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REGULAMENTO DELEGADO (UE) 2021/805 DA COMISSAO
de 8 de marco de 2021

que altera o anexo II do Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, relativo
aos medicamentos veterindrios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE ('), nomeadamente o artigo 146.%, n.° 2,

Considerando o seguinte:

(1)  Afigura-se adequado atualizar substancialmente os requisitos estabelecidos no anexo II do Regulamento (UE)
2019/6, que retomou os requisitos do processo definidos no anexo I da Diretiva 2001/82/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho (3, uma vez que o regulamento em causa ndo atualizou esses requisitos no momento da
revogacdo da referida diretiva. Os requisitos do processo estabelecidos no anexo I da Diretiva 2001/82/CE haviam
sido atualizados, pela tltima vez, em 2009. Por conseguinte, o anexo II deve ser alterado para ter em conta o
progresso cientifico e os desenvolvimentos desde 2009, incluindo as orientagdes internacionais da International
Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products
(Cooperagdo internacional para a harmonizagdo dos requisitos técnicos para o registo dos medicamentos
veterindrios) (VICH) e da Organizagio Mundial da Satide (OMS), bem como as normas da Organizagio de
Cooperacdo e de Desenvolvimento Econémicos (OCDE).

2) E igualmente adequado estabelecer requisitos apliciveis aos medicamentos veterinirios biolégicos e aos
medicamentos veterindrios para terapias inovadoras, que foram introduzidos como novas categorias de
medicamentos veterindrios pelo Regulamento (UE) 2019/6. Relativamente a esses produtos, devem ser definidos
requisitos técnicos especificos a apresentar aquando do pedido de autorizagdo de introdugio no mercado.

(3)  Reconhecendo que a resisténcia aos antimicrobianos em medicamentos é um problema de satide crescente na Unido
e a nivel mundial, o Regulamento (UE) 2019/6 introduziu disposi¢des juridicas especificas, destinadas a limitar o
risco de desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos em medicamentos. Por conseguinte, é conveniente
introduzir requisitos técnicos especificos para os medicamentos veterindrios antimicrobianos.

(4) O presente regulamento deve ser aplicavel a partir de 28 de janeiro de 2022, em conformidade com o artigo 153.°,
n.° 3, do Regulamento (UE) 2019/6.

(5)  Por conseguinte, o Regulamento (UE) 2019/6 deve ser alterado em conformidade,
ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

O anexo II do Regulamento (UE) 2019/6 ¢ substituido pelo texto do anexo do presente regulamento.

Artigo 2.0
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.
E aplicdvel a partir de 28 de janeiro de 2022.

() JOL 4de7.1.2019, p. 43.
(*) Diretiva 2001/82/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um cédigo comunitario
relativo aos medicamentos veterindrios (JO L 311 de 28.11.2001, p. 1).
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O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicavel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 8 de margo de 2021.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN
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SECCAO
PRINCIPIOS GERAIS E REQUISITOS
L1. Principios gerais

L1.1. A documentagio apensa aos pedidos de autoriza¢do de introdugdo no mercado, nos termos dos artigos 8.°
e 18.2a 25.°, deve ser apresentada em conformidade com os requisitos constantes do presente anexo e ter em
conta os documentos de orientagdo publicados pela Comissio e os requisitos relativos ao formato eletrénico
publicados pela Agéncia.

1.1.2. Ao constituirem o processo de pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado, os requerentes devem ter
igualmente em conta os conhecimentos veterindrios mais atualizados e as diretrizes cientificas relativas a
qualidade, seguranca e eficdcia dos medicamentos veterindrios, publicadas pela Agéncia.

L.1.3. No que respeita aos medicamentos veterindrios, sdo aplicdveis as partes relevantes do processo todas as
monografias pertinentes da Farmacopeia Europeia, incluindo as monografias gerais e os capitulos gerais.

L.1.4. Os processos de fabrico da(s) substincia(s) ativa(s) e do produto acabado devem respeitar as boas préticas de
fabrico (BPF).

L1.5. Dos pedidos devem constar todas as informagdes relevantes para a avaliagdo do medicamento veterindrio em
questdo, independentemente de lhe serem ou nio favordveis. Devem nomeadamente ser fornecidos todos os
elementos pertinentes respeitantes a qualquer estudo ou ensaio incompleto ou interrompido relativo ao
medicamento veterindrio.

L.1.6. Os estudos farmacoldgicos, toxicoldgicos, de residuos e pré-clinicos devem ser realizados em conformidade
com as disposices relativas as boas préticas de laboratério (BPL) estabelecidas nas Diretivas 2004/10/CE (})
e 2004/9/CE (%) do Parlamento Europeu e do Conselho.

L1.7. Todas as experiéncias com animais devem decorrer em conformidade com os principios estabelecidos na
Diretiva 2010/63/UE, ndo obstante o local de realizagdo das experiéncias.

L.1.8. O processo deve conter, num documento separado, a avaliacdo do risco ambiental associado a libertagio de
medicamentos veterindrios que contenham ou sejam compostos por organismos geneticamente modificados
(OGM) na acegdo do artigo 2.° da Diretiva 2001/18/CE. A informacio deve ser apresentada de acordo com o
disposto na Diretiva 2001/18/CE, tendo em conta as orienta¢des publicadas pela Comisséo.

L1.9. O requerente deve confirmar, na parte 1 do processo de pedido de autorizagdo de introdug¢do no mercado, que
todos os dados apresentados referentes a qualidade, seguranga e eficicia do medicamento veterindrio, incluindo
os dados publicamente disponiveis, ndo estdo sujeitos a prote¢do da documentagio técnica.

1.2. Requisitos relativos a composi¢io do processo

Qualquer processo de pedido de autorizagdo de introducio no mercado de um medicamento veterindrio deve
ser composto pelas seguintes partes:

1.2.1. Parte 1: Resumo do processo
A parte 1 deve incluir as informagdes administrativas descritas no anexo I, do seguinte modo:
a) Parte 1A:pontos1a4e6.1a6.4;
b) Parte 1B: ponto 5;

¢) Parte 1C: ponto 6.5.

(") Diretiva 2004/10/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de fevereiro de 2004, relativa & aproximacio das disposicdes
legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicacdo dos principios de boas préticas de laboratério e ao controlo da
sua aplicacdo nos ensaios sobre as substancias quimicas (JO L 50 de 20.2.2004, p. 44).

(*) Diretiva 2004/9/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de fevereiro de 2004, relativa a inspecio e verificacdo das boas
praticas de laboratério (BPL) (JO L 50 de 20.2.2004, p. 28).
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No que diz respeito a parte 1B, ponto 5.1, em articulagio com o artigo 35.°, n.° 1, alinea I), um pedido que
proponha a classificagdo de um medicamento veterindrio como “ndo sujeito a receita médico-veterindria” deve
incluir uma andlise critica das caracteristicas do medicamento, a fim de justificar a adequagio dessa
classificacdo tendo em conta a seguranca dos animais visados e ndo visados, a satide ptblica e a seguranga
ambiental, tal como descrito nos critérios estabelecidos no artigo 34.°, n.° 3, alineas a) a g).

Os relatorios criticos de peritos devem ser elaborados tomando em conta o estado dos conhecimentos
cientificos aquando da apresentagdo do pedido. Devem conter uma avaliacdo dos varios testes e ensaios que
constituem o processo de autorizagdo de introducdo no mercado e abordar todos os aspetos pertinentes para
a avaliagio da qualidade, seguranga e eficicia do medicamento veterindrio. Devem igualmente expor
circunstanciadamente os resultados dos testes e ensaios apresentados, bem como referéncias bibliograficas
precisas. Devem ser fornecidas copias das referéncias bibliograficas citadas.

