comercializado que
tomem imediatamente medidas provisorias.

As medidas definitivas sdo tomadas nos termos do n.° 3 do artigo 89.°

Artigo 79.°

Quaisquer alteragdes consideradas necessarias para actualizar as dispo-
sigoes do presente titulo em fungdo do progresso cientifico e técnico
serdo adoptadas nos termos do n.° 2 do artigo 89.°

TITULO VIII
FISCALIZACAO E SANCOES

Artigo 80.°

1. A autoridade competente do Estado-Membro em causa deve certi-
ficar-se, através de inspecgdes repetidas e, se necessario, nio
anunciadas, e, quando adequado, através da realizagdo de ensaios com
amostras por um laboratorio oficial de controlo de medicamentos ou
um laboratorio designado para o efeito, de que sdo respeitadas as obri-
gagdes legais relativas aos medicamentos veterinarios.

A autoridade competente pode igualmente proceder a inspecgdes nao
anunciadas junto dos fabricantes de substincias activas utilizadas
como matérias-primas no fabrico de medicamentos veterinarios, e das
instalacdes do titular da autorizagdo de introducdo no mercado, sempre
que considere existirem motivos para supor que o artigo 51.° ndo ¢é
respeitado. Estas inspec¢des podem igualmente ser efectuadas a pedido
de um outro Estado-Membro, da Comissdo ou da Agéncia.

A fim de verificar a conformidade dos dados apresentados com vista a
obtengdo de um certificado de conformidade com as monografias da
Farmacopeia Europeia, o organismo de normalizacdo das nomencla-
turas e normas de qualidade, nos termos da Convengdo relativa a
Elaboragdo de uma Farmacopeia Europeia () (Direcgdo Europeia da
Qualidade dos Medicamentos), pode dirigir-se a Comissdo ou a
Agéncia solicitando uma inspecgdo, quando a matéria-prima em causa
for objecto de uma monografia da Farmacopeia Europeia.

A autoridade competente do Estado-Membro em causa pode efectuar
inspecgdes junto de fabricantes de matérias-primas, a pedido do proprio
fabricante.

As inspecgdes devem ser efectuadas por representantes autorizados da
autoridade competente, que devem estar habilitados a:

a) Proceder a inspecgdo dos estabelecimentos de fabrico ou comércio,
bem como dos laboratoérios encarregados pelo titular da autorizagio
de fabrico de efectuar controlos nos termos do artigo 24.°;

b) Colher amostras, inclusivamente com vista a uma analise indepen-
dente por um laboratorio oficial de controlo de medicamentos ou
um laboratério designado para o efeito por um Estado-Membro;

c) Examinar todos os documentos que se reportem ao objecto da
inspecgdo, sob reserva das disposicdes em vigor nos Estados-

(') JOL 158 de 25.6.1994, p. 19.
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Membros a 9 de Outubro de 1981, que limitam esta faculdade no
que respeita a descrigdo do método de fabrico;

d) Inspeccionar as instalagdes, os registos € a documentagdo dos titu-
lares de autorizagdes de introdugdo no mercado ou de qualquer
empresa encarregada pelo titular da autorizagcdo de introducdo no
mercado de realizar as actividades descritas no Titulo VII, nomeada-
mente nos artigos 74.° e 75.°

2. Os Estados-Membros adoptardo as disposigoes consideradas
necessarias para que os processos empregues no fabrico de medica-
mentos imunoldgicos veterinarios sejam inteiramente comprovados e
permitam assegurar continuamente a conformidade dos lotes, nos
termos do presente artigo.

3.  Apés cada uma das inspeccdes referidas no n.° 1, os represen-
tantes autorizados da autoridade competente devem apresentar um
relatorio sobre o cumprimento dos principios e das directrizes relativos
as boas praticas de fabrico referidos no artigo 51.° ou, se for caso disso,
das obrigagdes estabelecidas no Titulo VII. O conteudo desses relato-
rios deve ser comunicado ao fabricante ou ao titular da autorizagdo de
introducdo no mercado submetidos a inspecgao.

4. Sem prejuizo de eventuais acordos celebrados entre a Comuni-
dade e um pais terceiro, um Estado-Membro, a Comissdo ou a
Ageéncia pode solicitar a um fabricante estabelecido num pais terceiro
que se submeta a uma inspecgao nos termos do n.° 1.

5. No prazo de 90 dias apdés uma inspecgdo nos termos do n.° 1, sera
passado ao fabricante um certificado de boas praticas de fabrico, se da
inspecgdo se concluir que o fabricante em questdo respeita os princi-
pios e as directrizes de boas praticas de fabrico previstos na legislagido
comunitaria.

No caso de uma inspecgdo efectuada a pedido da Farmacopeia Euro-
peia, sera emitido, se for caso disso, um certificado de conformidade
com a monografia.

6. Os Estados-Membros fazem constar os certificados de boas
praticas de fabrico que emitirem de uma base de dados comunitaria
mantida pela Agéncia, em nome da Comunidade.

7. Se da inspeccdo nos termos do n.° 1 se concluir que o fabricante
ndo respeita os principios e as directrizes de boas praticas de fabrico
previstos na legislagdo comunitaria, esta informacgdo deve ser incluida
na base de dados comunitéria referida no n.° 6.

Artigo 81.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para
que o titular da autorizagdo de introducdo no mercado e, se for caso
disso, o titular da autorizagdo referida no n.° 1 do artigo 44.°, fornegcam
a prova de que foram efectuados controlos sobre o produto acabado e/
/ou sobre os componentes e os produtos intermédios do fabrico, de
acordo com os métodos adoptados para a autorizagdo de introducdo
no mercado.

2.  Para efeitos do n.° 1, os Estados-Membros podem exigir que os
titulares da autorizagdo de introdugdo no mercado de medicamentos
imunoldgicos veterinarios apresentem as autoridades competentes
copias de todos os relatorios de controlo assinados pela pessoa habili-
tada em conformidade com o artigo 55.°

Os titulares da autorizagdo de introdugdo no mercado dos medica-
mentos imunologicos veterinarios devem assegurar a conservagdo de
amostras representativas de cada lote de produto acabado, em quanti-
dade suficiente, pelo menos até ao termo do prazo de validade, e
fornecé-las rapidamente as autoridades competentes, quando tal lhes
for solicitado.
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Artigo 82.°

1.  Sempre que um Estado-Membro o considerar necessario por
razdes relacionadas com a saude publica ou animal, pode exigir que o
titular de uma autoriza¢do de introdu¢do no mercado de um medica-
mento veterindrio imunoldgico submeta a um Laboratorio Oficial de
Controlo de Medicamentos, amostras dos lotes do produto a granel e/
/ou do medicamento veterinario para efeitos de controlo antes da sua
comercializagdo.

2. A pedido das autoridades competentes, o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado deve fornecer, tdo rapidamente quanto possivel,
as amostras referidas no n.° 1, acompanhadas dos relatorios de controlo
referidos no n.° 2 do artigo 81.°

A autoridade competente deve informar os restantes Estados-Membros
onde o medicamento veterinario estd autorizado, bem como a Direcgio
Europeia da Qualidade dos Medicamentos, da sua intengdo de controlar
lotes ou o lote em questo.

Neste caso, as autoridades competentes de um Estado-Membro nao
podem aplicar o n.° 1.

3. Ap6s o estudo dos relatorios de controlo mencionados no n.° 2 do
artigo 81.°, o laboratdrio encarregado do controlo sujeita novamente as
amostras fornecidas a totalidade dos ensaios realizados ao produto
acabado pelo fabricante, em conformidade com as disposigdes que
figuram para o efeito no processo de autorizagdo de introdugdo no
mercado.

A lista de ensaios que o laboratério encarregado do controlo deve
realizar novamente pode ser reduzida aos ensaios mais pertinentes,
desde que isso seja objecto de um acordo entre todos os Estados-
-Membros envolvidos e, se for caso disso, da Direcgdo Europeia da
Qualidade dos Medicamentos.

No caso dos medicamentos veterinarios imunoldgicos autorizados ao
abrigo do Regulamento (CE) n.° 726/2004, a lista de ensaios a realizar
novamente pelo laboratério de controlo s6 podera ser reduzida apds a
obtengdo, igualmente, de um parecer favoravel da Agéncia.

4.  Todos os Estados-Membros em causa devem reconhecer os resul-
tados dos ensaios.

5. Excepto no caso de a Comissdo ser informada de que ¢ necessario
um prazo maior para concluir as analises, os Estados-Membros devem
assegurar a conclusdo dessa andlise no prazo de 60 dias apds a
recepgdo das amostras.

A autoridade competente comunica os resultados dos ensaios aos
restantes Estados-Membros envolvidos, a Direc¢do Europeia da Quali-
dade dos Medicamentos, ao titular da autoriza¢do de introdugdo no
mercado e, caso aplicavel, ao fabricante, no mesmo prazo.

Caso uma autoridade competente constate que um lote de um medica-
mento veterinario imunoldgico ndo estd em conformidade com os
relatorios de controlo do fabricante ou com as especificagdes previstas
na autorizacdo de introdugdo no mercado, pode adoptar todas as
medidas necessarias relativamente ao titular da autorizacdo de intro-
du¢do no mercado e ao fabricante, se for caso disso, devendo
informar os restantes Estados-Membros onde o medicamento vete-
rinario esteja autorizado.

Artigo 83.°

I. »MI1 As autoridades competentes dos Estados-Membros
suspendem, revogam, retiram ou alteram as autorizagdes de introdugao
no mercado quando for manifesto: <«

a) Que a avaliagdo da relagdo risco-beneficio do medicamento vete-
rinario nas condi¢des de utilizagdo autorizadas aquando do pedido
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de autorizagdo ndo ¢ favoravel considerando, em particular, os
beneficios em termos de saide e de bem-estar dos animais ¢ de
seguranca do consumidor, quando a autorizagdo disser respeito a
medicamentos veterinarios para utilizagdo zootécnica;

b) Que ndo existe efeito terapéutico do medicamento veterinario sobre
a espécie animal que é objecto do tratamento;

¢) Que o medicamento veterinario ndo tem a composi¢do qualitativa e
quantitativa declarada;

d) Que o periodo de espera indicado ¢ insuficiente para que os géneros
alimenticios provenientes do animal tratado ndo contenham residuos
que possam apresentar perigos para a saide do consumidor;

e) Que o medicamento veterinario ¢ apresentado para uma utilizagdo
proibida, por for¢a de outras disposi¢cdes comunitarias;

f) Que estdo incorrectas as informagdes que figuram no processo por
forca do disposto nos artigos 12.° a 13.°-D e no artigo 27.%

g) Que ndo foram efectuados os controlos referidos no n.° 1 do artigo
81..

Todavia, quando existir regulamentagdo comunitaria ainda em via de
aprovagdo, as autoridades competentes poderdo recusar a autorizagio
de um medicamento veterindrio, se esta medida for necessaria para
assegurar a protecgdo da saude publica, dos consumidores ou da saiude
dos animais.

2. M1 As autorizagdes de introdu¢do no mercado podem ser
suspensas, revogadas, retiradas ou alteradas quando se determinar
que: <«

a) Que as informacdes que figurem no processo por forca dos artigos
12.° a 13.°>-D néo foram alteradas em conformidade com os n.* 1 ¢ 5
do artigo 27.%

b) Que qualquer elemento novo referido no n.° 2 do artigo 27.° ndo foi
comunicado as autoridades competentes.

Artigo 84.°

1.  Sem prejuizo das disposigdes previstas no artigo 83.°, os Estados-
-Membros tomarfo todas as medidas adequadas para que seja proibida a
distribuicdo do medicamento veterinario e para que este seja retirado
do mercado quando:

a) A avaliagdo da relagdo risco-beneficio do medicamento veterinario,
nas condigdes de utilizagdo indicadas aquando do pedido de autori-
zagdo, ndo ¢ favoravel, considerando em particular, os beneficios
em termos de saude e de bem-estar dos animais, bem como de segu-
ranca e beneficios em matéria de saude para o consumidor, quando
a autorizagdo disser respeito a medicamentos veterinarios para utili-
zagdo zootécnica;

vB

b) Nao existir o efeito terapéutico do medicamento veterinario na
espécie animal que ¢ objecto do tratamento;

¢) O medicamento veterinario ndo tiver a composi¢cdo qualitativa e
quantitativa declarada;
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d) O periodo de espera indicado for insuficiente para que os géneros
alimenticios provenientes do animal tratado ndo contenham residuos
que possam apresentar perigos para a saide do consumidor;

e) Os controlos referidos no n.° 1 do artigo 81.° no tiverem sido efec-
tuados ou quando qualquer outra exigéncia ou obrigacdo relativa a
concessdo da autorizagdo prevista no n.° 1 do artigo 44.° ndo tiver
sido respeitada.

2. A autoridade competente pode limitar a proibi¢do de distribui¢do
e a retirada do mercado apenas aos lotes de fabrico que sdo objecto de
contestacao.

Artigo 85.°

1. A autoridade competente de um Estado-Membro suspendera ou
revogara a autorizacdo referida no artigo 44.° para uma categoria de
preparagdes ou para o seu conjunto, quando uma das exigéncias
previstas no artigo 45.° deixar de ser respeitada.

2. A autoridade competente de um Estado-Membro, além das
medidas previstas no artigo 84.°, pode suspender o fabrico ou a impor-
tagdo de medicamentos veterinarios provenientes de paises terceiros, ou
suspender ou revogar a autorizagdo referida no artigo 44.° para uma
categoria de preparagdes ou para o seu conjunto, no caso de ndo serem
respeitadas as disposigdes relativas ao fabrico ou a importagdo prove-
nientes de paises terceiros.

3.  Os Estados-Membros proibem a publicidade junto do publico em
geral dos medicamentos veterinarios que:

a) SO possam ser obtidos mediante receita médico-veterinaria, nos
termos do artigo 67.° ou

b) Contenham psicotropicos ou estupefacientes, como os abrangidos
pelas Convengdes das Nagdes Unidas de 1961 e de 1971.

Artigo 86.°

As disposigoes do presente titulo sfo aplicaveis aos medicamentos
homeopaticos veterinarios.

Artigo 87.°

Os Estados-Membros tomardo as medidas apropriadas para que os vete-
rinarios e outros profissionais envolvidos comuniquem as autoridades
competentes quaisquer reac¢des adversas dos medicamentos veterina-
rios.

TITULO IX
COMITE PERMANENTE

Artigo 88.°

As alteragOes necessdrias para adaptar o anexo I ao progresso técnico
sd0 adoptadas nos termos do n.° 2 do artigo 89.°

Artigo 89.°

1. A Comissdo ¢ assistida por um Comité Permanente dos Medica-
mentos Veterinarios para a adaptagdo ao progresso técnico das
directivas destinadas a eliminar os entraves técnicos ao comércio no
sector dos medicamentos veterinarios (a seguir denominado «Comité
Permanentey).

2. Sempre que se faga referéncia ao presente nimero, sdo aplicaveis
os artigos 5.° e 7.° da Decisdo 1999/468/CE, tendo-se em conta o
disposto no seu artigo 8.°
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O prazo previsto no n.° 6 do artigo 5.° da Decisdo 1999/468/CE ¢ de
trés meses.

3. Sempre que se faga referéncia ao presente numero, sdo aplicaveis
os artigos 4.° ¢ 7.° da Decisdo 1999/468/CE, tendo-se em conta o
disposto no seu artigo 8.°

O prazo previsto no n.° 3 do artigo 4.° da Decisdo 1999/468/CE ¢ de
um més.

4. O Comité Permanente aprovara o seu regulamento interno. Este
regulamento interno sera tornado publico.

TITULO X
DISPOSIC()ES GERAIS

Artigo 90.°

Os Estados-Membros tomam todas as medidas necessarias para que as
autoridades competentes em causa transmitam entre si as informagoes
apropriadas, especialmente para garantir o respeito pelos requisitos
fixados para as autorizagdes referidas no artigo 44.°, para os certifi-
cados referidos no n.° 5 do artigo 80.° ou para a autorizagdo de
introdugdo no mercado.

Mediante pedido fundamentado, os Estados-Membros comunicam
imediatamente os relatorios referidos no n.° 3 do artigo 80.° as autori-
dades competentes de outro Estado-Membro.

As conclusdes das inspecgoes referidas no n.° 1 do artigo 80.° efec-
tuadas por inspectores do Estado-Membro em causa sdo validas para a
Comunidade.

Contudo, a titulo excepcional, se um Estado-Membro nao puder, por
razdes graves de saide publica ou animal, aceitar as conclusdes de
uma inspecgdo ao abrigo do n.° 1 do artigo 80.°, informara de imediato
a Comissdo e a Agéncia. A Agéncia deve informar os Estados-
-Membros envolvidos.

Quando tomar conhecimento dessas razdes graves, a Comissdo pode,
apos consulta aos Estados-Membros envolvidos, solicitar ao inspector
da autoridade de fiscalizagdo competente que efectue uma nova
inspecgdo; o inspector pode ser acompanhado por dois outros inspec-
tores de Estados-Membros que ndo sejam parte no diferendo.

Artigo 91.°

1. Cada Estado-Membro tomara todas as medidas adequadas para
que as decisdes de autorizacdo de introducdo no mercado sejam
imediatamente levadas ao conhecimento da Agéncia, bem como todas
as decisdes de recusa ou de revogagdo de autorizacdo de introdugdo no
mercado, de anulagdo de decisdo de recusa ou de revogagao de autori-
zagdo de introdugdo no mercado, de proibicdo de distribuigdo, de
retirada do mercado e respectivos motivos.

2. O titular da autorizacdo de introdu¢do de um medicamento vete-
rinario no mercado ¢ obrigado a comunicar de imediato aos Estados-
-Membros qualquer ac¢do no sentido de suspender ou de retirar um
medicamento veterinario do mercado, indicando os motivos de tal
accdo, se esta disser respeito a eficacia do medicamento veterinario ou
a proteccdo da saude publica. Os Estados-Membros providenciardo no
sentido de essa informagdo ser comunicada de imediato a Agéncia.

3.  Os Estados-Membros providenciardo no sentido de que sejam
comunicadas de imediato as organizagdes internacionais competentes
informagdes adequadas sobre as ac¢Ges empreendidas por forga dos
n.” 1 e 2 que possam afectar a protec¢cdo da saude em paises terceiros;
dessas informagoes serdo enviadas copias a Agéncia.
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Artigo 92.°

Os Estados-Membros devem comunicar entre si todas as informagdes
necessarias para garantir a qualidade e a inocuidade dos medicamentos
homeopéticos veterindrios fabricados e introduzidos no mercado da
Comunidade, nomeadamente as mencionadas nos artigos 90.° ¢ 91.°

Artigo 93.°

1. A pedido do fabricante, do exportador de medicamentos veterina-
rios, ou das autoridades de um pais terceiro importador, os Estados-
-Membros certificardo que esse fabricante possui a autorizagdo a que
se refere o artigo 44.° Ao emitirem tais certificados, os Estados-
-Membros devem respeitar as seguintes condigdes:

a) Os Estados-Membros devem tomar em consideracdo as disposigdes
administrativas vigentes da Organizacdo Mundial de Satde;

b) Relativamente aos medicamentos veterinarios destinados a expor-
tacdo e ja autorizados no seu territorio, os Estados-Membros
devem fornecer o resumo das caracteristicas do produto, aprovado
em conformidade com o artigo 25.°, ou, caso ndo exista, um docu-
mento equivalente.

2. Sempre que um fabricante ndo possua uma autorizagdo de intro-
dugdo no mercado, deve fornecer as autoridades competentes, para a
emissdo do certificado referido no n.° 1, uma declaracdo que justifique
a inexisténcia dessa autorizagao.

Artigo 94.°

Qualquer decisdo das autoridades competentes dos Estados-Membros
prevista na presente directiva s6 pode ser tomada pelos motivos refe-
ridos na presente directiva e deve ser fundamentada de modo preciso.

E notificada ao interessado com a indicagdo das vias de recurso
previstas pela legislagdo em vigor, e do prazo no qual pode ser apre-
sentado o recurso.

As decisoes de concessdo ou revogagdo de uma autorizagdo de intro-
dugdo no mercado devem ser facultadas ao publico.

Artigo 95.°

Os Estados-Membros n3o autorizam que géneros alimenticios desti-
nados ao consumo humano sejam obtidos de animais utilizados em
ensaios de medicamentos, a menos que as autoridades competentes
tenham fixado um intervalo de seguranca adequado. O intervalo de
seguranga deve ser:

a) No minimo, o mencionado no n.° 2 do artigo 11.°, eventualmente
acompanhado de um factor de seguranga que tenha em conta a natu-
reza da substancia sujeita a ensaio; ou

b) Se tiverem sido estabelecidos pela Comunidade limites maximos de
residuos, nos termos do disposto no Regulamento (CEE) n.c 2377/
/90, o necessario para assegurar que esse limite maximo ndo seja
excedido nos géneros alimenticios.

Artigo 95.°-A

Os Estados-Membros assegurardo a existéncia de sistemas de recolha
adequados para os medicamentos veterinarios nao utilizados ou cujo
prazo de validade tenha expirado.

Artigo 95.°-B

Quando um medicamento veterinario estiver em vias de ser autorizado
nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004, ¢ o Comité Cientifico
remeter, no seu parecer, para condigdes ou restrigdes recomendadas
relativamente a utilizagdo segura e eficaz do medicamento veterinario,
tal como previsto na alinea d) do n.° 4 do artigo 31.° do referido regu-
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lamento, deve ser aprovada, nos termos dos artigos 37.° e 38.° da
presente directiva, uma decisdo dirigida aos Estados-Membros relativa
a execucdo dessas condi¢des ou restrigdes.

TITULO XI
DISPOSICOES FINAIS

Artigo 96.°

As Directivas 81/85/CEE e 81/852/CEE, tais como alteradas pelas
directivas que constam da parte A do anexo II, sdo revogadas, sem
prejuizo das obrigacdes dos Estados-Membros relativamente aos prazos
de transposi¢do que constam da parte B do anexo II.

As referéncias feitas as directivas revogadas devem entender-se como
feitas a presente directiva e ser lidas de acordo com o quadro de corres-
pondéncia que consta do anexo III.

Artigo 97.°

A presente directiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua
publicacdo no Jornal Oficial das Comunidades Europeias.

Artigo 98.°

Os Estados-Membros sdo os destinatarios da presente directiva.
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ANEXO 1

NORMAS E PROTOCOLOS ANALITICOS, TOXICO-FARMACOLO-
GICOS E CLINICOS EM MATERIA DE ENSAIOS DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS

INTRODUCAO

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugio
no mercado, nos termos do artigo 12.° e do n.° 1 do artigo 13.°, devem ser apre-
sentados em conformidade com os requisitos constantes do presente anexo e
atendendo as directrizes formuladas nas Informagdes aos requerentes de autori-
zagdes de introdu¢do no mercado de medicamentos veterindrios nos Estados-
-Membros da Comunidade Europeia, publicadas pela Comissdo nas Regras que
regem os produtos farmacéuticos na Comunidade Europeia, volume V: Os medi-
camentos veterindrios.

Ao constituirem o processo de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado,
os requerentes devem atender as directrizes comunitérias relativas a qualidade,
seguranga ¢ eficacia dos medicamentos veterinarios publicadas pela Comissdo
nas Regras que regem os produtos farmacéuticos na Comunidade Europeia.

Dos pedidos devem constar todas as informagdes relevantes para a avaliagdo do
medicamento em questdo, independentemente de lhe serem ou ndo favoraveis.
Devem nomeadamente ser fornecidos todos os elementos pertinentes respei-
tantes a qualquer teste ou ensaio do medicamento veterinario, ainda que
incompleto ou interrompido. Além disso, devem ser imediatamente enviadas a
autoridade competente quaisquer informagdes que ndo constem do pedido
original, pertinentes para a avaliagdo 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 a aproximag@o das disposigdes legislativas, regula-
mentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a protec¢do dos
animais utilizados para fins experimentais e outros fins cientificos (').

O disposto no titulo I do presente anexo ¢ aplicavel aos medicamentos veterina-
rios que nio constituam medicamentos imunoldgicos veterinarios administrados
com vista a criarem imunidade activa ou passiva ou ao diagndstico do estado
imunologico.

O disposto no titulo II do presente anexo ¢ aplicavel aos medicamentos imuno-
légicos veterindrios.

TITULO 1

Requisitos aplicdveis aos medicamentos veterindrios que ndo constituam medi-
camentos imunologicos veterindrios

PARTE 1

Resumo do processo

A. DADOS ADMINISTRATIVOS

O medicamento veterinario objecto de pedido deve ser identificado através da
respectiva denominagdo e da designagdo da(s) substincia(s) activa(s), bem
como da dose e da forma farmacéutica, modo e via de administragdo ¢ da
descricao da apresentag@o final para venda do produto.

Deve-se indicar o nome e morada do requerente, bem como o do(s) fabricante(s)
¢ instalagdes envolvidos nas varias fases de fabrico [incluindo o fabricante do
produto acabado e o(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s)] e, se aplicavel,
o nome ¢ morada do importador.

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

Deve ser anexado aos dados administrativos um documento comprovativo de
que o fabricante esta autorizado a fabricar os medicamentos veterinarios em
questdo, em conformidade com o artigo 44.°, bem como uma lista dos paises
em que foi concedida a autorizagdo, copias de todos os resumos das caracteris-
ticas do produto, em conformidade com o artigo 14.° ¢ na forma em que foram
aprovados pelos Estados-Membros ¢ uma lista dos paises em que foi apresen-
tado um pedido.

(') JOL 358 de 18.12.1986, p. 1.
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B. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do produto em confor-
midade com o artigo 14.°

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

C. RELATORIOS DOS PERITOS

Em conformidade com os n.* 2 e 3 do artigo 14.°, devem ser apresentados rela-
torios de peritos relativos a documentagdo analitica, toxico-farmacologica, de
residuos e clinica.

Os relatorios de peritos devem envolver uma avaliag@o 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 eficacia do medicamento em questdo se
encontram salvaguardadas. Ndo se considera suficiente um resumo factual.

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

Os relatorios dos peritos devem ser elaborados por pessoas adequadamente
qualificadas e experientes. Devem ser assinados e datados pelo perito e conter
em anexo uma descri¢do sucinta das habilitagdes, formagdo e experiéncia profis-
sional do mesmo. Devem ser declaradas relagdes profissionais entre o perito e o
requerente.

PARTE 2

Testes analiticos (fisico-quimicos, biolégicos ou microbiolégicos) dos medica-
mentos veterinarios que niio constituam medicamentos imunologicos
veterinarios

Todos os procedimentos analiticos devem corresponder aos progressos cien-
tificos do momento e ter sido objecto de validagdo. Devem ser fornecidos os
resultados dos estudos de validagao.

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 efec-
tuados a pedido da autoridade competente; quaisquer instrumentos ou
equipamentos susceptiveis de serem utilizados devem ser adequadamente
descritos, podendo eventualmente esta descrigdo ser acompanhada por
diagramas. As formulas dos reagentes laboratoriais devem, se necessario, ser
acompanhadas do respectivo método de preparagdo. No que respeita aos proce-
dimentos analiticos constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de
um Estado-Membro, a referida descricdo podera ser substituida por uma
referéncia pormenorizada a farmacopeia em questio.

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS COMPO-
NENTES

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugio
no mercado, por forga do disposto no n.° 3, alinea c), do artigo 12.°, deverdo
ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

1. Composiciao qualitativa

Entende-se por «composi¢do qualitativa», no que respeita aos componentes
do medicamento, a designagdo ou descrigdo de:

— substancia(s) activa(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 animal
que fazem parte do revestimento externo dos medicamentos —
capsulas, capsulas de gelatina, etc.

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 o medi-
camento ird ser utilizado ou administrado e que serfio fornecidos junto com
o medicamento.
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3.1.

3.2

3.3.

O

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descri¢do dos compo-
nentes de medicamentos, sem prejuizo da aplicagdo de outras disposi¢des
do n.° 3, alinea c), do artigo 12.°

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

— no que respeita a outras substincias, a denominagdo comum interna-
cional recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude, que pode ser
acompanhada por uma outra denominagdo comum ou, caso nio exista,
a denominagao cientifica exacta; as substincias que ndo disponham de
denominagdo internacional comum nem de denominagdo cientifica
exacta devem ser descritas através de uma mengdo da origem ou do
modo como foram preparadas, complementada, se necessario, por
outros elementos pertinentes,

— no que respeita as matérias corantes, a designagdo através do codigo
«E» que lhes foi atribuido pela Directiva 78/25/CEE do Conselho, de
12 de Dezembro de 1977, relativa a aproximagao das legislagdes dos
Estados-Membros respeitantes as matérias que podem ser adicionadas

aos medicamentos tendo em vista a sua coloragdo (').
Composicdo quantitativa

Por forma a especificar a «composigdo quantitativay das substancias activas
dos medicamentos, importa, dependendo da apresentacdo farmacéutica em
questdo, especificar a massa ou o nimero de unidades de actividade biolo-
gica por unidade de dose ou por unidade de massa ou volume de cada
substancia activa.

Especificar-se-30 unidades de actividade biologica no que respeita as
substincias que ndo possam ser definidas quimicamente. Caso a Organi-
zagdo Mundial de Satude tenha definido uma dada unidade internacional
de actividade biologica, dever-se-a utilizar a referida unidade. Caso ndo
esteja definida uma unidade internacional, a unidade de actividade biolo-
gica deve ser expressa por forma a que veicule informagdo desprovida de
ambiguidades sobre a actividade da substéancia.