Os relatorios criticos de peritos devem ser assinados e datados pelo respetivo autor e conter em anexo
informagdo sobre as habilitacdes, formacdo e experiéncia profissional do autor. Deve ser declarada a relagdo
profissional entre o autor e o requerente.

Os relatérios criticos de peritos e os respetivos apéndices devem conter referéncias claras a informacio incluida
na documentacio técnica.

Se a parte 2 for apresentada sob a forma de Documento Técnico Comum (DTC), deve utilizar-se o resumo geral
da qualidade para o relatério critico de peritos sobre a qualidade.

No que respeita as partes 3 e 4, o relatdrio critico de peritos deve incluir igualmente um resumo, em forma
tabelar, de toda a documentagdo técnica e dos dados pertinentes apresentados.

1.2.2. Parte 2: Documentagdo relativa a qualidade (informagées fisico-quimicas, bioldgicas ou microbioldgicas)

(1) Os dados (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos) referentes a qualidade farmacéutica a apresentar
relativamente a(s) substancia(s) ativa(s) e ao medicamento veterindrio acabado devem incluir informacdes
sobre o processo de fabrico, a caracterizacio e as propriedades, os procedimentos e requisitos de controlo da
qualidade, a estabilidade, bem como uma descri¢do da composicdo, do desenvolvimento e da apresentagio do
medicamento veterindrio.

(2) Sao aplicaveis todas as monografias, incluindo as monografias especificas, as monografias gerais e os capitulos
gerais da Farmacopeia Europeia. No que respeita aos medicamentos veterindrios imunoldgicos, sdo aplicéveis
todas as monografias, incluindo as monografias especificas, as monografias gerais e os capitulos gerais da
Farmacopeia Europeia, salvo justificacio em contrdrio. Caso ndo exista na Farmacopeia Europeia uma
monografia, pode aplicar-se a monografia da farmacopeia de um Estado-Membro. Caso uma substincia néo se
encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um Estado-Membro, poderd ser aceite
a observancia da monografia constante da farmacopeia de um pais terceiro, se a respetiva conformidade for
demonstrada; nesse caso, o requerente deve apresentar uma copia da monografia, bem como, se adequado, a
respetiva tradugdo. Devem ser apresentados dados que comprovem a adequagdo da monografia no que
respeita ao controlo da qualidade da substéncia.

(3) Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, a utilizagdo desses testes deve ser justificada mediante
a demonstragdo de que os materiais, caso fossem testados em conformidade com a farmacopeia, cumpririam os
requisitos de qualidade da monografia da farmacopeia pertinente.

(4) Os procedimentos de ensaio para a andlise e o controlo da qualidade devem ter em conta as diretrizes e os
requisitos estabelecidos. Devem ser fornecidos os resultados dos estudos de validagio. Todos os
procedimentos de ensaio devem ser descritos com o pormenor necessdrio para que sejam reprodutiveis em
testes de controlo efetuados a pedido da autoridade competente e para que possam ser devidamente avaliados
pela autoridade competente. Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais suscetiveis de serem
utilizados devem ser adequadamente descritos, podendo esta descri¢do ser acompanhada por diagramas, se
relevante. As féormulas dos reagentes laboratoriais devem, se necessdrio, ser acompanhadas do respetivo
método de preparacdo. No que respeita aos procedimentos de ensaio constantes da Farmacopeia Europeia ou
da farmacopeia de um Estado-Membro, a referida descrigio poderd ser substituida por uma referéncia
pormenorizada a farmacopeia em questio.
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(5) Quando disponivel, deve ser utilizado material de referéncia quimico e bioldgico da Farmacopeia Europeia. Se
forem utilizadas outras preparagdes e substincias de referéncia, estas devem ser identificadas e descritas em
pormeror.

(6) Os dados (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbioldgicos) referentes a qualidade farmacéutica da substancia
ativa efou do produto acabado podem ser incluidos no processo sob a forma de Documento Técnico Comum
(DTO).

(7) No que respeita aos medicamentos veterinarios biolégicos, incluindo os imunolégicos, devem ser incluidas no
processo informagdes sobre os solventes necessdrios para a preparagdo do produto final. Um medicamento
veterindrio bioldgico é considerado um sé produto mesmo quando seja necessirio mais de um solvente a fim
de obter preparagdes diferentes do produto final, que podem destinar-se a vias ou modos de administragdo
diferentes. Os solventes fornecidos com medicamentos veterindrios bioldgicos podem ser embalados
juntamente com o recipiente da substancia ativa ou separadamente.

(8) Em conformidade com a Diretiva 2010/63/UE e a Conven¢do Europeia sobre a Prote¢do dos Animais
Vertebrados Utilizados para Fins Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os ensaios devem ser realizados de
modo a utilizarem o menor nimero possivel de animais e causarem o minimo de dor, sofrimento, angtstia ou
lesdes permanentes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste in vitro alternativo se tal conduzir a substitui¢io
ou reducio da utilizagdo de animais ou a redugido do sofrimento.

1.2.3. Parte 3: Documentagdo relativa a seguranca (ensaios de seguranca e de residuos)

(1) O processo relativo aos estudos de seguranga deve incluir:

a) Uma sintese dos ensaios realizados em conformidade com a presente parte, bem como referéncias
bibliograficas pormenorizadas que contenham uma andlise objetiva de todos os resultados obtidos. Deve
ser indicada e justificada a eventual omissdo de quaisquer dos testes ou ensaios enumerados, bem como a
eventual inclusdo de um tipo de estudo alternativo;

b) Uma declaracio de conformidade com as boas préticas de laboratério para os estudos pré-clinicos, se
aplicavel, juntamente com uma andlise do possivel contributo que qualquer estudo ndo BPL possa oferecer
no dmbito da avaliacio global dos riscos, bem como uma justificagdo do estatuto “ndo BPL".

(2) O processo deve incluir os seguintes elementos:

a) Um indice de todos os estudos e ensaios incluidos no processo;

b) A justificacdo da eventual omissdo de qualquer tipo de estudo e ensaio;

¢) A fundamentagio da eventual inclusdo de um tipo de estudo ou ensaio alternativo;

d) Uma andlise do possivel contributo que eventuais estudos ou ensaios nio BPL possam oferecer no dmbito
da avaliagdo global dos riscos, bem como a justificagdo do estatuto “ndo BPL".

1.2.4. Parte 4: Documentagdo relativa a eficdcia (estudos pré-clinicos e ensaios clinicos)

(1) O processo relativo a eficdcia deve incluir toda a documentacio pré-clinica e clinica, independentemente de ser
ou ndo favordvel ao medicamento veterindrio, para permitir uma avaliagio global objetiva da relacio
beneficio[risco do produto.

2) O processo relativo aos estudos de eficicia deve incluir:

a) Uma sintese dos ensaios realizados em conformidade com a presente parte, bem como referéncias
bibliograficas pormenorizadas que contenham uma andlise objetiva de todos os resultados obtidos. Deve
ser indicada e justificada a eventual omissdo de quaisquer dos testes ou ensaios enumerados, bem como a
eventual inclusdo de um tipo de estudo alternativo;

b) Uma declaracio de conformidade com as boas préticas de laboratério para os estudos pré-clinicos, se
aplicavel, juntamente com uma andlise do possivel contributo que qualquer estudo ndo BPL possa oferecer
no dmbito da avaliacio global dos riscos, bem como uma justificagdo do estatuto “ndo BPL".

(3) O processo deve incluir os seguintes elementos:
a) Um indice de todos os estudos incluidos no processo;
b) A justificagdo da eventual omissdo de qualquer tipo de estudo;

¢) A fundamentagio da eventual inclusdo de um tipo de estudo alternativo.
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(4) O objetivo dos ensaios descritos na presente parte ¢ demonstrar a eficicia do medicamento veterindrio. Todas
as afirmacdes do requerente respeitantes as propriedades, aos efeitos e a utilizacdo do medicamento devem ser
integralmente fundamentadas através dos resultados de ensaios especificos incluidos no pedido de autorizagio
de introdug¢do no mercado.

(5) Todos os ensaios de eficicia devem ser efetuados em conformidade com um protocolo de ensaio
pormenorizado devidamente analisado, estabelecido por escrito antes do inicio do ensaio. O bem-estar dos
animais submetidos ao ensaio deve ser objeto de controlo veterindrio e inteiramente analisado aquando da
elaboragdo do protocolo de ensaio e durante todo o periodo de duragdo do ensaio.

(6) Salvo justificagdo em contrdrio, os ensaios clinicos (ensaios de campo) devem ser realizados em conformidade
com principios estabelecidos de boa pratica clinica.

(7) Antes do inicio de um ensaio de campo, é necessdrio obter e documentar o consentimento informado do
proprietdrio dos animais. Em especial, este deve ser informado por escrito sobre as consequéncias da
participacdo no ensaio no que respeita ao destino subsequente dos animais tratados, ou a obtengdo de géneros
alimenticios a partir desses animais.

1.2.5. Requisitos pormenorizados aplicdveis aos diferentes tipos de medicamentos veterindrios ou processos de
autorizagdo de introdugio no mercado

(1) As secgdes seguintes do presente anexo descrevem os requisitos pormenorizados aplicdveis aos diferentes tipos
de medicamentos veterindrios ou a tipos especificos de processos de autorizagio de introdu¢do no mercado:

a) A secgdo Il descreve os requisitos normalizados aplicdveis aos pedidos relativos a medicamentos
veterindrios que ndo constituam medicamentos biol4gicos;

b) A secgdo III descreve os requisitos normalizados aplicdveis aos pedidos relativos a medicamentos
veterindrios bioldgicos:

i) a seccdo Illa descreve os requisitos normalizados aplicaveis aos pedidos relativos a medicamentos
veterindrios bioldgicos que ndo constituam medicamentos veterindrios imunoldgicos,

i) a sec¢do IIIb descreve os requisitos normalizados aplicdveis aos pedidos relativos a medicamentos
veterindrios imunoldgicos;

¢) A secgdo IV descreve os requisitos aplicdveis a tipos especificos de processos de autoriza¢do de introdugdo
no mercado;

d) A secgdo V descreve os requisitos aplicdveis a determinados tipos de medicamentos veterindrios.

SECCAO I

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS YETERINAR}OS QUE NAO CONSTITUAM MEDICAMENTOS
VETERINARIOS BIOLOGICOS

Os requisitos pormenorizados na presente seccdo sdo aplicdveis aos medicamentos veterindrios que ndo constituam
medicamentos veterindrios biol6gicos, salvo disposi¢do em contrdrio na secgio IV.

IL1. PARTE 1: Resumo do processo

Consultar a sec¢io L.

I.2. PARTE 2: Documentagdo relativa a qualidade (informagées fisico-quimicas, bioldgicas ou microbioldgicas)
IL.2A. Descricdo do produto

IL.2A1. Composigio qualitativa e quantitativa

(1) Entende-se por “composicdo qualitativa”, no que respeita aos componentes do medicamento, a designagdo ou

descricdo de:

a) Substancia(s) ativa(s);
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b) Excipientes, componentes dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo os corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes, corretivos do
paladar e aromatizantes;

¢) Outros componentes destinados a ser ingeridos ou administrados ao animal que fazem parte do
revestimento externo dos medicamentos veterindrios, como cépsulas, cdpsulas de gelatina e dispositivos
intrarruminais, por exemplo;

d) Quaisquer dados pertinentes relativos ao acondicionamento primdrio, ao acondicionamento secundério (se
for o caso) e ao respetivo modo de fecho, caso aplicavel, bem como elementos sobre os dispositivos por
intermédio dos quais o medicamento veterindrio serd utilizado ou administrado e que serdo fornecidos
com o medicamento.

(2) Entende-se por “terminologia habitual”, a utilizar na descri¢do dos componentes de medicamentos veterinarios,
sem prejuizo da aplicagdo de outras disposi¢des do artigo 8.°:

a) No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso dela nio constem, da
farmacopeia nacional de um dos Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo da
respetiva monografia, com indicagdo da farmacopeia em questdo;

b) No que respeita a outras substancias, a denominagdo comum internacional (DCI) recomendada pela
Organizagio Mundial da Sadde (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra denomina¢io comum,
ou, caso ndo exista, a denominagﬁo cientifica exata;

¢) Os componentes que ndo disponham de denominacdo comum internacional nem de denominagdo
cientifica exata devem ser descritos através de uma mencdo da origem e do modo como foram preparados,
complementada, se necessdrio, por outros elementos relevantes;

d) No que respeita as matérias corantes, a designagdo através do codigo “E” que lhes foi atribuido pela Diretiva
2009/35/CE do Parlamento Europeu e do Conselho.

(3) A fim de especificar a “composi¢do quantitativa” de todas as substancias ativas e excipientes dos medicamentos
veterindrios, importa, dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar a massa ou o niimero de
unidades de atividade bioldgica de cada substéncia ativa e excipiente por unidade de dose ou por unidade de
massa ou volume.

(4) Especificar-se-do unidades de atividade bioldgica no que respeita as substancias que ndo possam ser definidas
quimicamente. Caso se encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de atividade bioldgica.
Caso ndo esteja definida uma unidade internacional, as unidades de atividade biolégica devem ser expressas
por forma que veiculem informacio inequivoca sobre a atividade das substincias, utilizando, se aplicavel,
unidades da Farmacopeia Europeia.

(5) H4 que acrescentar a composigdo quantitativa:

a) No que respeita as preparagdes de dose tinica: a massa ou unidades de atividade biolégica de cada substancia
ativa contidas no recipiente unitdrio, atendendo ao volume utilizével do medicamento, se aplicavel apds
reconstituicao;

b) No que respeita aos medicamentos veterindrios administrados em gotas: a massa ou unidades de atividade
biolégica de cada substincia ativa contidas em cada gota ou no nimero de gotas correspondente a um
mililitro ou a um grama da preparacio;

¢) No que respeita as formas farmacéuticas que envolvam medidas: a massa ou unidades de atividade biol4gica
de cada substéncia ativa por medida.

(6) As substancias ativas presentes sob a forma de compostos ou derivados devem ser descritas quantitativamente
através da respetiva massa total e, se necessdrio ou pertinente, através da massa das fragdes ativas da molécula.

(7) No caso dos medicamentos veterindrios com uma substéncia ativa que é objeto de um pedido de autorizagio
de introduc¢do no mercado na Unido pela primeira vez, a declaragdo quantitativa de uma substancia ativa que
seja um sal ou um hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos da massa da fragio ou fra¢des ativas
da molécula. A composi¢gio quantitativa de todos os medicamentos veterindrios autorizados
subsequentemente nos Estados-Membros deve ser declarada da mesma forma para a mesma substéncia ativa.
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I.2A2. Desenvolvimento de medicamentos

(1) Deve ser apresentada uma justificagdo no que respeita a escolha da composi¢do, dos componentes e da
embalagem, bem como a funcio prevista dos excipientes no produto acabado e ao método de fabrico do
produto acabado, incluindo justificacio da sele¢io do método e pormenores dos processos de esterilizagio
efou de assepsia utilizados. Esta justificagdo deve ser apoiada por dados cientificos no dominio do
desenvolvimento de medicamentos. Deve ser indicada e justificada qualquer hiperdosagem no fabrico. Deve
demonstrar-se que as caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica e atividade antimicrobiana) e as
instru¢des de utilizacdo sdo adequadas para a utilizacdo prevista do medicamento veterindrio, tal como
especificada no processo de pedido de autorizacio de introdu¢do no mercado.