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

Ha que acrescentar a esta informagao:

— no que respeita as preparagdes injectaveis, a massa ou unidades de acti-
vidade bioldgica de cada substancia activa contidas no recipiente
unitario, atendendo ao volume utilizavel do medicamento, se aplicavel
apos reconstituigao,

— no que respeita aos medicamentos administrados em gotas, a massa ou
unidades de actividade bioldgica de cada substincia activa contidas no
numero de gotas correspondente a 1 ml ou a 1 g da preparagdo,

— no que respeita aos xaropes, emulsdes, granulados ou outras apresen-
tagdes terapéuticas que envolvam medidas, a massa ou unidade de
actividade bioldgica de cada substancia activa por medida.

As substancias activas presentes sob a forma de compostos ou derivados
devem ser descritas quantitativamente através da respectiva massa total e,
se necessario ou pertinente, através da massa das frac¢des activas da molé-
cula.

No que respeita aos medicamentos com uma substancia activa objecto de
um primeiro pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado num dos
Estados-Membros, a composi¢do quantitativa de uma substincia activa
que seja um sal ou hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos
da massa das fracgdes activas da molécula. A composi¢ao quantitativa de
todos os medicamentos posteriormente utilizados nos Estados-Membros
deve ser expressa na mesma forma no que respeita & mesma substancia
activa.

Desenvolvimento de medicamentos

A escolha da composigdo, dos componentes e dos recipiente ¢ a funcdo
prevista dos excipientes no produto acabado deve ser justificada e apoiada
por dados cientificos no dominio do desenvolvimento de medicamentos.
Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no fabrico.

JO L 11 de 14.1.1978, p. 18. Directiva com a ultima redac¢do que lhe foi dada pelo

Acto de Adesdo de 1985.
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B. DESCRICAO DO MODO DE FABRICO

A descrigdo do modo de fabrico que acompanha o pedido de autorizagdo, por
forga do n.° 3, alinea d), do artigo 12.° da presente directiva, deve ser redigida
por forma a que constitua uma sequéncia adequada da natureza das operagdes
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 sdo suscepti-
veis de provocar uma alteracdo dos componentes,

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

— a formula real de fabrico e os elementos quantitativos sobre todas as
substancias utilizadas, podendo todavia as quantidades de excipiente ser
especificadas de modo aproximado, caso a forma farmacéutica o torne
necessario; deve ser feita mengdo as substancias susceptiveis de desaparecer
durante o fabrico. Deve ser indicada e justificada qualquer eventual hiperdo-
sagem,

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

— estudos experimentais de validagdo do processo de fabrico, caso se trate de
um método de fabrico ndo 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

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

Caso se trate de:

— uma substancia activa ndo descrita na Farmacopeia Europeia nem na
farmacopeia de um dos Estados-Membros,

ou de

— uma substincia activa descrita na Farmacopeia Europeia ou na farma-
copeia de um dos Estados-Membros obtida através de um método
susceptivel de conduzir a impurezas que ndo constem da monografia
da farmacopeia e relativamente as quais a monografia se revele inade-
quada para o controlo adequado da sua qualidade,

e ndo fabricada pelo requerente, este podera tomar medidas no sentido de a
descrigdo pormenorizada do processo de fabrico, do controlo de qualidade
durante o fabrico e do processo de validagdo ser enviada directamente as
autoridades competentes pelo fabricante da substancia activa. Neste caso,
o fabricante deve porém fornecer ao requerente todos os dados eventual-
mente 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 ndo alterara nem o processo de fabrico
nem as especificagdes sem primeiro informar o requerente. Devem ser
fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos justifica-
tivos do pedido com vista a uma tal alteragéo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de intro-
dugdo no mercado, por forga do n.° 3, alineas i) e j), do artigo 12.° ¢ do
n.° 1 do artigo 13.°, 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 as substancias activas, e
ser apresentados em conformidade com as disposi¢des que se seguem.

1.1. Matérias-primas constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sido aplicaveis a todas as
substancias que dela constem.

No que se refere as restantes substancias, cada Estado-Membro pode
requerer a observancia da respectiva farmacopeia no que respeita aos medi-
camentos fabricados no seu proprio territorio.

Considera-se satisfeito o n.° 3, alinea i), do artigo 12.° 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 a farmacopeia em
questao.
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1.2.

1.3.

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 nao referidas na mono-
grafia da farmacopeia, devem especificar-se as referidas impurezas e os
respectivos limites de tolerancia maxima, 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 devem ser os
especificados no pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado. Caso se
utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve comprovar-se que as
matérias-primas preenchem os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagdo constante de uma monografia da Farmacopeia Euro-
peia ou de uma farmacopeia nacional de um Estado-Membro ndo permita
garantir a qualidade da substancia, as autoridades competentes poderdo
requerer especificacdes mais adequadas ao titular da autorizagdo de intro-
dugdo do medicamento no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse facto as autoridades
responsaveis pela farmacopeia em questdo. O titular da autorizagdo de
introdugdo do medicamento 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 Euro-
peia nem na farmacopeia de um dos Estados-Membros, podera ser aceite a
observancia da monografia constante da farmacopeia de um pais terceiro;
nesse caso, o requerente deve apresentar uma copia da monografia e, se
necessario, a validagdo dos métodos de ensaio constantes da mesma, bem
como, se adequado, as respectivas tradugoes.

Matérias-primas que ndo constam de qualquer farmacopeia

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

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

b

=

Defini¢do da substincia, em forma andloga a utilizada na Farmacopeia
Europeia, acompanhada de quaisquer dados explicativos eventualmente
necessarios, nomeadamente, se aplicavel, os relativos a estrutura mole-
cular; deve ser acompanhada por uma descri¢do adequada do método de
sintese. No que respeita as substancias que apenas possam ser descritas
através do respectivo modo de fabrico, a descrigdo deve ser suficiente-
mente pormenorizada para que caracterize uma unica substancia, em
termos quer da sua composi¢do quer dos seus efeitos;

C

~

Meétodos de identificagdo, descritos através quer de todas as técnicas
utilizadas na produgo da substincia quer dos testes que se devem efec-
tuar por rotina;

d

N

Testes de pureza, descritos para todo o conjunto das impurezas
previstas, nomeadamente as susceptiveis de provocar efeitos nocivos, e,
se necessario, as que, atendendo a associagdo de substincias a que o
pedido se refere, possam afectar negativamente a estabilidade do medi-

camento ou distorcer os resultados analiticos;

e) No que respeita as substancias complexas de origem vegetal ou animal,
importa distinguir entre situagdes em que multiplos efeitos farmacolo-
gicos tornem necessario o controlo quimico, fisico ou bioldgico dos
principais componentes e situagdes que envolvam substincias com um
ou mais grupos de principios com actividade analoga para os quais
seja aceitavel um método global de ensaio;

f) Caso se utilizem materiais de origem animal, descricdo das medidas
necessarias para assegurar a auséncia de agentes potencialmente patogé-
nicos;

g) Precaugdes especificas eventualmente necessarias durante a conservagao
das matérias-primas e, se necessario, o periodo maximo de conservagao
apos o qual os testes devem ser repetidos.

Caracteristicas fisico-quimicas susceptiveis de alterar a biodisponibilidade

A descrigao geral das substancias activas deve abranger as informagdes que
se seguem, relativas as substincias activas, independentemente de cons-
tarem ou ndo das farmacopeias, caso determinem a biodisponibilidade do
medicamento:

— forma cristalina e coeficientes de solubilidade,
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— dimensao das particulas, se aplicavel apds pulverizagao,
— estado de hidratagao,
— coeficiente de partigdo 6leo/agua (V).

Os trés primeiros travessdes nao se aplicam as substincias utilizadas unica-
mente em solugao.

2. Caso no fabrico de medicamentos veterindrios se utilizem matérias-primas
como microrganismos, tecidos de origem quer vegetal quer animal, células
e fluidos (incluindo sangue) de origem humana ou animal ou estruturas
celulares biotecnoldgicas, deve descrever-se a origem e o historial das refe-
ridas matérias-primas.

A descrigao dos materiais de base deve abranger a estratégia de fabrico, os
procedimentos de purificagdo/inactivagdo e a respectiva validagdo e todos
os processos de controlo continuo destinados a assegurar a qualidade, segu-
ranga e consisténcia dos lotes de produto acabado.

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

2.2. As sementes, os bancos de células, agregados de soro e outros materiais de
origem bioldgica, bem como, sempre que possivel, as matérias-primas de
que provenham, sdo testados pelos agentes adventicios.

Caso seja inevitavel a presenga de agentes adventicios potencialmente pato-
génicos, os materiais apenas devem ser utilizados se o tratamento
subsequente assegurar a sua eliminagdo e/ou inactivagdo, facto que deve
ser validado.

D. MEDIDAS ESPECIFICAS RELATIVAS A PREVENCAO DA TRANS-
MISSAO DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES VETERINARIAS

O requerente deve comprovar que o medicamento veterinario ¢ fabricado em
conformidade com a orientagdo relativa a minimizagdo do risco de transmissao
dos agentes das encefalopatias espongiformes veterindrias através dos medica-
mentos veterinarios ¢ com as suas actualizagdes, publicadas pela Comissdao no
volume 7 das Regras que regem os produtos farmacéuticos na Comunidade
Europeia.

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

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado, por for¢a do n.° 3, alineas i) e j), do artigo 12.° e do n.° 1 do artigo
13.°, devem incluir informagdes relativas aos testes de controlo de produtos
que possam eventualmente efectuar-se nas fases intermédias do processo de
fabrico, por forma a assegurar a consisténcia das caracteristicas técnicas e do
processo de produgdo.

Estes testes sdo indispensaveis para a verificagdo da conformidade do medica-
mento com a respectiva formula caso o requerente proponha, a titulo
excepcional, uma forma de método analitico para o ensaio do produto acabado
que ndo abranja o doseamento de todas as substdncias activas (ou todos os
componentes do excipiente a que se apliquem os mesmos requisitos que para
as substancias activas).

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.

F. TESTES DE CONTROLO DO PRODUTO ACABADO

1. Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por lote do produto
acabado o conjunto de todas as unidades de uma dada apresentagdo farma-
céutica preparadas a partir de uma mesma massa inicial de material e
submetidas a mesma série de operagdes de fabrico e/ou esterilizagdo ou,
caso se trate de um processo de producdo continua, o conjunto das
unidades fabricadas num dado intervalo de tempo.

O pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado deve especificar os
testes efectuados por rotina em cada lote de produto acabado. Devem
indicar-se a frequéncia dos testes ndo efectuados por rotina e as especifi-
cacdes das quais depende a sua aprovagao.

(") As autoridades competentes podem igualmente requerer os valores do pk e pH, caso
considerem essencial esta informagio.
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1.1.

1.2.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de intro-
dugdo no mercado, por forga do n.° 3, alineas i) e j), do artigo 12.° e do
n. 1 do artigo 13.°, devem incluir informagdes relativas aos testes de
controlo do produto acabado e ser apresentados em conformidade com os
requisitos que se seguem.

As disposigdes constantes das monografias gerais da Farmacopeia Euro-
peia ou, caso dela ndo constem, da de um Estado-Membro sdo aplicaveis
a todos os produtos nela definidos.

Caso se utilizem métodos de ensaio e limites ndo especificados nas mono-
grafias gerais da Farmacopeia Europeia nem nas farmacopeias nacionais
dos Estados-Membros, deve comprovar-se 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 apre-
sentagdo farmacéutica em questdo.

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 verificagdo das massas médias e dos desvios maximos, testes mecanicos,
fisicos e microbioldgicos, caracteristicas organolépticas e caracteristicas
fisicas, como a densidade, pH, indice de refracgdo, etc. Em cada caso
especifico, o requerente deve indicar, para cada uma destas caracteristicas,
normas e limites de tolerancia.

Caso ndo figurem na Farmacopeia Europeia nem nas farmacopeias nacio-
nais dos Estados-Membros as condigdes do teste, o equipamento/
/aparelhagem e as normas utilizadas devem ser pormenorizadamente
descritos; deve proceder-se do mesmo modo caso ndo sejam aplicaveis os
métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

Além disso, as apresentagdes farmacéuticas solidas a administrar por via
oral devem ser submetidas a estudos in vitro relativos a libertagao e veloci-
dade de dissolugdo da ou das substincias activas; estes estudos devem
também efectuar-se para outras formas de administragdo caso as autori-
dades competentes do Estado-Membro interessado o considerem necessario.

Identificacdo e doseamento da(s) substancia(s) activa(s)

A identificacdo e doseamento da(s) substincia(s) activa(s) devem-se efec-
tuar quer numa amostra representativa do lote produzido quer num dado
numero de unidades de dose analisadas separadamente.

Salvo justificagdo adequada, os desvios maximos aceitaveis para o teor de
substancia activa no produto acabado ndo devem exceder = 5 % aquando
do fabrico.

O fabricante deve propor e fundamentar, com base nos testes de estabili-
dade, limites de tolerdncia maxima aceitaveis para o teor da substincia
activa no produto acabado até ao termo do prazo de validade.

Em casos excepcionais, que envolvam misturas extraordinariamente
complexas ¢ em que o doseamento de substincias activas presentes em
grande numero ou em quantidades extremamente reduzidas careca de
analises delicadas e dificilmente executaveis em cada lote de produgio,
pode omitir-se o ensaio de uma ou mais substincias activas no produto
acabado, sob condigdo expressa de tais ensaios se efectuarem nas fases
intermédias do processo de produgdo. Esta facilidade ndo se aplica a carac-
terizagdo das substincias em causa. A técnica simplificada deve ser
suplementada por um método de avaliagdo quantitativa que permita a veri-
ficagdo por parte da autoridade competente da conformidade do
medicamento com a respectiva especificagdo apds a sua introdugdo no
mercado.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informagao adequada
sobre a qualidade do produto, é obrigatdrio o ensaio da actividade biologica
in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sempre que possivel, envolver
materiais de referéncia e analises estatisticas que permitam calcular limites
de confianca. Caso ndo se possam efectuar no produto acabado, estes testes
podem ser executados numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do
processo da fabrico.

Caso os elementos constantes da sec¢do B comprovem ter sido utilizada, no
fabrico do medicamento, uma hiperdosagem significativa em termos da
substancia activa, a descricdo dos testes de controlo do produto acabado
deve abranger, caso aplicavel, a investigagdo das alteracGes quimicas e, se
necessario, toxico-farmacoldgicas sofridas pela referida substincia e even-
tualmente a caracterizagdo ou doseamento dos produtos de degradacdo.
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1.3. Identificagdo e doseamento dos componentes do excipiente

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

O método analitico proposto para a identificagdo de matérias corantes deve
permitir a verificagdo de que estas constam da lista do anexo da 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 fungdes fisioldgicas; 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.

1.4. Testes de seguranga

Para além dos testes toxico-farmacologicos apresentados com o pedido de
autoriza¢do de introdugdo no mercado, os dados analiticos devem incluir
informagdes relativas aos testes de seguranga, 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 quali-
dade do produto.

G. TESTES DE ESTABILIDADE

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado, por forga do n.° 3, alineas f) e i), do artigo 12.°, devem ser apresen-
tados 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 conservagdo recomendadas e as especifi-
cagdes no fim do prazo de validade.

No que respeita as pré-misturas destinadas a alimentos que contenham medica-
mentos, dever-se-a indicar igualmente a informagdo necessaria respeitante ao
prazo de validade dos alimentos fabricados com base nestas pré-misturas em
conformidade com as instrugdes de utilizagao.

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

No que respeita aos frascos multidose, devem apresentar-se dados de estabili-
dade que fundamentem o prazo de validade do frasco ap6s a primeira utilizagdo.

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

As conclusdes devem incluir os resultados das analises e fundamentar o prazo
de validade proposto nas condi¢des de conservagdo recomendadas bem como
as especificagdes do produto acabado no fim do prazo de validade que se
encontre nestas mesmas condigdes.

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

Deve ser apresentado um estudo da interac¢do entre o produto e o recipiente,
caso se considere possivel uma tal interac¢do, especialmente no que respeita as
preparagdes injectaveis ou aos aerossois para uso interno.

PARTE 3
Seguranca e ensaio de residuos

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado, por forga do n.° 3, alinea j), do artigo 12.° e do n.° 1 do artigo 13.°,
devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Os Estados-Membros devem assegurar que os testes de seguranga se efectuam
em conformidade com as disposigdes relativas a boa pratica laboratorial cons-
tantes da Directiva 87/18/CEE do Conselho, de 18 de Dezembro de 1986,
relativa a aproximagao das disposigdes legislativas, regulamentares e administra-
tivas respeitantes a aplicagdo dos principios de boas praticas de laboratorio e ao
controlo da sua aplicagdo para os ensaios sobre as substincias quimicas ('), e da

(") JOL 15 de 17.1.1987, p. 29. Directiva com a redacgdo que lhe foi dada pela Directiva
1999/11/CE da Comisséo (JO L 77 de 23.3.1999, p. 8).
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Directiva 88/320/CEE do Conselho, de 9 de Junho de 1988, relativa a inspecgao
e verificagdo das boas praticas de laboratorio (*).

A. ENSAIOS DE SEGURANCA

Capitulo I

Execugdo dos ensaios

1. Introducao
A documentagdo da seguranga deve demonstrar:

1. A toxicidade potencial do produto, bem como quaisquer eventuais
efeitos toxicos perigosos ou indesejaveis nas condigdes de utilizagdo
previstas no animal; estes devem ser avaliados em fung@o da gravi-
dade do estado patologico em questdo.

2. Os potenciais efeitos nocivos para o homem dos residuos do medica-
mento 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. Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do do homem ao medica-
mento, como, por exemplo, aquando da sua administragdo a animais.

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

Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicagdo geral. Sempre
que adequado, devem utilizar-se métodos matematicos e estatisticos na
concepgdo dos métodos experimentais 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 necessario ensaiar os metabolitos do composto
em questdo, caso constituam os residuos em causa.

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

2. Farmacologia

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

Todavia, os estudos farmacologicos podem igualmente contribuir para a
compreensdo de fendmenos toxicoldgicos. Além disso, caso um medica-
mento produza efeitos farmacoldgicos sem resposta téoxica ou com uma
dose inferior a necessaria para que se verifique toxicidade, deve atender-
-se a estes efeitos farmacoldgicos aquando da avaliagdo da seguranga do
produto.

Por conseguinte, a documentagao da seguranga deve ser sempre precedida
por elementos relativos as investigagoes efectuadas em animais de labora-
tdrio e por toda a informagdo relevante respeitante aos estudos clinicos do
animal em questdo.

3. Toxicologia
3.1. Toxicidade por dose unica

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

— os eventuais efeitos da hiperdosagem na espécie em questdo,
— os eventuais efeitos de uma administragdo acidental no homem,
— as doses a utilizar nos estudos de toxicidade com dose repetida.

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

Estes estudos devem geralmente efectuar-se em pelo menos duas espécies
de mamiferos. Se adequado, uma destas espécies pode ser substituida pela
espécie animal a que o medicamento se destina. Por via de regra, devem

(") JO L 145 de 11.6.1988, p. 35. Directiva com a ultima redacgdo que lhe foi dada pela
Directiva 1999/12/CE da Comissdao (JO L 77 de 23.3.1999, p. 22).
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3.2.

3.3.

34.

34.1.

testar-se pelo menos duas vias diferentes de administragdo. Uma delas
pode ser analoga ou exactamente igual a proposta para a espécie a que
se destina. Caso se preveja uma exposi¢ao significativa do utilizador ao
medicamento, por exemplo por inalagdo ou contacto dérmico, deve
proceder-se 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 protocolos de ensaios de
toxicidade por dose unica. Aceitar-se-do estudos efectuados em conformi-
dade com estes novos procedimentos, desde que adequadamente
validados, bem como estudos efectuados em conformidade com direc-
trizes internacionalmente reconhecidas.

Toxicidade por dose repetida

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

No que respeita as substdncias ou medicamentos destinados apenas a
animais nao produtores de alimentos, considerar-se-a por via de regra
suficiente um estudo de toxicidade por dose repetida numa espécie
animal experimental. Este estudo pode ser substituido por um estudo
efectuado no animal em questdo. A frequéncia e via de administragéo,
bem como a duragdo do estudo devem ser seleccionadas tendo em conta
as condi¢des propostas para a utilizacdo clinica. O investigador deve
fundamentar o ambito ¢ a duragdo dos ensaios, bem como as dosagens
escolhidas.

No que respeita as substincias ou aos medicamentos destinados a animais
utilizados na alimentagdo humana, o estudo deve efectuar-se em pelo
menos duas espécies, uma das quais deve ser um nao roedor. O investi-
gador deve fundamentar a escolha da espécie com base nos
conhecimentos disponiveis sobre o metabolismo do produto no animal e
no homem. A substancia ensaiada deve ser administrada por via oral. O
ensaio deve ter uma duracdo de pelo menos 90 dias. O investigador deve
especificar e fundamentar claramente o método e a frequéncia de admi-
nistragdo, bem como a duragdo dos ensaios.

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

A avaliagdo dos efeitos toxicos deve assentar na observagdo do compor-
tamento e crescimento, em testes hematologicos e fisiologicos,
especialmente os respeitantes aos Orgdos excretores, e em relatorios de
autdpsia e respectivos dados histologicos. A selecgdo e ambito de cada
grupo de testes ira depender da espécie animal utilizada e dos conheci-
mentos cientificos do momento.

No que respeita as novas associagdoes de substincias conhecidas investi-
gadas em conformidade com o disposto na presente directiva, e excepto
caso os testes de toxicidade tenham comprovado a existéncia de poten-
ciagdo ou efeitos toxicos novos, os testes de dose repetida podem ser
devidamente alterados pelo investigador, o qual deve apresentar a respec-
tiva justificagdo.

Testes de tolerdncia nas espécies em questdo

Devem ser indicados quaisquer sinais de intolerancia observados durante
os estudos efectuados na espécie em questdo em conformidade com os
requisitos da sec¢do B do capitulo I da parte 4. Devem especificar-se os
estudos envolvidos, as doses em que a intolerdncia se verificou e as espé-
cies e ragas envolvidas. Devem igualmente especificar-se quaisquer
alteracGes fisiologicas imprevistas.

Toxicidade para a fungdo reprodutora, nomeadamente teratogenicidade

Estudo dos efeitos na reprodugio

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

No que respeita as substincias ou aos medicamentos destinados a animais
produtores de alimentos, o estudo dos efeitos na reprodugdo consistira
num estudo de duas geragdes em pelo menos uma espécie, geralmente a
de um roedor. A substincia ou o medicamento em estudo devem ser
administrados a machos ¢ fémeas numa altura adequada anterior a
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34.2.

3.5.

3.6.

3.7.

procriagdo. A administragdo deve prosseguir até ao desmame da geragao
F2. Devem utilizar-se pelo menos trés niveis de dose. A dose maxima
deve ser seleccionada por forma a evidenciar efeitos lesivos. A dose
minima nao deve resultar em quaisquer efeitos toxicos.

A avaliagdo dos efeitos na reprodugdo deve basear-se na fertilidade,
gravidez e comportamento materno; na amamentagdo, crescimento e
desenvolvimento da geragdo F1, do nascimento até a maturidade; e no
desenvolvimento da geragdo F2 até ao desmame.

Estudo dos efeitos toxicos no embrido/feto, nomeadamente da teratogeni-
cidade

No que respeita as substincias ou medicamentos destinados a animais
produtores de alimentos devem efectuar-se estudos dos efeitos toxicos
no embrido/feto, nomeadamente de teratogenicidade. Estes estudos devem
efectuar-se em pelo menos duas espécies de mamiferos, por via de regra
um roedor e um coelho. As caracteristicas do teste (numero de animais,
doses, altura da administragdo e critérios de avaliagdo dos resultados) irdo
depender dos conhecimentos cientificos do momento em que o requeri-
mento foi apresentado e do grau de significancia estatistica pretendido.
O estudo com um roedor deve realizar-se simultaneamente com o estudo
dos efeitos na fungdo reprodutora.

No que respeita as substancias ou aos medicamentos que ndo se destinam
a animais produtores de alimentos, requerer-se-4 um estudo dos efeitos
toxicos 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 ser usados para criagao.

Mutagenicidade

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

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

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

Carcinogenicidade

Requerer-se-d0 geralmente estudos de carcinogenicidade a longo prazo
para substincias a que o homem venha a ser exposto:

— com grande analogia quimica com carcinogéneos conhecidos,

— que, aquando dos ensaios de mutagenicidade, tenham conduzido a
resultados sugestivos de efeitos carcinogéneos,

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

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

Excepgoes

Caso um medicamento se destine a uso topico, deve estudar-se a respec-
tiva absorgdo sistémica na espécie animal a que se destina. Caso se
comprove que a referida absorgdo ¢ desprezivel, podem omitir-se os
testes de toxicidade por dose repetida, os testes de toxicidade na fungdo
reprodutora e os testes de carcinogenicidade, a menos que:

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

— o medicamento possa estar presente em géneros alimenticios obtidos a
partir do animal tratado (preparagdes intramamarias).

Outros requisitos
Imunotoxicidade

Caso os efeitos observados em estudos com dose repetida no animal
incluam alteragdes especificas no peso e/ou histologia dos orgios
linfoides e alteragdes na celularidade dos tecidos linféides, medula dssea
ou leucécitos periféricos, o investigador deve ponderar a necessidade de
novos estudos dos efeitos do produto no sistema imunoldgico.
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4.2.

42.1.

42.2.

4.3.

5.2

5.3.

5.4.

5.5.

Na concepgao dos referidos estudos e na avaliagdo dos respectivos resul-
tados atender-se-a aos conhecimentos cientificos do momento em que o
pedido for apresentado.

Propriedades microbiologicas dos residuos

Potenciais efeitos na flora intestinal humana

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

Potenciais efeitos dos microrganismos utilizados no processamento indus-
trial dos alimentos

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

Observagoes no ser humano

Deve-se especificar se os ingredientes do medicamento veterinario sdo
utilizados em medicamentos para uso humano; caso tal se verifique,
deve elaborar-se um relatorio sobre todos os efeitos observados (incluindo
os efeitos laterais) no homem e a respectiva causa, na medida em que
possam ser importantes para a avaliagdo do medicamento veterinario, se
aplicavel a luz dos resultados de ensaios constantes da bibliografia; caso
os ingredientes dos medicamentos veterinarios ndo sejam ou ja ndo sejam
utilizados em medicamentos para uso humano, devem apontar-se os
motivos.

Ecotoxicidade

Os estudos da ecotoxicidade dos medicamentos veterinarios destinam-se a
avaliar os potenciais efeitos nocivos para o ambiente decorrentes da utili-
zagdo do medicamento e a determinar eventuais medidas preventivas
necessarias para a reducdo dos referidos riscos.

A avaliagdo da ecotoxicidade sera obrigatoria para todos os pedidos de
autoriza¢ao de introdugdo no mercado de medicamentos veterinarios,
excepto os apresentados em conformidade com o n.° 3, alinea j), do artigo
12.° e com o n.° 1 do artigo 13.°

Esta avaliagdo deve geralmente envolver duas fases.

Na primeira fase, o investigador deve avaliar o potencial grau de pene-
tragdo do produto e seus principios activos ou metabolitos relevantes no
ambiente, atendendo:

— a espécie a que se destina e ao tipo de utilizagdo proposto (por
exemplo, medicagdo em massa ou de um s6 animais),

— ao método de administragdo, nomeadamente o grau provavel de pene-
tragdo directa do produto nos sistemas ambientais,

— a possivel excregdo do produto e seus principios activos e metabolitos

relevantes para o ambiente por animais tratados e a persisténcia de
tais excregoes,

— a eliminagdo do produto ndo utilizado ou dos residuos.

Numa segunda fase, atendendo ao grau de penetragio do produto no
ambiente ¢ a informagdo fisica/quimica disponivel e as propriedades
farmacologicas e/ou toxicologicas do composto apuradas aquando da
realizagdo dos restantes testes e ensaios requeridos pela presente direc-
tiva, o investigador deve entdo ponderar a necessidade de novas
investigacdes especificas dos efeitos do produto em ecossistemas bem
determinados.

Se adequada, podera ser requerida a investigagdo adicional:

— do destino e comportamento no solo,

— do destino e comportamento na agua e no ar,
— dos efeitos em organismos aquaticos,

— dos efeitos em outros organismos ndo alvo.

Esta investigagdo adicional respeitante, segundo o caso, ao medicamento
veterinario e/ou a(s) substancia(s) activa(s) e/ou aos metabolitos excre-
tados dever-se-a processar em conformidade com os protocolos
constantes do anexo V da Directiva 67/548/CEE do Conselho, de 27 de
Junho de 1967, relativa a aproximagdo das disposigdes legislativas, regu-
lamentares e administrativas respeitantes a classificagdo, embalagem e
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rotulagem das substincias perigosas ('), ou, caso determinada finalidade
ndo esteja adequadamente coberta por estes, a investigacdo processar-se-
-a conforme outros protocolos internacionalmente aceites. O numero e
tipos de testes e respectivos critérios de avaliagdo dependerdo dos conhe-
cimentos cientificos no momento em que o pedido for apresentado.