(2) Deve ser apresentado um estudo da intera¢do entre o produto acabado e o acondicionamento primadrio, caso se
considere possivel uma tal interacio, especialmente no que respeita as preparacdes injetdveis.

(3) As dimensdes das embalagens propostas devem ser justificadas em funcio da via de administragdo proposta, da
posologia e das espécies-alvo, em especial no caso das substancias (ativas) antimicrobianas.

(4) Se for fornecido um dispositivo de medi¢io de doses com o produto acabado, deve ser demonstrada a exatiddo
da(s) dose(s).
(5) Quando se recomenda a utilizagdo de um teste complementar com o produto acabado (por exemplo, um teste

de diagnoéstico), devem ser fornecidas informagdes relevantes sobre o teste.

(6) No que respeita aos medicamentos veterindrios destinados a ser incorporados em alimentos para animais,
devem ser fornecidas informagdes sobre taxas de inclusdo, instrugdes de incorporagdo, homogeneidade nos
alimentos para animais e compatibilidade/alimentos adequados.

I1.2B. Descrigdo do método de fabrico

(1) A descrigdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizagio de introdugdo no mercado, por
forga do artigo 8.°, deve oferecer uma sinopse adequada da natureza das operagdes efetuadas.

() Para esse efeito deve incluir, no minimo:

a) A formula real de fabrico para a(s) dimensio(Ges) comercial(ais) proposta(s) do lote e os elementos
quantitativos sobre todas as substincias utilizadas. Devem ser indicadas as substincias suscetiveis de
desaparecer durante o fabrico; deve ser indicada qualquer eventual hiperdosagem;

b) Descricdo das vdrias fases de fabrico com informacdes sobre as condi¢des de funcionamento do processo,
acompanhada de um fluxograma do processo;

¢) No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as medidas adotadas para garantir a
homogeneidade do produto acabado. Devem ser fornecidas informacdes sobre a forma como um lote é
definido (por exemplo, expresso em termos de periodo de tempo ou quantidade de produto, ou
eventualmente sob a forma de intervalos entre dois valores);

d) Uma lista dos controlos durante o fabrico, incluindo a fase de fabrico em que sdo realizados e os critérios de
aceitabilidade;

e) Estudos experimentais de validacdo do processo de fabrico e, se for o caso, um plano de validagdo do
processo para os lotes a escala de producio;

f) No que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas condigdes de esterilizagdo que nio
constem das farmacopeias, informacdes sobre os processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados.

I1.2C. Producio e controlo dos materiais de base

(1) Para efeitos do presente ponto, entende-se por “materiais de base” as substdncias ativas, os excipientes e as
embalagens (acondicionamento primdrio com o seu sistema de fecho e, se aplicével, acondicionamento
secunddrio e qualquer dispositivo de medigdo de doses fornecido com o medicamento veterindrio).

2) O processo deve incluir as especificacdes e informacdes sobre os testes a efetuar com vista ao controlo da
qualidade de todos os lotes de materiais de base.

(3) Os testes de rotina dos materiais de base devem ser efetuados do mesmo modo que o indicado no processo.



21.5.2021 Jornal Oficial da Unido Europeia L 180/17

(4) Caso a Diregdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satide tenha emitido um certificado de
conformidade para um material de base, substancia ativa ou excipiente, esse certificado constituird a referéncia
a monografia pertinente da Farmacopeia Europeia.

(5) Se for feita referéncia a um certificado de conformidade, o fabricante garantird por escrito ao requerente que o
processo de fabrico ndo foi modificado desde a concessdo do certificado de conformidade pela Diregdo
Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satide. Se o campo “box of access” (caixa de acesso) do
certificado estiver preenchido e assinado, o requisito é considerado preenchido sem necessidade de garantias
adicionais.

(6) Devem ser apresentados certificados de andlise dos materiais de base, a fim de demonstrar o cumprimento da
especificagdo definida.

I.2C1. Substincia(s) ativa(s)
(1) Os dados exigidos devem ser apresentados de uma das trés formas descritas nos n. 2 a 4.
(2) Devem ser apresentadas as seguintes informagdes:

a) Informagdes sobre a identidade, a estrutura e uma lista das propriedades fisico-quimicas e outras
propriedades relevantes da substancia ativa, em especial as propriedades fisico-quimicas suscetiveis de
afetar a seguranca e a eficicia da substincia ativa. Quando pertinente, os dados relativos a estrutura
molecular devem incluir a sequéncia esquemética de aminodcidos e a massa molecular relativa;

b) Informagdes sobre o processo de fabrico, com uma descri¢do do processo de fabrico da substancia ativa que
representa o compromisso do requerente em fabricar a substancia ativa. Devem indicar-se todas as matérias
necessdrias para fabricar a(s) substancia(s) ativa(s), identificando em que fase do processo é utilizada cada
matéria. Devem ser fornecidas informagdes sobre a qualidade e o controlo dessas matérias, bem como
informagdes que demonstrem que as matérias satisfazem os padrdes adequados para o uso a que se
destinam;

¢) Informacdes sobre o controlo da qualidade, com indicagdo dos testes (incluindo critérios de aceitabilidade)
realizados em cada fase critica, informacdo sobre a qualidade e o controlo dos produtos intermédios e
indicagdo dos estudos de validacio eou avaliagdo do processo, conforme adequado. Estas informagdes
devem conter também dados de validagdo dos métodos analiticos aplicados a substancia ativa, se for o caso;

d) Informacdes sobre impurezas, com indicacdo das impurezas previsiveis, bem como dos niveis e da natureza
das impurezas observadas. Estas informacdes devem também conter informacdo sobre a seguranca das
impurezas, se pertinente.

(3) Dossié principal da substancia ativa

No caso de uma substéncia ativa ndo bioldgica, o requerente pode tomar medidas para que as informagdes
relativas a substancia ativa no n.° 2 sejam enviadas diretamente as autoridades competentes pelo fabricante
dessa mesma substancia, sob a forma de um “dossié principal da substancia ativa” (Active Substance Master File).
Neste caso, o fabricante da substancia ativa deve fornecer ao requerente todos os dados (parte do dossié
principal da substancia ativa a cargo do requerente) eventualmente necessdrios para que este se responsabilize
pelo medicamento veterindrio. O processo do medicamento deve incluir uma cépia dos dados fornecidos pelo
fabricante da substincia ativa ao requerente. O fabricante da substincia ativa deve confirmar por escrito ao
requerente que assegurard a homogeneidade dos lotes e que ndo alterard nem o processo de fabrico nem as
especificagdes sem o informar.

(4) Certificado de conformidade emitido pela Dire¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de
Satide

Deve ser fornecido o certificado de conformidade e quaisquer dados adicionais relevantes para a forma
farmacéutica ndo abrangidos pelo certificado de conformidade.
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[.2C1.1.  Substincias ativas constantes das farmacopeias

(1) Considera-se satisfeito o artigo 8.° caso as substéncias ativas preencham os requisitos da Farmacopeia Europeia
ou, na auséncia de uma monografia da Farmacopeia Europeia, da farmacopeia de um dos Estados-Membros.
Neste caso, a descri¢do dos métodos e procedimentos de andlise pode ser substituida em cada sec¢io relevante
por uma referéncia adequada a farmacopeia em questéo.

(2) Caso a especificagdo constante de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou de uma farmacopeia nacional
de um Estado-Membro ndo seja suficiente para garantir a qualidade da substancia, as autoridades competentes
podem pedir especificagdes mais adequadas ao requerente, incluindo critérios de aceitabilidade aplicdveis a
impurezas especificas, com procedimentos de ensaio validados.