Capitulo II
Apresentagdo das informagoes e documentos

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo relativo aos testes de segu-
ranga deve incluir:

a) Uma introdu¢do que defina o assunto, eventualmente acompanhada por
quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes;

b) A identificagdo pormenorizada da substancia em analise, nomeadamente:

— a denominagao comum internacional (INN),

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

— o numero CAS (Chemical Abstract Service),

— a classificagdo terapéutica e farmacologica,

— 0s sindénimos e abreviaturas,

— a féormula estrutural,

— a férmula molecular,

— 0 peso molecular,

— o grau de impureza,

— a composi¢do qualitativa e quantitativa das impurezas,

— a descrig@o das propriedades fisicas,

— o ponto de fusdo,

— o ponto de ebuligdo,

— a pressdo de vapor,

— a solubilidade em 4gua e solventes organicos, expressa em g/l, com indi-
cagdo da temperatura,

— a densidade,

— o espectro de refraccdo, rotagao, etc.;

c¢) Um protocolo experimental pormenorizado, que fundamente a eventual
omissdo de quaisquer dos testes supracitados e descreva os métodos, apare-
lhos e materiais utilizados, as espécies, ragas ou variedades de animais e sua
origem, numero e condi¢cdes em que foram instalados e alimentados, refe-
rindo designadamente se estavam isentos de patogénios especificos (SPF);

d) Todos os resultados obtidos, independentemente de serem ou ndo favoraveis.
Os dados originais devem ser descritos com o pormenor suficiente para que
os resultados possam ser avaliados criticamente, independentemente da inter-
pretagdo dada pelo autor. A titulo de explicagdo, os resultados podem ser
acompanhados de ilustragdes;

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

f) A discussdo objectiva dos resultados obtidos e as respectivas conclusoes
quanto a seguranga da substincia, a sua margem de seguranga no animal
testado e no animal a que se destina e as suas potenciais reacgdes adversas,
tipos de aplicagdes, posologia e eventuais incompatibilidades;

g) A discussdo pormenorizada e completa dos resultados do estudo de segu-
ranga dos residuos na alimentagdo humana e sua relevancia para a avaliagdo
dos riscos potenciais dos residuos para o homem. A referida discussdo deve
ser seguida de propostas com vista a erradicar quaisquer perigos para o
homem através da aplicagdo de critérios de avaliagdo internacionalmente
aceites, como a auséncia de efeitos observaveis no animal, e de propostas
de adopgao de um factor de seguranga e de dose diaria admissivel (DDA);

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

i) A discussdo integral dos eventuais riscos para o ambiente decorrentes da
utilizagdo do medicamento veterinario nas condigoes de utilizagdo propostas,
seguida de propostas adequadas para a redugdo dos referidos riscos;

j) Todas as informagdes necessarias para que o clinico conhe¢a o melhor
possivel a utilidade do medicamento proposto. A discussdo serd complemen-

(") JO 196 de 16.8.1967, p. 1. Directiva com a ultima redacg¢do que lhe foi dada pela
Directiva 2000/33/CE da Comissdao (JO L 136 de 8.6.2000, p. 90).
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k)

B.

2.2.

tada por sugestdes quanto as reacgdes adversas e ao possivel tratamento de
reacgdes toxicas agudas no animal a que o produto é administrado;

Um relatdrio pericial final que apresente uma analise critica pormenorizada
da informagdo acima referida a luz dos conhecimentos cientificos aquando
da apresentacdo do pedido, bem como um resumo pormenorizado de todos
os resultados dos testes de seguranca pertinentes e referéncias bibliograficas.

TESTES DOS RESIDUOS

Capitulo I

Execugdo dos testes

Introducao

Nos termos do disposto na presente directiva, entende-se por «residuos» o
conjunto das substancias activas ou seus metabolitos presentes na carne e
outros géneros alimenticios provenientes do animal a que foi administrado
o medicamento em questdo.

O estudo dos residuos destina-se a determinar se, ¢ em que condigdes ¢ 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 saude humana e/
/ou dificuldades no tratamento industrial dos géneros alimenticios.

A avaliag@o dos riscos decorrentes dos residuos pressupde a determinagao
da presenga ou ndo de residuos nos animais tratados nas condi¢des de utili-
zagdo recomendadas, bem como a investigagdo dos efeitos dos mesmos.

No que respeita aos medicamentos destinados a animais produtores de
alimentos, a documentagdo relativa aos residuos deve indicar:

1) Em que medida e durante quanto tempo os residuos do medicamento
veterinario ou dos seus metabolitos persistem nos tecidos do animal
tratado ou nos géneros alimenticios que dele provém;

2) Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a saude do consumidor
suscitados pelos géneros alimenticios provenientes de animais tratados
ou dificuldades no processamento industrial dos géneros alimenticios, é
possivel estabelecer periodos de espera realistas susceptiveis de serem
observados em condigdes praticas de criagdo de animais;

3) Que se encontram disponiveis métodos analiticos praticos adequados a
situacdes de rotina para a verificagdo da observancia do periodo de
espera.

Metabolismo e cinética dos residuos

. Farmacocinética (absorgdo, distribuigcdo, biotransformagdo e excreg¢do)

No que se refere aos residuos de medicamentos veterinarios, os estudos
farmacocinéticos destinam-se a avaliar a absorgdo, distribuigdo, biotransfor-
magdo e excregao do produto na espécie a que se destina.

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

Deve descrever-se de modo exacto o grau de absor¢do do medicamento,
tendo em conta o método de administragdo. Caso se comprove ser
desprezivel a absorgdo sistémica de produtos para aplicagdo topica, ndo
serdao requeridos estudos adicionais de residuos.

Deve ser descrita a distribuigdo do medicamento no animal a que se
destina; deve atender-se a possibilidade de ligagdo as proteinas plasmaticas,
de passagem para o leite ou ovos e de acumulagdo de compostos lipo-
filicos.

Devem ser descritas as vias de excregdo do produto no animal a que se
destina. Devem ser especificados e caracterizados os principais metabolitos.

Deplegdo de residuos

O objectivo destes estudos, que determinam a velocidade a que os residuos
desaparecem no animal em questdo apds a ultima administragdo do medica-
mento, é permitir a determinagdo dos periodos de espera.

Em varias ocasides apds o animal testado ter recebido a dose final do medi-
camento, determinar-se-30 as quantidades de residuos presentes através de
métodos fisicos, quimicos ou bioldgicos adequados; devem especificar-se
os procedimentos técnicos e a especificidade e sensibilidade dos métodos
utilizados.
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3. Método analitico de rotina para a detecciio de residuos

Propor-se-30 procedimentos analiticos que possam ser efectuados 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 descrever-se pormenorizadamente o método analitico proposto. O
método deve ser validado e suficientemente robusto para que possa ser
autorizado em condi¢des normais de monitorizagao de rotina dos residuos.

Devem descrever-se as seguintes caracteristicas:

— especificidade,

— exactiddo, incluindo sensibilidade,

— precisdo,

— limiar de detecgao,

— limiar de quantificagao,

— exequibilidade e aplicabilidade em condi¢des laboratoriais normais,

— susceptibilidade as interferéncias.

A adequag@o do método analitico proposto deve ser avaliada a luz dos

conhecimentos cientificos e técnicos do momento em que o pedido for
apresentado.

Capitulo II
Apresentagdo das informagoes e documentos

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

a) Uma introdu¢do que defina o assunto, eventualmente acompanhada por
quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes;

b) A identificacdo pormenorizada do produto, nomeadamente:
— a composigao,
— a pureza,
— a identificagdo do lote,
— a relagdo com o produto final,
— a actividade especifica e radiopureza das substincias marcadas,
— a posi¢do na molécula dos atomos marcados;

c¢) Um protocolo experimental pormenorizado, que fundamenta a eventual
omissdo de quaisquer dos testes supracitados e descreva os métodos, apare-
lhos e materiais utilizados, as espécies, ragas ou variedades de animais e sua
origem, numero e condi¢cdes em que foram instalados e alimentados, refe-
rindo designadamente se estavam isentos de patogéneos especificos (SPF)
ou tradicionais;

d) Todos os resultados obtidos, independentemente de serem ou ndo favoraveis.
Os dados originais devem ser descritos de modo suficientemente pormenori-
zado para que os resultados possam ser avaliados criticamente,
independentemente da interpretacdo dada pelo autor. A titulo de explicagdo,
os resultados podem ser acompanhados de ilustragdes;

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

f) A discussdo objectiva dos resultados obtidos, seguida de propostas de limites
maximos de residuos das substancias activas contidas no produto que especi-
fiquem 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 consumidor;

g) Um relatorio pericial final que apresente uma analise critica pormenorizada
da informagao acima referida a luz dos conhecimentos cientificos aquando
da apresentacdo do pedido, bem como um resumo pormenorizado de todos
os resultados dos testes de residuos e referéncias bibliograficas precisas.

PARTE 4
Testes pré-clinicos e clinicos

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugio
no mercado por forga do n.° 3, alinea j), do artigo 12.° e do n.* 1 artigo 13.°
devem ser apresentados em conformidade com o disposto na presente parte.
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Capitulo I
Requisitos pré-clinicos

Devem-se efectuar estudos pré-clinicos para a determinagdo da actividade
farmacologica e tolerancia do produto.

A. FARMACOLOGIA
A.l. Farmacodindmica
O estudo da farmacodinamica deve envolver duas abordagens distintas.

Em primeiro lugar, deve descrever-se o mecanismo de acgdo e os efeitos farma-
coldgicos que estdo na base da aplicagdo 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 substancia com actividade bem definida. Caso se reivindique a maior
eficacia de uma substancia activa, deve comprovar-se que essa diferenga é esta-
tisticamente significativa.

Em segundo lugar, o investigador deve apresentar a avaliagdo farmacologica
global da substincia activa, com especial incidéncia na possibilidade de
reacgdes adversas. Devem investigar-se por via de regra as principais fungdes.

O investigador deve indicar as consequéncias da via de administragdo, da
formulagao, etc., na actividade farmacoldgica global da substancia activa.

As investigacdes devem ser mais intensivas caso a dose recomendada se apro-
xime do limiar toxico.

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

Salvo argumentagdo convincente em contrario, dever-se-do igualmente inves-
tigar quaisquer alteragdes quantitativas das respostas decorrentes da
administragdo repetida da substancia.

As associagdes de medicamentos poder-se-do justificar com base quer em
motivos farmacologicos quer em indicagdes clinicas. No primeiro caso, os
estudos farmacodinidmicos e/ou farmacocinéticos devem revelar as interacgdes
susceptiveis de conduzir a utilidade clinica da propria associagdo. No segundo
caso, se a fundamentagdo cientifica da associacdo medicamentosa assentar na
experimentagdo clinica, a investigagdo deve apurar se os efeitos previsiveis da
associagdo podem ser corroborados no animal e, no minimo, dever-se-a inves-
tigar a importancia das eventuais reac¢des adversas. Caso uma associagdo
inclua uma substancia activa nova, esta deve ter sido previamente estudada em
profundidade.

A.2. Farmacocinética

A informagao farmacocinética basica relativa a uma nova substincia activa é
geralmente util no contexto clinico.

Os objectivos farmacocinéticos podem subdividir-se em duas grandes areas:

i) Farmacocinética descritiva, que conduz a avaliagdo de parimetros basicos,
como a depuragdo corporal, o(s) volume(s) de distribuigdo, o tempo médio
de permanéncia, etc.;

i) Utilizagdo destes pardmetros na investigagdo das relagdes entre o regime de
dose, a concentragdo plasmatica e tecidular e os efeitos farmacologicos, tera-
péuticos ou toxicos.

Sdo geralmente necessarios estudos farmacocinéticos na espécie em questdo, a
fim de que os medicamentos utilizados apresentem a maxima eficacia e segu-
ranga possiveis. Estes estudos sdo especialmente uteis no apoio ao clinico
aquando do estabelecimento de regimes de dose (via e local de administragdo,
dose, intervalo de dose, nimero de administragdes, etc.) e da adopgdo de
regimes de dose em funcdo de determinadas varidveis populacionais (por
exemplo, idade e doenga). Estes estudos poderdo conduzir ao sacrificio de muito
menos animais e geralmente proporcionam muito mais informacdo do que os
estudos classicos de titulagao de dose.

No que respeita as novas associagdes de substancias conhecidas investigadas em
conformidade com o disposto na presente directiva, ndo sdo obrigatorios estudos
farmacocinéticos da associagdo fixa caso se possa comprovar que a adminis-
tragdo dos ingredientes activos em combinagdo fixa ndo altera as respectivas
propriedades farmacocinéticas.
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A.2.1. Biodisponibilidade/bioequivaléncia

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

— ao comparar um medicamento reformulado com um medicamento existente,

— ao comparar métodos ou vias de administragdo novos com os ja estabele-
cidos,

— em todos os casos constantes do n.° 1 do artigo 13.°

B. TOLERANCIA NA ESPECIE ANIMAL A QUE SE DESTINA

O objectivo deste estudo, que se deve efectuar em todas as espécies animais a
que o medicamento se destina, ¢ proceder em todas essas espécies a ensaios de
tolerancia local e geral por forma a determinar uma dosagem tolerada suficien-
temente 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 duragdo do tratamento o permitam. O
relatorio dos ensaios deve especificar o mais pormenorizadamente possivel os
efeitos farmacologicos e as reacgdes adversas previstas; estas ultimas 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 adminis-
tragdo recomendada.

C. RESISTENCIA

No que respeita aos medicamentos utilizados na prevengdo ou tratamento de
doengas infecciosas e infestagdes parasitarias veterinarias sdo necessarios dados
relativos a ocorréncia de organismos resistentes.

Capitulo II

Requisitos clinicos

1. Principios gerais

Os ensaios clinicos destinam-se a demonstrar ou substanciar o efeito do
medicamento veterinario apos a administragdo da dose recomendada, a espe-
cificar as suas indicagdes e contra-indicagdes consoante as espécies, idades,
ragas € sexos, as instrugdes para a sua utilizagdo, quaisquer eventuais
reacgdes adversas e a seguranga e tolerancia em condigdes normais de utili-
zagao.

Salvo justificag8o em contrario, os ensaios clinicos devem envolver animais
de controlo (ensaios clinicos controlados). O efeito obtido deve ser compa-
rado com o do placebo, a auséncia de tratamento e/ou o efeito de um
medicamento autorizado com valor terapéutico comprovado. Devem especi-
ficar-se todos os resultados obtidos, favoraveis ou desfavoraveis.

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

No que respeita aos medicamentos veterinarios sobretudo destinados a
aumentar o rendimento, dever-se-a prestar particular atengao:

— ao rendimento dos produtos animais,

— a qualidade dos produtos animais (qualidades organolépticas, nutritivas,
higiénicas e tecnologicas),

— ao rendimento nutricional e ao crescimento do animal,
— ao estado geral de saude do animal.

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

Caso, no que respeita a indicagdes terapéuticas especificas, o requerente
possa comprovar ndo poder fornecer dados completos sobre o efeito terapéu-
tico em virtude de:

a) As indicagdes a que se destina o medicamento em questdo serem tdo raras
que ndo se possa esperar que o requerente apresente dados completos;

b) No actual estado dos conhecimentos ndo ser possivel fornecer dados
completos,
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a autorizagdo de introdugdo no mercado s6 pode ser concedida mediante as
seguintes condigoes:

a) O medicamento apenas pode ser fornecido mediante receita veterinaria e
pode, em determinados casos, ser administrado apenas sob controlo vete-
rinario estrito;

b) A inclusdo de literatura e quaisquer outras informagdes devem chamar a
atencgdo do clinico veterinario para o facto de, em determinados aspectos,
as informagdes disponiveis quanto ao medicamento em questdo serem
ainda incompletas.