(3) As autoridades competentes devem informar as autoridades responsaveis pela farmacopeia em causa. O titular
da autorizagdo de introducio no mercado deve fornecer as autoridades responsdveis por essa farmacopeia os
elementos sobre a alegada insuficiéncia e as especifica¢des adicionais aplicadas.

[.2C1.2.  Substincias ativas que ndo constam de qualquer farmacopeia

(1) As substancias ativas que ndo constem de qualquer farmacopeia devem ser descritas numa monografia que
abranja os seguintes pontos:

a) Denominacdo do componente, em conformidade com o disposto na parte I.2A1, ponto 2, a que hd que
acrescentar outras designacdes comerciais ou cientificas;

b) Definicio da substincia, em forma andloga a utilizada na Farmacopeia Europeia, acompanhada de
quaisquer dados explicativos eventualmente necessarios, nomeadamente os relativos a estrutura molecular.
No que respeita as substancias que apenas possam ser descritas através do respetivo método de fabrico, a
descri¢do deve ser suficientemente pormenorizada para que caracterize uma substincia constante em
termos quer da sua composicio quer dos seus efeitos;

¢) Métodos de identificacdo, descritos através quer de todas as técnicas utilizadas na produgio da substincia
quer dos testes que se devem efetuar por rotina;

d) Testes de pureza, descritos para cada uma das impurezas previsiveis, nomeadamente as suscetiveis de
provocar efeitos nocivos e, se necessario, as que, atendendo a associagio de substancias a que o pedido se

refere, possam afetar negativamente a estabilidade do medicamento ou distorcer os resultados analiticos;

e) Descrigdo dos testes e critérios de aceitabilidade aplicados a fim de controlar os pardmetros relevantes para
o produto acabado, como, por exemplo, a esterilidade, e validacdo dos métodos, se pertinente;

f) No que respeita as substincias complexas de origem vegetal ou animal, importa distinguir entre situa¢des
em que multiplos efeitos farmacoldgicos tornem necessirio o controlo quimico, fisico ou biolégico dos

principais componentes e situagdes que envolvam substincias com um ou mais grupos de principios com
atividade andloga para os quais seja aceitdvel um método global de ensaio.

(2) Os dados fornecidos devem demonstrar que o conjunto de procedimentos de ensaio proposto é suficiente para
controlar a qualidade da substancia ativa a partir da fonte definida.

[.2C1.3.  Caracteristicas fisico-quimicas suscetiveis de alterar a biodisponibilidade

A descrigdo geral das substéncias ativas deve abranger os dados que se seguem, relativos as substancias ativas,
caso determinem a biodisponibilidade do medicamento veterindrio:

a) Forma cristalina e solubilidade;
b) Dimensdo das particulas;

¢) Estado de hidratagio;
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d) Coeficiente de parti¢do 6leo/dgua;
e) Valores pK/pH.

As alineas a) a ¢) ndo se aplicam as substancias utilizadas unicamente em solucio.
11.2C2. Excipientes

(1) Considera-se satisfeito o artigo 8.° caso os excipientes preencham os requisitos da Farmacopeia Europeia ou, na
auséncia de uma monografia da Farmacopeia Europeia, da farmacopeia de um dos Estados-Membros. Nesse
caso, a descri¢do dos métodos e procedimentos de andlise pode ser substituida em cada secgdo relevante por
uma referéncia adequada a farmacopeia em questdo. Os requisitos da monografia podem ser completados, se
for o caso, por testes adicionais destinados a controlar pardmetros como a dimensdo das particulas, a
esterilidade e/ou os solventes residuais.

(2) Quando ndo exista uma monografia de uma farmacopeia, deve ser proposta e fundamentada uma
especificagdo. Devem cumprir-se os requisitos aplicdveis as especificacdes das substancias ativas indicados na
parte [.2C1.2, n.° 1, alineas a) a e). E necessirio descrever os métodos propostos e apresentar a respetiva
validagdo.

(3) Deve ser apresentada uma declaragdo para confirmar que as matérias corantes destinadas a medicamentos
veterindrios cumprem os requisitos da Diretiva 2009/35/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (?), exceto
quando o pedido de autorizacio de introdu¢do no mercado diga respeito a determinados medicamentos
veterindrios para aplicacdo topica, tais como coleiras medicamentosas e marcas auriculares.

(4) Deve ser apresentada uma declaracio para confirmar que as matérias corantes utilizadas obedecem aos
critérios de pureza estabelecidos no Regulamento (UE) n.° 231/2012 da Comissdo (*).

(5) Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira vez na Unido num medicamento
veterindrio ou através de uma nova via de administra¢do, devem ser fornecidos dados pormenorizados sobre o
fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias a dados de seguranga que os apoiem, tanto clinicos
como ndo clinicos. No que respeita as matérias corantes, as declaracdes de conformidade referidas nos n.> 3
e 4 devem ser consideradas suficientes.

1.2C3. Embalagens (recipientes e sistemas de fecho)
[.2C3.1.  Substincia ativa

(1) Devem ser fornecidas informagdes sobre o recipiente da substincia ativa e o seu sistema de fecho,
nomeadamente a identificagdo de cada material de acondicionamento primdrio e as respetivas especificacdes.
O nivel de informago necessario é funcdo do estado fisico (liquido, sélido) da substincia ativa.

(2) Caso seja apresentado um certificado de conformidade para a substancia ativa proveniente da fonte proposta
que especifique o recipiente e sistema de fecho, as informagdes pormenorizadas sobre o recipiente e sistema de
fecho da substancia ativa proveniente dessa fonte podem ser substituidas por uma referéncia ao certificado de
conformidade valido.

(3) Caso seja apresentado um dossié principal da substancia ativa proveniente da fonte proposta que especifique o
recipiente e sistema de fecho, as informac¢des pormenorizadas sobre o recipiente e sistema de fecho da
substancia ativa proveniente dessa fonte podem ser substituidas por uma referéncia ao dossié principal da
substancia ativa.

[1.2C3.2.  Produto acabado

(1) Devem ser fornecidas informagdes sobre o recipiente do produto acabado e o seu sistema de fecho e qualquer
dispositivo, incluindo a identificagdo de cada material de acondicionamento primdrio e as respetivas
especificagdes. O nivel de informacio necessério é determinado pela via de administracio do medicamento
veterindrio e pelo estado fisico (liquido, sdlido) da posologia.

() Diretiva 2009/35/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de abril de 2009, relativa s matérias que podem ser adicionadas
aos medicamentos tendo em vista a sua coloracdo (JO L 109 de 30.4.2009, p. 10).

() Regulamento (UE) n.° 231/2012 da Comissdo, de 9 de margo de 2012, que estabelece especificacbes para os aditivos alimentares
enumerados nos anexos II e III do Regulamento (CE) n.° 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho (JO L 83 de 22.3.2012,

p- 1).
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I1.2D.

Na auséncia de monografias de farmacopeias, deve ser proposta e fundamentada uma especificacio para o
material de acondicionamento.

No que respeita aos materiais de acondicionamento utilizados pela primeira vez na Unido e que entrem em
contacto com o medicamento, é necessario fornecer informagdes sobre a sua composi¢io, fabrico e seguranca.

Substincias de origem bioldgica

Devem ser fornecidas informagdes sobre a fonte, o processamento, a caracteriza¢do e o controlo de todas as
matérias de origem bioldgica (humanas, animais, a base de plantas ou de microrganismos) utilizadas no
fabrico dos medicamentos veterindrios, incluindo dados de seguranca viral, em conformidade com as
diretrizes pertinentes.

Deve ser fornecida documentacio que demonstre que as matérias provenientes de espécies animais relevantes
em termos de transmissio de encefalopatias espongiformes transmissiveis (EET) cumprem o disposto na
Norma Orientadora sobre a minimizacio do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos para uso humano e veterindrio, bem como na monografia correspondente
da Farmacopeia Europeia. Para demonstrar a observancia dessas disposi¢cdes, podem ser utilizados certificados
de conformidade emitidos pela Dire¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Sadde.

Testes de controlo efetuados nos produtos intermédios isolados durante o processo de fabrico

Para efeitos da presente secgdo, entende-se por “produto intermédio isolado” o material parcialmente
transformado que pode ser armazenado durante um perfodo de tempo definido e que serd submetido a outras
fases de transformacio antes de se tornar no produto acabado.

Deve ser estabelecida uma especificagdo para cada produto intermédio e os métodos analiticos devem ser
descritos e validados, se aplicavel.

Devem ser fornecidas informacdes sobre o acondicionamento primério do produto intermédio, se forem
diferentes das do produto acabado.

Haé que definir um prazo de validade e as condi¢des de conservagdo do produto intermédio com base nos dados
resultantes de estudos de estabilidade.

Testes de controlo do produto acabado

Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por lote de um produto acabado o conjunto de todas
as unidades de uma dada forma farmacéutica preparadas a partir de uma mesma quantidade inicial de material
e submetidas a mesma série de operacdes de fabrico efou esterilizagdo. Caso se trate de um processo de fabrico
continuo, a dimensio do lote pode ser expressa em termos de periodo de tempo ou quantidade de produto,
podendo ser expressa em intervalos.

Devem indicar-se os testes efetuados no produto acabado. A especificacdo proposta deve ser fundamentada.
Deve indicar-se a frequéncia dos testes ndo efetuados por rotina, com a respetiva justificacio. H4 que indicar
os critérios de aceitabilidade para a aprovacio.

O processo deve incluir informagdes relativas aos testes de controlo do produto acabado efetuados quando da
aprovacio e respetiva validagdo. Os testes devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se
seguem.

Caso se utilizem métodos de ensaio e critérios de aceitabilidade ndo especificados nas monografias pertinentes
e nos capitulos gerais da Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um Estado-Membro, tal deve ser
justificado mediante a comprovacio de 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 forma
farmacéutica em questdo.
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IL.2E1. Caracteristicas gerais do produto acabado

(1) Os testes do produto acabado devem incluir sempre determinados testes das caracteristicas gerais de um
produto. Estes testes, caso aplicdvel, abrangem a verificagio das massas/volumes médios e dos desvios
maximos, testes mecanicos e fisicos, o aspeto visual e as caracteristicas fisicas, como o pH ou a dimensio das
particulas. O requerente deve indicar, para cada uma destas caracteristicas, normas e critérios de aceitabilidade.

(2) Caso ndo figurem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um Estado-Membro, as condigdes dos
testes, o equipamentofaparelhagem e as normas utilizadas devem ser descritos pormenorizadamente; deve
proceder-se do mesmo modo caso ndo sejam aplicaveis os métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

I.2E2. Identificacio e doseamento da(s) substincia(s) ativa(s)

(1) A identificagdo e o doseamento da(s) substancia(s) ativa(s) devem efetuar-se quer numa amostra representativa
do lote de produgio, quer num dado niimero de unidades de dose analisadas separadamente.

(2) Salvo justificagdo adequada, o desvio maximo aceitdvel para o teor de substincia ativa no produto acabado nio
deve exceder £ 5 % aquando do fabrico.

(3) Em determinados casos que envolvam misturas extraordinariamente complexas e em que o doseamento de
substancias ativas presentes em grande niimero ou em quantidades extremamente reduzidas carega de andlises
delicadas e dificilmente executdveis em cada lote de producdo, pode omitir-se o doseamento de uma ou mais
substancias ativas no produto acabado, sob condi¢do expressa de tais doseamentos se efetuarem nas fases
intermédias do processo de produgio. Essa técnica simplificada ndo se aplica a caracterizacdo das substancias
em causa. Deve ser suplementada por um método de avaliagdo quantitativa que permita a verificagdo por
parte da autoridade competente da conformidade do medicamento com a respetiva especificagio apds a sua
introdug¢do no mercado.

(4) Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informagio adequada sobre a qualidade do produto, é
obrigatério o ensaio da atividade bioldgica in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sempre que possivel,
envolver materiais de referéncia e andlises estatisticas que permitam calcular limites de confianca. Caso nio se
possam efetuar no produto acabado, estes testes podem ser executados numa fase intermédia e tdo tardia
quanto possivel do processo do fabrico.

(5) Devem ser especificados os niveis maximos aceitdveis de produtos de degradacdo individuais e totais
imediatamente ap6s o fabrico. Deve ser apresentada a fundamentagio para a inclusdo ou exclusdo de produtos
de degradacio no caderno de especificagdes.

I.2E3. Identificacio e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)

Deve obrigatoriamente efetuar-se um teste de identificagdo e um teste dos limites superior e inferior de cada
conservante que iniba o crescimento de microorganismos e de qualquer excipiente que possa afetar a
biodisponibilidade da substincia ativa, a menos que a biodisponibilidade seja comprovada através de outros
testes adequados. Deve obrigatoriamente efetuar-se um teste de identificagdo e um teste do limite superior de
qualquer antioxidante e excipiente suscetiveis de prejudicar fung¢des fisiologicas, bem como um teste dos
limites minimos dos antioxidantes quando da aprovagio.

I1.2E4. Controlos microbiolégicos

Os dados analiticos devem incluir informacdes relativas aos testes microbioldgicos, como os de esterilidade e
endotoxinas bacterianas, caso tais testes devam ser efetuados por rotina, a fim de verificar a qualidade do
produto.

II.2E5. Uniformidade dos lotes

Por forma a garantir a uniformidade dos vdrios lotes em termos de qualidade e para demonstrar a
conformidade com as especificagdes, devem ser fornecidos dados dos lotes com os resultados de todos os
testes realizados em geral em [3] lotes fabricados nos locais de fabrico propostos, de acordo com o processo
de producio descrito.
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I1.2E6. Outros controlos

E necessdrio controlar quaisquer outros testes considerados necessdrios para confirmar a qualidade do

medicamento.
IL2F. Ensaio de estabilidade
I1.2F1. Substancia(s) ativa(s)
(1) E necessdrio definir um periodo de reensaio e as condi¢des de conservacio da substancia ativa, exceto se o

fabricante do produto acabado proceder a um reensaio completo dessa substincia imediatamente antes da sua
utilizagdo no fabrico do produto acabado.

(2) Devem ser apresentados dados de estabilidade que fundamentem o modo como a qualidade de uma substancia
ativa varia ao longo do tempo, sob a influéncia de uma variedade de fatores ambientais, e que fundamentem o
periodo de reensaio definido e as condi¢des de conservacdo especificadas, se aplicdvel. Devem indicar-se os
tipos de estudos de estabilidade efetuados, os protocolos utilizados, os procedimentos analiticos empregues e a
respetiva validacdo, acompanhados dos resultados detalhados.

(3) Se estiver disponivel para a substdncia ativa proveniente da fonte proposta um certificado de conformidade,
que especifique um periodo de reensaio e as condi¢des de conservagdo, os dados de estabilidade relativos a
substdncia ativa proveniente dessa fonte podem ser substituidos por uma referéncia ao certificado de
conformidade vélido.

(4) Caso seja apresentado um dossié principal da substéncia ativa proveniente da fonte proposta que especifique os
dados de estabilidade, as informagdes pormenorizadas sobre a estabilidade da substancia ativa proveniente
dessa fonte podem ser substituidas por uma referéncia ao dossié principal da substincia ativa.