2. Execucido dos ensaios

Todos os ensaios clinicos veterinarios devem ser efectuados em conformi-
dade 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 elaboragdo do protocolo de ensaio e durante todo o periodo de duragdo do
ensaio.

Requerer-se-d0 procedimentos escritos sistematicos e pré-estabelecidos nos
dominios da organizagdo, execugdo, recolha de dados, documentagdo e veri-
ficagdo de ensaios clinicos.

Antes do inicio dos ensaios, deve obter-se € documentar o consentimento
informado do proprietario dos animais. Este deve ser designadamente infor-
mado por escrito sobre as consequéncias da participagdo no ensaio no que
respeita ao destino subsequente, ou a obtengdo de géneros alimenticios, dos
animais tratados. A documentagdo do ensaio deve incluir uma cdpia desta
notificagdo, assinada e datada pelo proprietario dos animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos artigos 58.°, 59.° e
60.° relativamente a rotulagem dos medicamentos veterinarios aplica-se por
analogia a rotulagem de formulagdes utilizadas em ensaios clinicos veterina-
rios. Além disso, a rotulagem deve conter sempre a mengdo «Destinado
apenas a ensaios clinicos veterinarios», bem visivel e indelével.

Capitulo III
Informagéoes e documentos

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

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

1. Registos das observacdes pré-clinicas
Sempre que possivel, devem especificar-se os resultados de:

a) Ensaios que comprovem acg¢des farmacologicas;

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

c) Ensaios que demonstrem os principais processos farmacocinéticos.

Caso ocorram resultados inesperados durante a execugdo dos testes, estes
devem ser especificados.

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

a) Um resumo;

b) Um protocolo experimental pormenorizado que descreva os métodos,
aparelhos e materiais utilizados, elementos como a espécie, idade,
peso, sexo, numero, raca ¢ variedade dos animais, a identificagdo dos
animais e a dose, via e calendario de administragio;

¢) Se aplicavel, a analise estatistica dos resultados;

~

d) Uma discuss@o objectiva dos resultados obtidos, que conduza a conclu-
sdes sobre a seguranga e eficacia do medicamento.

Dever-se-a4 fundamentar a omissdo parcial ou total destes dados.
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2.1.

2.2.

Registos das observagées clinicas

Os investigadores devem apresentar todos os elementos em fichas indivi-
duais, 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 proprietario dos
animais;

C

~

Informagdes sobre o protocolo de ensaio, com a descri¢do dos métodos
utilizados, incluindo os de aleatorizagdo e de utilizagdo de métodos
cegos, elementos como a via de administragdo, o calendario de admi-
nistragdo, a dose, a identificagio dos animais, espécies, ragas ou
variedades de animais, a idade, peso, sexo e estado fisiologico;

d) Método de criagdo e alimentagdo, que descreva a composicdo dos
alimentos e a natureza e quantidade de quaisquer aditivos neles
contidos;

e) Caso clinico (tdo pormenorizado quanto possivel), ocorréncia e
evolugdo de quaisquer doengas intercorrentes;

f) Diagnostico 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;

i) Posologia do medicamento, método, via e frequéncia de administragao
e eventuais precaugdes adoptadas no decurso da administragao (duragao
da injecgao, etc.);

j) Duragdo do tratamento e do periodo de observagdo subsequente;

k

N

Todas as informagdes relativas aos medicamentos (para além dos estu-
dados) administrados durante o periodo de exame, quer antes do
medicamento ensaiado quer apos ele, e, neste, ultimo caso, informagdes
sobre as interacgdes observadas;

1) Todos os resultados dos ensaios clinicos (incluindo os desfavoraveis ou
negativos) com mengao integral das observagodes clinicas e dos resul-
tados dos testes objectivos de actividade (analises laboratoriais, testes
fisiologicos) necessarios a avaliagdo do pedido. As técnicas utilizadas
devem ser especificadas; deve explicar-se a significancia de quaisquer
variagdes dos resultados (como a varidncia do método e a variancia
entre individuos ou dos efeitos da medicacdo); a demonstragdo dos
efeitos farmacodindmicos no animal ndo bastara por si so para justificar
conclusdes quanto aos efeitos terapéuticos;

m) Todas as informagdes relativas a quaisquer efeitos imprevistos obser-
vados, independentemente de serem ou ndo lesivos, e das medidas
adoptadas em consequéncia; se possivel, investigar-se-a a relagdo
causa-cfeito;

n) Efeitos no rendimento dos animais (por exemplo, postura de ovos,
produgdo 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 conclusdo sobre cada caso especifico ou, caso se trate de um
tratamento colectivo, sobre cada caso colectivo.

Deve justificar-se a omissao de quaisquer dos pontos a) a p).

O titular da autoriza¢do de introdugdo do medicamento veterinario no
mercado adoptara todas as medidas necessarias para garantir que os docu-
mentos originais em que assentam os dados fornecidos sejam conservados
durante pelo menos cinco anos apds o fim da autorizagdo do medicamento.

Resumo e conclusoes das observagoes clinicas

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

a) O nimero de controlos e de animais tratados individual ou colectiva-
mente, discriminados em termos de espécies, ragas ou variedades,
idade e sexo;

b) O numero de animais retirados prematuramente dos ensaios € 0s respec-
tivos motivos;
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¢) No que respeita aos animais de controlo, uma indicacdo sobre se:

— ndo receberam tratamento,
— receberam um placebo,
— receberam outro medicamento autorizado com efeitos conhecidos,

— receberam o principio activo objecto de investigagdo numa outra
formulagdo ou através de uma via diferente;

d) A frequéncia das reacgdes adversas observadas;

e) Observagdes sobre as consequéncias em termos de rendimento (por
exemplo, postura de ovos, produgdo de leite, fungdo reprodutora e quali-
dade 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 condigdes fisiologicas ou patologicas merecam especial
atengao;

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

Por ultimo, o investigador deve formular conclusdes de caracter geral com
base nos dados experimentais e emitir parecer sobre a inocuidade do medi-
camento nas condigdes de utilizagdo propostas em condigdes normais de
utilizagdo e os seus efeitos terapéuticos e apontar quaisquer informagdes
uteis quanto as indicagdes e contra-indicagdes, posologia, duragdo média
de tratamento e eventuais interac¢des 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 conclusdes sobre a seguranga e eficicia do medica-
mento e compara-las com a administragdo isolada das substancias activas
em questao.

3. Relatério final do perito

O relatorio final do perito deve apresentar uma analise critica pormenori-
zada de toda a documentagdo pré-clinica e clinica a luz dos
conhecimentos cientificos do momento em que o pedido ¢ apresentado,
bem como um resumo pormenorizado dos resultados apresentados dos
testes e ensaios e referéncias bibliograficas precisas.

TITULO 11
Requisitos aplicaveis aos medicamentos imunologicos veterinarios

Sem prejuizo do disposto na legislagdo comunitaria sobre o controlo e erradi-
cagdo das doengas nos animais, sdo aplicaveis aos medicamentos imunologicos
veterinarios os seguintes requisitos.

PARTE 5

Resumo do processo

A. DADOS ADMINISTRATIVOS

O medicamento imunolégico veterinario objecto de pedido deve ser identificado
através da respectiva denominagdo e da designacgdo da(s) substancia(s) activa(s),
bem como da forma farmacéutica, modo e via de administragdo e descri¢do da
apresentagdo final para venda do produto.

Deve indicar-se 0 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) da(s) substancia(s) activa(s)] e, se aplicavel,
o nome e morada do importador.

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

Deve ser anexada aos dados administrativos uma copia do documento compro-
vativo de que o fabricante estd autorizado a fabricar os medicamentos
imunoldgicos veterinarios, tal como disposto no artigo 44.° (com uma descri¢do
sucinta da instalagdo de produgdo e a notificagdo do principal pessoal e suas
qualificagdes). Deve ser igualmente especificada a lista dos organismos utili-
zados na instalagdo de produgio.

O requerente deve apresentar uma lista dos paises em que foi concedida a auto-
rizagdo, coOpias de todos os resumos das caracteristicas do produto, em
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conformidade com o artigo 14.° 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 confor-
midade com o artigo 14.°

Além disso, o requerente deve fornecer amostras ou copias do medicamento
imunolodgico veterinario na forma em que é vendido, bem como a literatura,
caso esta seja requerida.

C. RELATORIOS DOS PERITOS

Em conformidade com os n.* 2 e 3 do artigo 15.°, devem ser apresentados rela-
torios de peritos relativos a todos os aspectos da documentagio.

Os relatdrios de peritos envolvem uma avaliagdo critica dos varios testes e/ou
ensaios efectuados em conformidade com a presente directiva e realgam os
dados pertinentes para a avaliagdo. O perito deve emitir um parecer sobre se
ha garantias suficientes quanto a qualidade, segurancga e eficacia do medica-
mento em questdo. Ndo bastara um resumo factual.

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

Os relatorios dos peritos devem ser elaborados por pessoas adequadamente
qualificadas e experientes. Devem ser assinados e datados pelo perito e conter
em anexo uma descri¢do sucinta das habilitagdes, formagao e experiéncia profis-
sional do mesmo. Devem ser declaradas relagdes profissionais entre o perito e o
requerente.

PARTE 6

Testes analiticos (fisico-quimicos, biologicos ou microbiolégicos) dos medica-
mentos imunoldgicos veterinarios

Todos os procedimentos analiticos devem corresponder aos progressos cien-
tificos do momento e ter sido objecto de validagdo. Devem ser fornecidos os
resultados dos estudos de validagao.

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 efec-
tuados a pedido da autoridade competente; quaisquer instrumentos ou
equipamentos susceptiveis de ser utilizados devem ser adequadamente descritos,
podendo eventualmente esta descrigdo ser acompanhada por diagramas. As
formulas dos reagentes laboratoriais devem, se necessario, ser acompanhadas
do respectivo método de fabrico. No que respeita aos procedimentos analiticos
constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado-Membro,
a referida descrigdo podera ser substituida por uma referéncia pormenorizada a
farmacopeia em questdo.

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS COMPO-
NENTES

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugio
no mercado, por for¢ca do disposto no n.° 3, alinea c), do artigo 12.°, deverdo
ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

1. Composiciao qualitativa

Entende-se por «composi¢do qualitativa», no que respeita aos componentes
do medicamento imunolégico veterinario, a designagdo ou descrigdo de:

— substancia(s) activa(s),
— componentes dos adjuvantes,
— componente(s) dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a

quantidade utilizada, incluindo os conservantes, estabilizantes, emulsio-
nantes, corantes, correctivos do paladar, aromatizantes, marcadores, etc.

— componentes da forma farmacéutica administrada aos animais.

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 o medi-
camento imunoldgico veterindrio ird ser utilizado ou administrado e que
serdo fornecidos junto com o medicamento.
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2. Entende-se por «terminologia habitualy, a utilizar na descrigdo dos compo-
nentes de medicamentos imunoldgicos veterindrios, sem prejuizo da
aplicacdo de outras disposigdes do n.° 3, alinea c), do artigo 12.°

— no que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia, ou,
caso dela ndo constem, da farmacopeia nacional de um dos Estados-
-Membros, a denominagdo principal constante da respectiva
monografia, que sera obrigatdria para todas estas substancias, com indi-
cagdo da farmacopeia em questdo,

— no que respeita a outras substincias, a denominagdo comum interna-
cional recomendada pela Organizagio Mundial de Saude, que pode ser
acompanhada por uma outra denominagdo comum, ou, caso ndo exista,
pela denominagdo cientifica exacta; as substdncias que ndo disponham
de denominagdo internacional comum nem de denominagdo cientifica
exacta devem ser descritas através de uma mengdo da origem ou do
modo como foram preparadas, complementada, se necessario, por
outros elementos pertinentes,

— no que respeita as matérias corantes, a designagdo através do codigo
«E» que lhes foi atribuido pela Directiva 78/25/CEE.

3. Composicao quantitativa

Por forma a especificar a «composigao quantitativay das substancias activas
dos medicamentos imunologicos veterinarios, importa sempre que possivel
especificar o niimero de organismos, o teor especifico de proteinas, a
massa, o numero de unidades internacionais (UI) ou de unidades de activi-
dade biologica por unidade de dose ou por unidade de volume, e, no que
respeita ao adjuvante ou aos constituintes dos excipientes, a massa e
volume de cada um, tomando em devida consideragdo os elementos cons-
tantes da seccdo B seguinte.

Caso se encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de
actividade biologica.

As unidades de actividade bioldgica relativamente as quais ndo haja dados
publicados devem ser expressas por forma a que exprimam inequivoca-
mente a actividade dos ingredientes, por exemplo, através da referéncia ao
efeito imunologico em que assenta o método de determinacdo da dose.

4. Desenvolvimento do medicamento

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

B. DESCRICAO DO MODO DE FABRICO DO PRODUTO ACABADO

A descrigdo do modo de fabrico que acompanha o pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado, por forca do ponto 4 do segundo paragrafo do n.° 3,
alinea d), do artigo 12.°, deve ser redigida por forma a que constitua uma
descricdo adequada da natureza das operagdes efectuadas.

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

— a mengdo das diversas fases de fabrico (incluindo os processos de purifi-
cagdo), por forma a que se possa apreciar a reprodutibilidade do processo
de fabrico, bem como os riscos de reacgdes adversas nos produtos acabados,
como a contaminagdo microbioldgica,

— no caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as precaugdes a
adoptar para garantir a homogeneidade e consisténcia de cada lote do
produto acabado,

— as substincias que ndo possam ser recuperadas no decurso do fabrico,

— informagdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quantitativos sobre
todas as substincias utilizadas,

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

C. PRODUGAO E CONTROLO DAS MATERIAS-PRIMAS

Para efeitos da presente secgdo, entende-se por «matérias-primas» o conjunto de
componentes utilizados na produgdo do medicamento imunoldgico veterinario.
Os meios de cultura usados para a produgdo da substincia activa sdo conside-
rados apenas uma matéria-prima.

Caso se trate de:

— uma substancia activa ndo descrita na Farmacopeia Europeia nem na farma-
copeia de um dos Estados-Membros

ou de
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— uma substancia activa descrita na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia
de um dos Estados-Membros obtida através de um método susceptivel de
conduzir a impurezas que nao constem da monografia da farmacopeia e rela-
tivamente as quais a monografia se revele inadequada para o controlo
adequado da sua qualidade,

e ndo fabricada pelo requerente, este podera tomar medidas no sentido de a
descrigdo pormenorizada do processo de fabrico, do controlo de qualidade
durante o fabrico e do processo de validagdo serem enviados directamente as
autoridades competentes 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 nao
alterara 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 autorizagdo de introdugdo no
mercado, por for¢a do n.° 3, alineas i) e j), do artigo 12.° e do n.° 1 do artigo
13.°, devem abranger os resultados dos testes relativos ao controlo de qualidade
de todos os componentes utilizados e ser apresentados em conformidade com as
disposigdes que se seguem.