I.2F2. Produto acabado

(1) Devem ser descritos os exames com base nos quais o requerente determinou o prazo de validade, as condi¢oes
de conservagdo recomendadas e as especifica¢des no fim do prazo de validade.

(2) Devem indicar-se os tipos de estudos de estabilidade efetuados, os protocolos utilizados, os procedimentos
analiticos empregues e a respetiva validacdo, acompanhados dos resultados detalhados.

(3) Caso um produto acabado deva ser reconstituido ou diluido antes da respetiva administra¢do, deve indicar-se o
prazo de validade proposto e a especificagio do produto reconstituido/diluido, apoiados por dados de
estabilidade pertinentes.

(4) No que respeita aos recipientes multidose, se for o caso, devem apresentar-se dados de estabilidade que
fundamentem o prazo de validade do produto ap6s a primeira utilizacdo ou abertura e deve definir-se a
especificagdo para o produto aberto.

(5 Caso um produto acabado possa originar produtos de degradagio, o requerente deve declarar esses produtos e
especificar os métodos de identificacdo e de ensaio utilizados.

(6) Caso os dados de estabilidade indiquem que o doseamento da substancia ativa diminui durante a conservagio, a
descrigdo dos testes de controlo do produto acabado deve abranger, caso aplicdvel, o estudo quimico e, se
necessdrio, toxico-farmacoldgico das alteracdes sofridas pela referida substincia e eventualmente a
caracterizagdo efou o doseamento dos produtos de degradagio.

(7) Deve ser especificado e fundamentado o nivel maximo aceitdvel de produtos de degradagdo individuais e totais
no fim do prazo de validade.

(8) Com base nos resultados dos ensaios de estabilidade, devem indicar-se e justificar-se os ensaios efetuados no
produto acabado durante o prazo de validade e os respetivos critérios de aceitabilidade.

9) As conclusdes devem incluir os resultados das andlises e fundamentar o prazo de validade proposto e, se
adequado, o prazo de validade apés a abertura, nas condi¢des de conserva¢io recomendadas.
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(10) Além disso, no que respeita aos medicamentos veterindrios destinados a ser incorporados em alimentos para
animais, devem ser fornecidas informagdes sobre a estabilidade e o prazo de validade proposto apds a sua
incorporacio em alimentos para animais. Deve igualmente apresentar-se uma especificagio para os alimentos
medicamentosos para animais fabricados com estes medicamentos veterindrios de acordo com as instru¢des
de utilizagdo recomendadas.

I.2G. Outras informacdes

Podem ser incluidas neste ponto do processo informagdes relacionadas com a qualidade do medicamento
veterindrio ndo abrangidas noutras sec¢es da presente parte.

I3 PARTE 3: Documentagdo relativa a seguranca (ensaios de seguranca e de residuos)

(1) O relatério de cada estudo deve incluir:
a) Uma copia do plano de estudo (protocolo);
b) Uma declaragio de conformidade com as boas praticas de laboratdrio, se aplicavel;
¢) Uma descrigdo dos métodos, aparelhos e materiais utilizados;
d) Uma descricdo e fundamentagio do sistema de ensaio;

¢) Uma descrigio dos resultados obtidos, com o pormenor suficiente para que 0s mesmos possam Ser
avaliados criticamente, independentemente da interpretacio dada pelo autor;

f)  Se aplicdvel, a andlise estatistica dos resultados;

g) Uma andlise dos resultados, incluindo comentérios sobre os niveis com efeitos observados e sem efeitos
observados, bem como sobre quaisquer constatagdes anormais;

h) O nome do laboratério;

i) O nome do diretor do estudo;

j)  Assinatura e data;

k) O local e o periodo de tempo durante o qual o estudo decorreu;

) Uma legenda para abreviaturas e cddigos, independentemente de serem ou nio aceites internacionalmente;

m) Uma descri¢do dos métodos matemdticos e estatisticos.

(2) Podem ser aceites estudos publicados se contiverem uma quantidade suficiente de dados e pormenores
suficientes para permitir uma avaliacdo independente. As técnicas experimentais devem ser descritas com o
pormenor necessdrio para permitir a sua reproducdo e o investigador deve estabelecer a respetiva validade.
Ndo podem ser aceites como documentacdo vélida os resumos dos estudos para os quais ndo existam
relatérios pormenorizados. Caso a substancia tenha sido previamente avaliada para o estabelecimento do
limite mdximo de residuos (LMR), a fim de cumprir determinados requisitos de seguranga, pode ser feita
referéncia aos relatérios publicos europeus de avaliagio (EPAR) do LMR. Caso seja feita referéncia ao EPAR do
LMR, ndo é necessirio apresentar estudos jd avaliados no ambito da avaliagdo do LMR; apenas devem ser
apresentados novos estudos ndo disponiveis para a avaliacgdo do LMR. Se a via de exposi¢do (por exemplo, do
utilizador) ndo for idéntica a via utilizada em conformidade com o Regulamento (UE) 2018/782 da
Comissdo (), poderdo ser necessarios novos estudos.

I.3A. Ensaios de seguranga

(1) A documentagio relativa a seguranca deve ser adequada para avaliar:

a) A toxicidade potencial do medicamento veterindrio, bem como quaisquer eventuais efeitos perigosos ou
indesejaveis nas espécies-alvo suscetiveis de serem observados nas condi¢des de utilizagdo propostas;

() Regulamento (UE) 2018/782 da Comissdo, de 29 de maio de 2018, que estabelece os principios metodoldgicos para a avaliagdo dos
riscos e para as recomendagdes de gestdo dos riscos referidas no Regulamento (CE) n.° 470/2009 (JO L 132 de 30.5.2018, p. 5).
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b) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do de seres humanos ao medicamento veterindrio, por exemplo,
aquando da sua administra¢do a animais;
¢) Osriscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizacio do medicamento veterindrio.

(2) Em certos casos, pode ser necessdrio ensaiar os metabolitos do composto de origem, caso constituam os
residuos em causa.

(3) Os excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento veterindrio ou através de uma nova via de
administra¢do devem merecer tratamento idéntico ao das substancias ativas.

IL.3A1. Identificacio exata do medicamento e da(s) sua(s) substincia(s) ativa(s)

a) Denomina¢do comum internacional (DCI);
b) Denominagio IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry);
¢) Nuamero CAS (Chemical Abstract Service);
d) Classificagdo terapéutica, farmacoldgica e quimica;
e) Sinénimos e abreviaturas;
f) Férmula estrutural;
g) Férmula molecular;
h) Peso molecular;
i) Grau de pureza;
j)  Composicdo qualitativa e quantitativa das impurezas;
k) Descrigdo das propriedades fisicas:
i) ponto de fusdo,
ii) ponto de ebuligio,
iii) pressdo de vapor,
iv) solubilidade em dgua e solventes orgdnicos, expressa em gfl, com indicagdo da temperatura,
v) densidade,
vi) refracio da luz, rotacio Otica, etc.;
1) Formulagio do produto.

I.3A2. Farmacologia

(1) Os estudos farmacoldgicos revestem-se de importincia fundamental para a clarificacgdo dos mecanismos
através dos quais o medicamento veterindrio produz efeitos terapéuticos, pelo que devem ser incluidos estudos
farmacoldgicos efetuados em espécies de experimentagdo e nas espécies animais a que o medicamento se
destina. Pode ser feita referéncia, se for caso disso, aos estudos apresentados na parte 4 do processo.

(2) Caso um medicamento veterindrio produza efeitos farmacoldgicos sem resposta téxica ou com uma dose
inferior a necessdria para que se verifique toxicidade, deve atender-se a esses efeitos farmacoldgicos aquando
da avaliagdo da seguranga para o utilizador do medicamento veterindrio.