1. Matérias-primas constantes das farmacopeias

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

No que se refere as restantes substancias, cada Estado-Membro pode
requerer a observdncia da respectiva farmacopeia no que respeita aos
produtos fabricados no seu proprio territorio.

Considera-se satisfatorio o n.° 3, alinea i), do artigo 12.° caso os compo-
nentes 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
a farmacopeia em questdo.

Caso a substancia ndo se encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia
nem na farmacopeia nacional em questdo, podera ser permitida a referéncia
a farmacopeias de paises terceiros; nesse caso, deve apresentar-se a referida
monografia, acompanhada se necessario de uma tradugdo pela qual o fabri-
cante 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 autorizagdo de introdug@o no mercado. Caso se
utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve comprovar-se que as
matérias-primas observam os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagdo ou outras disposigdes constantes de uma monografia
da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um Estado-
-Membro ndo permitam garantir a qualidade da substancia, as autoridades
competentes poderdo solicitar especificagdes mais adequadas ao requerente
da autorizagdo de introdugdo do medicamento no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse facto as autoridades
responsaveis pela farmacopeia em questdo. O requerente da autorizagdo de
introdugdo do medicamento 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 Euro-
peia nem na farmacopeia de um dos Estados-Membros, podera ser aceite a
observancia da monografia constante da farmacopeia de um pais terceiro;
nesse caso, o requerente deve apresentar uma copia da monografia e, se
necessario, a validagdo dos métodos de ensaio constantes da mesma, bem
como, se adequado, as respectivas tradugdes. No que respeita as substancias
activas, dever-se-a comprovar a adequagdo da monografia ao controlo da
respectiva qualidade.

2. Matérias-primas que nao constam de qualquer farmacopeia
2.1. 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
producdo de medicamentos imunoldgicos veterinarios que envolvam soros,
dever-se-a indicar a origem, estado de saude e estado imunoldgico dos
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animais de que provém; utilizar-se-3o conjuntos bem definidos de matérias-
-primas.

Deve descrever-se e documentar a origem e evolugdo das matérias-primas.
No que respeita as matérias-primas geneticamente modificadas, esta infor-
magdo deve abranger determinados elementos, como a descrigdo das
células ou estirpes de origem, a elaboragdo do vector de expressdo (nome,
origem, fungdo do repligdo, facilitador do promotor e outros elementos de
regulagdo), o controlo da sequéncia de ADN ou ARN efectivamente inse-
rida, as sequéncias oligonucleotidicas do vector plasmideo presente nas
células, o plasmideo utilizado na co-transfeccdo, os genes acrescentados
ou suprimidos, as propriedades biologicas da estrutura final e os genes
expressos, 0 seu nimero de cdpias e estabilidade genética.

Devem testar-se as matérias-primas, incluindo os bancos de células e o soro
ndo tratado para a producdo de anti-soros, por forma a determinar a sua
identidade e a presenga de agentes adventicios.

Devem ser apresentadas informagdes sobre todas as substincias de origem
bioldgica utilizadas em qualquer fase do processo de fabrico. A informagio
deve incluir:

— descrigdo detalhada da origem das matérias-primas,

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

— informagdes sobre os eventuais testes de contaminagdo efectuados em
cada lote da substancia.

Caso se detecte ou suspeite a presenca de agentes adventicios, o material
em questdo deve ser rejeitado ou apenas utilizado em circunstancias excep-
cionais caso o tratamento ulterior do produto assegure a sua eliminagdo e/
/ou inactivagdo; dever-se-a comprovar a eliminagdo e/ou inactivagdo dos
referidos agentes adventicios.

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

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, dever-se-a comprovar a estabi-
lidade das caracteristicas de atenuacdo da matéria-prima.

Se requerido, fornecer-se-do amostras das matérias-primas ou reagentes
biolodgicos utilizados nos procedimentos de ensaio, a fim de que as autori-
dades competentes possam diligenciar no sentido de que se efectuem testes
de verificagao.

2.2. Matérias-primas de origem ndo biologica

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

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

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

— a fungfo das matérias-primas,
— métodos de identificagao,

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

— devem especificar-se quaisquer precaugdes especiais eventualmente
necessarias a conservagdo das matérias-primas, bem como, se
necessario, o prazo de validade.

D. MEDIDAS ESPECIFICAS RELATIVAS A PREVENCAO DA TRANS-
MISSAO DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES ANIMAIS

O requerente deve comprovar que o medicamento veterinario € fabricado em
conformidade com a orienta¢do relativa & minimizagao do risco de transmissao
dos agentes das encefalopatias espongiformes veterinarias através dos medica-
mentos veterinarios e com as suas actualizagdes, publicadas pela Comissido
Europeia no volume 7 das Regras que regem os produtos farmacéuticos na
Comunidade Europeia.
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E. TESTES DE CONTROLO NO DECURSO DA PRODUGAO

Qs elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo, por forga do n.°
3, alineas i) e j), do artigo 12.° e do n.° 1 do artigo 13.°, devem incluir infor-
magdes relativas aos testes de controlo que podem ser efectuados no produto
intermédio do processo de fabrico, afim de assegurar a uniformidade do
processo de fabrico e do produto acabado.

No que respeita as vacinas que envolvam inactivagdo ou a extrac¢do de toxinas,
estes processos devem ser testados imediatamente ap6s a sua execugdo em todos
os ciclos de produgao.

F. TESTES DE CONTROLO DO PRODUTO ACABADO

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado, por for¢a do n.° 3, alineas i) e j), do artigo 12.° ¢ do n.° 1 do artigo
13.°, devem incluir informagdes relativas aos testes de controlo do produto
acabado. Caso existam monografias adequadas e se recorra a procedimentos de
ensaio e limites ndo referidos nas monografias da Farmacopeia Europeia, ou,
caso dela ndo constem, da farmacopeia nacional de um Estado-Membro, deve
comprovar-se que o produto acabado, caso fosse testado em conformidade com
as referidas monografias, satisfaria os requisitos de qualidade da farmacopeia em
questdo para a forma farmacéutica em questdo. O pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado deve especificar os testes efectuados em amostras repre-
sentativas de cada lote de produto acabado. Deve indicar-se a frequéncia dos
testes ndo efectuados em cada lote. Devem referir-se os limites para a apro-
vagao.

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 verificagdo das massas médias e
dos desvios maximos, testes mecanicos, fisicos, quimicos e microbioldgicos
e caracteristicas fisicas, como a densidade, pH, indice de refracgdo, etc. Em
cada caso especifico, o requerente deve indicar, para cada uma destas
caracteristicas, normas e limites de tolerancia adequados.

2. Identificacido e doseamento da(s) substincia(s) activa(s)

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

O doseamento da actividade biologica das substincias activas deve efec-
tuar-se quer numa amostra representativa do lote de produgdo quer num
certo nimero de unidades de dosagem analisadas individualmente.

Se necessario, efectuar-se-4 igualmente um teste especifico de identifi-
cagao.

Em determinados casos excepcionais, em que o doseamento de substincias
activas muito numerosas ou presentes em quantidades muito diminutas
requeira a investigagdo complexa e dificil de cada lote de produgéo,
poder-se-a omitir o ensaio de uma ou mais substancias activas no produto
acabado, sob condigdo expressa de os referidos ensaios se efectuarem em
fases intermédias o mais tardias possivel do processo de produgdo. Esta
facilidade ndo se podera aplicar a caracterizagdo das substdncias em
questdo. Esta técnica simplificada sera complementada por um método de
avaliacdo quantitativa que permita que a autoridade competente verifique
que o medicamento imunoldgico veterinario se encontra em conformidade
com a respectiva formula apds a sua introdugdo no mercado.

3. Identificacido e doseamento de adjuvantes

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

4. Identificacido e doseamento dos componentes do excipiente

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

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

Devem ser obrigatoriamente testados os limites maximo e minimo dos
agentes conservantes; sera obrigatorio testar o limite maximo de qualquer
outro componente do excipiente susceptivel de conduzir a reacgdes
adversas.
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5. Testes de seguranca

Para além dos resultados apresentados em conformidade com a parte 7 do
presente anexo, devem ser apresentadas informagdes sobre os testes de
seguranga. Estes testes devem constituir preferencialmente estudos de
hiperdosagem executados em pelo menos uma das espécies mais sensiveis
em questdo e utilizar pelo menos a via de administragdo recomendada que
represente 0 maior risco.

6. Esterilidade e teste de pureza

Efectuar-se-ao testes adequados para a demonstragdo da auséncia de conta-
minagao por agentes adventicios, consoante a natureza do medicamento
imunoldgico veterinario, o método e as condi¢des de fabrico.

7. Inactivacio

Se aplicavel, efectuar-se-& um teste de verificagdo de inactivacdo no
produto presente no contentor final.

8.  Humidade residual
Testar-se-a4 a humidade residual em cada lote de produto liofilizado.
9. Consisténcia entre os lotes

Por forma a garantir a reprodutibilidade da eficacia 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 circunstancias
excepcionais, os testes de poténcia podem efectuar-se numa fase intermédia
e o mais tardia possivel do processo de produgao.

G. TESTES DE ESTABILIDADE

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado, por forga do n.° 3, alineas f) e i), do artigo 12.°, devem ser apresen-
tados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem 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-do
num numero suficiente de lotes produzidos em conformidade com o processo de
producdo descrito e em produto(s) conservado(s) no(s) contentor(es) final
(finais); os testes incluirdo testes biologicos e fisico-quimicos.

As conclusdes devem incluir os resultados das andlises e fundamentar o prazo
de validade proposto nas condi¢des de conservagao recomendadas.

No que respeita aos produtos administrados nos alimentos para animais, deve
igualmente especificar-se o prazo de validade do produto para as varias fases
de mistura, caso esta se efectue em conformidade com as instrugdes recomen-
dadas.

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

PARTE 7

Testes de seguranga

A. INTRODUCAO

1. Os testes de seguranca devem pdr em evidéncia os riscos potenciais do
medicamento imunoldgico veterinario susceptiveis de ocorrer nas condigdes
de utilizagdo propostas para os animais; os riscos devem ser confrontados
com as vantagens potenciais do medicamento.

Caso os medicamentos imunologicos veterinarios envolvam organismos
vivos, especialmente os susceptiveis de serem transmitidos por animais
vacinados, dever-se-a avaliar o risco potencial para animais ndo vacinados
potencialmente expostos, quer os da mesma quer os de outras espécies.

2.  Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de intro-
dugdo no mercado, por forga do n.° 3, alinea j), do artigo 12.° ¢ do n.° 1
do artigo 13.°, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos
da secgdo B seguinte.

3. Os Estados-Membros devem assegurar que os testes laboratoriais se efec-
tuem em conformidade com os principios de boa pratica laboratorial
estabelecidos nas Directivas 87/18/CEE e 88/320/CEE.



2001L0082 — PT — 30.04.2004 — 001.001 — 81

6.1.

REQUISITOS DE CARACTER GERAL
Os testes de seguranca devem ser efectuados na espécie em questio.

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

As amostras utilizadas nos testes de seguranca devem ser recolhidas de um
ou mais lotes produzidos em conformidade com o processo de fabrico
descrito no pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado.

TESTES LABORATORIAIS
Seguranca da administracdo de uma dose

O medicamento imunoldgico veterinario deve ser administrado na dose e
através de todas as vias de administragdo recomendadas a animais de todas
as espécies e categorias a que se destina, incluindo os com a idade minima
para a administragdo. Os animais devem ser observados e analisados no que
respeita a sinais de reacg¢des sistémicas e locais. Se adequado, estes estudos
devem abranger exames necropsicos macroscopicos € microscopicos
pormenorizados do local de injecgdo. Registar-se-do dados relativos a
outros critérios objectivos, como medigdes da temperatura rectal e do
rendimento.

Os animais devem ser observados e analisados até que ndo sejam previsi-
veis reacgdes. Em qualquer caso, o periodo de observagdo e exame nunca
serd inferior a 14 dias apds a administragdo.

Seguranca da administracio unica de uma hiperdosagem

Sera administrada uma hiperdosagem do medicamento imunologico vete-
rindrio aos animais das categorias mais sensiveis da espécie em questdo,
através de cada uma das vias de administragdao recomendadas. Os animais
devem ser observados e examinados no que respeita a sinais de reacgdes
sistémicas e locais. Poder-se-do registar dados relativos a outros critérios
objectivos, como medigdes da temperatura rectal e do rendimento.

Os animais devem ser observados e examinados durante um minimo de 14
dias apds a administracdo.

Seguranca da administracio repetida de uma dose

A administragdo repetida de uma dose pode ser necessaria para revelar
quaisquer reacgdes adversas induzidas pela referida administragdo. Estes
testes efectuar-se-do nas categorias mais sensiveis da espécie em questdo,
através da via de administragdo recomendada.

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

Exame da funcio reprodutora

Ponderar-se-a o exame da fungao reprodutora caso haja dados sugestivos de
que os materiais de base de que o produto provém possam constituir um
factor de risco potencial. A fungdo reprodutora dos machos e das fémeas
gravidas e ndo gravidas sera investigada através do recurso a dose e a
cada uma das vias de administragdo recomendadas. Além disso, inves-
tigar-se-d0 os efeitos nocivos na descendéncia, bem como os efeitos
teratogénicos e abortivos.

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

Exame de fung¢des imunolégicas

Caso o medicamento imunoldgico veterinario possa afectar a resposta
imunoldgica do animal vacinado ou da sua descendéncia, dever-se-do efec-
tuar testes adequados das fung¢des imunologicas.

Requisitos especiais aplicaveis as vacinas vivas
Disseminagdo da estirpe utilizada na vacina

Deve investigar-se a transmissao dos animais vacinados para os ndo vaci-
nados 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 transmissdo para outras espécies potencial-
mente muito sensiveis a estirpe da vacina viva.
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6.2. Disseminagdo no animal vacinado

Deve testar-se a presenca do organismo nas fezes, urinas, leite, ovos e
secregdes orais, nasais ou outras. Além disso, poder-se-do requerer estudos
sobre a disseminagdo no corpo da estirpe utilizada na vacina, com especial
destaque para os locais electivos de replicagdo do organismo. Dever-se-do
efectuar estes estudos no que respeita as vacinas vivas contra zoonoses bem
estabelecidas de animais utilizados na alimentagdo. Se necessario, poder-se-
-4 proceder a propagagdo in vitro do organismo entre passagens in vivo. As
passagens efectuar-se-30 através da via de administragdo que mais prova-
velmente conduza a reversdo 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 vacinagdo deve envolver a via de administragdo reco-
mendada que mais provavelmente conduza a reaquisigdo de viruléncia.
Efectuar-se-do pelo menos cinco passagens em série em animais das espé-
cies-alvo. Caso tal ndo seja possivel em virtude de o organismo se ndo
replicar de modo adequado, efectuar-se-30 nas espécies-alvo tantas passa-
gens quanto possivel. Se necessario, poder-se-4 proceder a propagagdo do
organismo in vitro entre as passagens in vivo. As passagens efectuar-se-do
através da via de administrago que mais provavelmente conduza a reaqui-
si¢do de viruléncia.

6.4. Propriedades biologicas da estirpe utilizada na vacina

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

6.5. Recombinagdo ou rearranjo genomico das estirpes

Deve ser analisada a probabilidade de recombinagdo ou rearranjo gendmico
com as estirpes de campo ou outras.

7. Estudos de residuos

No que respeita aos medicamentos imunologicos veterinarios, sera geral-
mente desnecessario proceder a estudos de residuos. Todavia, caso o
fabrico dos medicamentos imunolégicos veterinarios envolva a utilizagdo
de adjuvantes e/ou conservantes, dever-se-a atender a possivel persisténcia
de residuos nos géneros alimenticios. Se necessario, investigar-se-ao os
efeitos dos referidos residuos. Além disso, no que respeita as vacinas vivas
contra zoonoses, para além dos estudos constantes do ponto 6.2 anterior,
podera ser necessario proceder a determinagdo de residuos no local de
injecgao.

Devera ser elaborada uma proposta de periodo de espera, cuja adequacdo
deve ser exposta com base nos estudos de residuos eventualmente efec-
tuados.

8. Interaccodes

Dever-se-30 especificar quaisquer interacgdes conhecidas com outros
produtos.

D. ESTUDOS DE CAMPO

Salvo justificagdo em contrario, os resultados dos estudos laboratoriais devem
ser complementados por dados comprovativos provenientes de estudos de
campo.

E. ECOTOXICIDADE

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

A avaliagdo da ecotoxicidade serd compulsiva para todos os pedidos de autori-
zagdo de introdu¢do no mercado de medicamentos imunoldgicos veterinarios,
excepto os apresentados em conformidade com o n.° 3, alinea j), do artigo 12.°
e com o n.° 1 do artigo 13.°

Esta avaliagdo deve geralmente envolver duas fases.
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A primeira fase de avaliagdo deve-se efectuar sempre. O investigador avaliara o
possivel grau de penetragdo do produto e das suas substincias activas ou meta-
bolitos relevantes no ambiente, tomando em consideragao:

— a espécie a que se destina e o tipo de utilizagdo proposta (por exemplo,
medicagdo em massa e medicagdo de um s6 animal),

— o método de administragdo, nomeadamente o provavel grau de penetragdo
directa do medicamento no sistema ambiental,

— a possivel excregdo do produto e das suas substincias activas e metabolitos
relevantes para o ambiente pelos animais tratados; a sua persisténcia em tais
excregoes,

— a eliminag@o do produto ndo utilizado ou dos seus residuos.

Caso as conclusdes da primeira fase sugiram a possivel penetragdo do produto
no ambiente, o requerente deve passar a segunda fase e avaliar a possivel ecoto-
xicidade do produto. Para este efeito, devera ponderar o grau e duragio da
penetragdo do produto no ambiente e a informagdo relativa as propriedades
fisico-quimicas, farmacoldgicas e/ou toxicologicas do composto determinadas
aquando da execugdo dos restantes testes e ensaios requeridos pela presente
directiva. Se necessario, efectuar-se-do investigagdes adicionais sobre o impacto
do produto (solo, agua, ar, sistemas aquaticos e organismos nao alvo).

As referidas investiga¢des incidirdo no medicamento imunolégico veterinrio e/
/ou nas substancias activas e/ou nos metabolitos excretados e efectuar-se-do em
conformidade com os protocolos constantes do anexo V da Directiva 67/548/
/CEE ou, caso uma determinada finalidade ndo esteja adequadamente coberta
por estes, a investigacdo processar-se-a conforme outros protocolos internacio-
nalmente reconhecidos. O numero e tipos de testes e os critérios para a sua
avaliacdo irdo depender dos conhecimentos cientificos no momento da apresen-
tagdo do pedido.

PARTE 8

Ensaios de eficacia

A. INTRODUCAO

1. O objectivo dos ensaios descritos na presente parte ¢ demonstrar ou
confirmar a eficacia do medicamento imunoldgico veterinario. Todas as
afirmagdes do requerente respeitantes as propriedades, efeitos e utilizagao
do medicamento devem ser integralmente fundamentadas através dos resul-
tados de ensaios especificos incluidos no pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado.

2. Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de intro-
dugdo no mercado por forga n.° 3, alinea j), do artigo 12.° e com o n.° 1
do artigo 13.° devem ser apresentados em conformidade com as disposi¢des
que se seguem.

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

Requerer-se-do procedimentos escritos sistematicos e pré-estabelecidos nos
dominios da organizagdo, execucdo, recolha de dados, documentagdo e
verificagdo de ensaios clinicos.

4. Antes do inicio dos ensaios, deve obter-se e documentar o consentimento
informado do proprietario dos animais. Este deve ser designadamente infor-
mado por escrito sobre as consequéncias da participagdo no ensaio no que
respeita ao destino subsequente, ou a obtengdo de géneros alimenticios, dos
animais tratados. A documentagdo do ensaio deve incluir uma copia desta
notificagdo, assinada e datada pelo proprietario dos animais.

5. A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos artigos 58.°, 59.° e
60.° aplica-se por analogia a rotulagem de formulagdes utilizadas em
ensaios clinicos veterinarios. Além disso, a rotulagem deve conter sempre
a mengdo «Destinado apenas a ensaios clinicos veterinarios», bem visivel e
indelével.

B. REQUISITOS DE CARACTER GERAL

1. A escolha das estirpes utilizadas na vacina deve ser fundamentada com
base em dados epizoologicos.

2. Os ensaios de eficacia efectuados em laboratorio devem ser ensaios contro-
lados que envolvam animais de controlo nao tratados.
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Em geral, estes ensaios devem ser confirmados por ensaios de campo que
envolvam animais de controlo ndo tratados.

Todos os ensaios devem ser descritos de modo suficientemente pormenori-
zado 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 desfa-
voraveis.

3. Deve demonstrar-se a eficacia do medicamento imunoldgico veterinario em
cada categoria de cada espécie a que a vacinagdo se destine no que respeita
a cada via de administragdo recomendada com a posologia proposta. Dever-
-se-a avaliar adequadamente a influéncia de anticorpos adquiridos
passivamente ou através da mde na eficiacia da vacina. Quaisquer afir-
magdes relativas ao inicio e duragdo da proteccdo devem ser apoiadas por
dados gerados em ensaios.

4. Deve demonstrar-se a eficacia de todos os componentes de medicamentos
imunolégicos veterinarios multivalentes ou combinados. Caso se reco-
mende a administragdo combinada ou simultinea do medicamento com
outro medicamento veterinario, deve demonstrar-se a compatibilidade entre
ambos.

5. Sempre que um produto se integre num esquema de vacinagdo recomen-
dado pelo requerente, dever-se-4 comprovar o efeito de iniciagdo ou
potenciagdo ou o contributo do produto para a eficacia do esquema global.

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

7.  As amostras utilizadas nos ensaios de eficacia provirdo de um ou mais lotes
produzidos em conformidade com o processo de fabrico descrito no pedido
de autorizac¢do de introdu¢do no mercado.

8. No que respeita aos medicamentos imunoldgicos veterinarios utilizados
para fins diagnosticos, o requerente deve especificar o0 modo como sdo
interpretadas as reacgdes ao produto.

C. ENSAIOS LABORATORIAIS

1. Em principio, a demonstragdo da eficacia deve envolver um teste de provo-
cagdo em condigOes laboratoriais bem controladas através da administragao
do medicamento imunolégico veterindrio ao animal a que se destina; as
condigdes em que o teste de provocagdo decorrera devem ser tanto quanto
possivel idénticas as condi¢des naturais de infec¢do, por exemplo no que
respeita a quantidade de organismos utilizados ¢ a via de administracdo
utilizada no teste.

2. Se possivel, deve especificar-se ¢ documentar o mecanismo imunologico
(celular/humoral, classes locais/gerais de imunoglobulinas) desencadeado
pela administragdo do medicamento imunoldgico veterindrio aos animais a
que se destina através da via de administragdo recomendada.

D. ENSAIOS DE CAMPO

1. Salvo justificagdo em contrario, os ensaios laboratoriais devem ser comple-
mentados por dados provenientes de ensaios de campo.

2. Caso os ensaios laboratoriais ndo comprovem eficacia, poder-se-do even-
tualmente considerar aceitaveis apenas resultados de campo.

PARTE 9

Elementos e documentos relativos aos testes de seguranca e aos ensaios de
eficicia dos medicamentos imunologicos veterinarios

A. INTRODUCAO

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo respeitante aos estudos de
seguranga e eficacia deve conter uma introdugdo que defina o assunto e especi-
fique os testes efectuados nos termos do disposto nas partes 7 e 8, bem como
um resumo e referéncias bibliograficas. Deve ser indicada e analisada a omissdo
de quaisquer dos testes ou ensaios enumerados nas partes 7 e 8.
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B.

ESTUDOS LABORATORIAIS

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

1)
2)
3)

4

5)

6)
7)
8)

9)
10)

11

~

C.

Resumo;
Denominagdo do organismo que efectuou os estudos;

Protocolo experimental pormenorizado, com a descrigdo dos métodos,
aparelhagem e materiais utilizados, e informagdes, como a espécie, castas
ou as variedades de animais, categorias de animais, sua identificagdo e
nimero, condi¢gdes em que foram instalados e alimentados (referindo desig-
nadamente a auséncia de quaisquer patogéneos e/ou anticorpos especificos e
a natureza e quantidade dos aditivos eventualmente presentes na sua
alimentagdo), a dose, via, posologia e datas de administracdo, bem como a
descri¢do dos métodos estatisticos utilizados;

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

Todas as observagdes e resultados gerais e individuais obtidos (bem como
médias e desvios-padrio), favoraveis ou desfavoraveis. Os dados devem ser
apresentados com o pormenor suficiente para que possam ser criticamente
avaliados independentemente da interpretagdo dada pelo autor. Os dados
brutos devem ser apresentados em quadros. A titulo explicativo ou ilustra-
tivo, os resultados podem ser acompanhados de reproducdes de registos,
fotomicrografias, etc.;

Natureza, frequéncia e duragdo das reacgdes adversas observadas;
Numero de animais retirados dos estudos e respectivos motivos;

Analise estatistica dos resultados, caso tal seja necessario para o programa
de testes, de varidncia dos dados;

Ocorréncia e evolugdo de qualquer doenga intercorrente;

Todas as informagdes relativas aos medicamentos (para além do medica-
mento estudado) cuja administragdo foi necessaria no decurso do estudo;

Analise objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a
seguranga e eficacia do medicamento.

ESTUDOS DE CAMPO

As informagdes sobre os estudos de campo devem ser suficientemente pormeno-
rizadas, para que permitam um julgamento objectivo. Devem abranger os
seguintes pontos:

1)
2)
3)

4

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Resumo;
Nome, morada, fungdo e habilitagdes do investigador responsavel;

Local e data de administragdo, nome e morada do proprietario do(s) anima-
I(ais);

Especificagdo do protocolo de ensaio, com a descrigdo dos métodos, apare-
lhagem e materiais utilizados e informagdes, como a via e o calendario da
administragdo, a dose, as categorias de animais, a duragdo da observagdo, a
resposta serologica e outras investigacdes efectuadas nos animais apods a
administragdo;

No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se receberam um
placebo ou ndo foram submetidos a tratamento;

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

Breve descri¢do do método de criagdo e alimentagdo, com indicagdo da
natureza ¢ quantidade de quaisquer aditivos presentes na alimentagdo
animal;

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

Todas as observagoes e resultados dos estudos, favoraveis ou desfavoraveis,
com indicagdo de todas as observagdes e resultados dos testes objectivos de
actividade necessarios para a avaliagdo do medicamento; devem ser justifi-
cadas as técnicas utilizadas e a significAncia de eventuais variagdes nos
resultados;

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

Numero de animais retirados prematuramente dos estudos e sua fundamen-
tagao;

Natureza, frequéncia e duragdo das reacgdes adversas observadas;
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13) Ocorréncia e evolugdo de eventuais doengas intercorrentes;

14) Informagdes integrais sobre os medicamentos (excepto o objecto de estudo)
administrados prévia ou concomitantemente com o medicamento testado ou
durante o periodo de observagdo; indicagdes sobre quaisquer interacgdes
observadas;

15) Discussdo objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes
quanto a seguranga e eficacia do medicamento.

D. CONCLUSOES DE CARACTER GERAL

Deverao ser apontadas as conclusdes de caracter geral sobre todos os resultados
dos testes e ensaios efectuados em conformidade com as partes 7 e 8. Devem
incluir uma discussdo objectiva sobre todos os resultados obtidos e conduzir a
conclusdes sobre a seguranga e eficacia do medicamento imunolégico vete-
rinario em questio.

E. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliograficas citadas no resumo referido na sec¢do A devem ser
pormenorizadamente indicadas.
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ANEXO 11

PARTE A
Directivas revogadas e suas sucessivas alteracdes

(referidas no artigo 96.°)

Directiva 81/851/CEE do Conselho (JO L 317 de 6.11.1981, p. 1)
Directiva 90/676/CEE do Conselho (JO L 373 de 31.12.1990, p. 15)
Directiva 90/677/CEE do Conselho (JO L 373 de 31.12.1990, p. 26)
Directiva 92/74/CEE do Conselho (JO L 297 de 13.10.1992, p. 12)
Directiva 93/40/CEE do Conselho (JO L 214 de 24.8.1993, p. 31)
Directiva 2000/37/CE da Comissdo (JO L 139 de 10.6.2000, p. 25)
Directiva 81/852/CEE do Conselho (JO L 317 de 6.11.1981, p. 16)
Directiva 87/20/CEE do Conselho (JO L 15 de 17.1.1987, p. 34)
Directiva 92/18/CEE do Conselho (JO L 97 de 10.4.1992, p. 1)
Directiva 93/40/CEE do Conselho

Directiva 1999/104/CE da Comissao (JO L 3 de 6.1.2000, p. 18)

PARTE B
Lista dos prazos de transposi¢io para o direito nacional

(referidos no artigo 96.°)

Directiva Data-limite de transposi¢do
Directiva 81/851/CEE 9 de Outubro de 1983
Directiva 81/852/CEE 9 de Outubro de 1983
Directiva 87/20/CEE 1 de Julho de 1987
Directiva 90/676/CEE 1 de Janeiro de 1992
Directiva 90/677/CEE 20 de Margo de 1993
Directiva 92/18/CEE 1 de Abril de 1993
Directiva 92/74/CEE 31 de Dezembro de 1993
Directiva 93/40/CEE 1 de Janeiro de 1995
1 de Janeiro de 1998 (Artigo 1.°, n.°
7)
Directiva 1999/104/CE 1 de Janeiro de 2000
Directiva 2000/37/CE 5 de Dezembro de 2001
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