(3) A documentacdo da seguranga deve ser sempre precedida por elementos relativos aos estudos farmacoldgicos
efetuados em animais de laboratério e por toda a informagdo relevante respeitante aos estudos clinicos no
animal-alvo.

I.3A2.1  Farmacodinimica

Devem ser fornecidas informacdes sobre o mecanismo de acio da(s) substancia(s) ativa(s), bem como sobre os
efeitos farmacodindmicos primdrios e secunddrios, de modo a contribuir para a compreensio de eventuais
reagdes adversas no dmbito dos estudos em animais. Na parte 4A do processo deve ser comunicado um
relatério pormenorizado das propriedades farmacodinimicas relacionadas com o efeito terapéutico.
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[I.3A2.2  Farmacocinética

Devem ser apresentados dados sobre o destino da substincia ativa e dos seus metabolitos nos animais de
laboratério, abrangendo a absorcdo, a distribui¢do, o metabolismo e a excrecio (ADME) dessa substincia.
Estes dados devem ser confrontados com as conclusdes dos estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos sobre a
relagdo dose/efeito, a fim de determinar a exposi¢do adequada.

I.3A3. Toxicologia

(1) A documentagdo em matéria de toxicologia deve atender as diretrizes publicadas pela Agéncia relativas a
abordagem geral em matéria de ensaios e as diretrizes sobre estudos especificos. Em geral, os estudos de
toxicidade devem ser efetuados na(s) substancia(s) ativa(s) e ndo no produto formulado, salvo exigéncia
especifica em contrdrio.

(2) Os estudos em animais devem ser realizados em estirpes estabelecidas de animais de laboratério para os quais
estdo disponiveis (preferencialmente) dados histéricos.

(3) Toxicidade por dose tnica
Os estudos de toxicidade por dose tinica podem servir para prever:
a) os eventuais efeitos da sobredosagem aguda na espécie-alvo,
b) Os eventuais efeitos de uma administracdo acidental em seres humanos;
¢) As doses a utilizar nos estudos de toxicidade com dose repetida.

Os estudos de toxicidade por dose tnica devem revelar os efeitos téxicos agudos da substdncia e o respetivo
inicio e remissdo.

Os estudos a efetuar devem ser selecionados de modo que fornecam informacdes sobre a seguranga do
utilizador. A titulo de exemplo, caso se preveja uma exposicdo significativa do utilizador do medicamento
veterindrio por inalacdo ou contacto dérmico, deve proceder-se ao estudo destas vias de exposicdo.

(4) Toxicidade por dose repetida

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer alteracdes fisioldgicas efou
patologicas induzidas pela administragdo repetida da substincia ativa ou da associagdo de substincias ativas
em estudo e a determinar o modo como se relacionam com a dose.

Considerar-se-4 por via de regra suficiente um estudo de toxicidade por dose repetida numa espécie animal de
experimentagio. Este estudo pode ser substituido por um estudo efetuado no animal-alvo. A frequéncia e via
de administracio, bem como a dura¢io do estudo, devem ser selecionadas tendo em conta as condicdes
propostas para a utilizagdo clinica efou a exposi¢do do utilizador. O requerente deve fundamentar o dmbito e a
duracdo dos estudos, bem como as dosagens escolhidas.

(5) Tolerancia nas espécies-alvo

Deve fornecer-se um resumo de quaisquer sinais de intolerancia observados durante os estudos efetuados nas
espécies-alvo, por via de regra com a formulacdo final, em conformidade com os requisitos previstos na parte
[.4A4 (Tolerancia nas espécies-alvo). Devem especificar-se os estudos envolvidos, as doses em que a
intolerancia se verificou e as espécies e ragas envolvidas. Devem igualmente especificar-se quaisquer alteragdes
fisiol6gicas imprevistas. Os relatorios completos desses estudos devem ser inseridos na parte 4 do processo.

(6) Toxicidade para a fungdo reprodutora e o desenvolvimento
Estudo dos efeitos na reprodugio

No que respeita aos medicamentos destinados a animais reprodutores, devem ser fornecidos estudos de
seguranga reprodutiva em conformidade com a VICH GL43. Nido sio esperados estudos de toxicidade
reprodutiva em animais de laboratério para a avaliagdo dos efeitos no utilizador.

(7) Estudo da toxicidade para o desenvolvimento

Para a avaliagdo dos efeitos nas espécies-alvo, ndo sdo exigidos estudos de toxicidade para o desenvolvimento
para os medicamentos destinados apenas a animais ndo reprodutores. No que respeita aos outros
medicamentos, deve realizar-se um estudo da toxicidade para o desenvolvimento em pelo menos uma espécie,
que pode ser a espécie-alvo. Se o estudo for conduzido na espécie-alvo, deve ser fornecido um resumo aqui e o
relatério completo desse estudo deve ser inserido na parte 4 do processo.
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Para a avaliacdo da seguranca dos utilizadores, devem ser efetuados ensaios normalizados de toxicidade para o
desenvolvimento em conformidade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo
os ensaios da VICH GL32 e da OCDE) em todos os casos em que se possa esperar uma exposi¢do significativa
dos utilizadores.

(8) Genotoxicidade

Devem efetuar-se testes do potencial genotdxico, a fim de revelar as alteragdes que uma substincia possa causar
no material genético das células. E necessdrio investigar as propriedades genotdxicas de todas as substancias
destinadas a ser utilizadas em medicamentos veterindrios pela primeira vez.

A(s) substancia(s) ativa(s) deve(m) ser submetida(s) a um conjunto padronizado de testes de genotoxicidade, em
conformidade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo ensaios da VICH
GL23 e da OCDE).

9) Carcinogenicidade

Para decidir da necessidade de realizar testes de carcinogenicidade, importa ter em conta os resultados dos
testes de genotoxicidade, as relagdes estrutura-atividade e os resultados dos testes de toxicidade por dose
repetida que possam demonstrar o potencial para alteragdes hiperplasicas/neoplasicas.

Deve tomar-se em consideracdo qualquer especificidade de espécie do mecanismo de toxicidade que seja
conhecida, bem como quaisquer diferencas de metabolismo entre as espécies de ensaio, as espécies-alvo e o ser
humano.

Os testes de carcinogenicidade devem ser efetuados de acordo com ensaios normalizados baseados em
diretrizes estabelecidas (incluindo os ensaios da VICH GL28 e da OCDE).

(10) Excecoes

Caso um medicamento veterindrio se destine a uso topico, deve estudar-se a respetiva absorcio sistémica nas
espécies-alvo. Caso se comprove que a referida absor¢do € insignificante, podem omitir-se os testes de
toxicidade por dose repetida, os testes de toxicidade para a fungio reprodutora e o desenvolvimento e os testes
de carcinogenicidade, a menos que:

a) Nas condigdes fixadas para a sua utilizacdo, se preveja a ingestdo do medicamento veterinario pelo animal;
ou

b) Nas condicdes fixadas para a sua utilizacdo, se preveja a exposi¢do oral do utilizador do medicamento
veterindrio.

.3A4. Outros requisitos

I.3A.4.1 Estudos especiais

Para grupos especificos de substancias, ou se os efeitos observados em estudos com dose repetida no animal
incluirem alteracdes indicativas de, por exemplo, imunotoxicidade, neurotoxicidade ou disfuncdo endécrina,
devem realizar-se outros testes, como, por exemplo, estudos de sensibilizacio ou de neurotoxicidade
retardada. Dependendo da natureza do medicamento, pode ser necessirio efetuar estudos adicionais a fim de
avaliar o mecanismo que estd na base do efeito toxico ou do potencial efeito irritante.

No que respeita aos medicamentos para os quais pode haver exposi¢do cutinea ou ocular, devem ser fornecidos
estudos de irritagdo e sensibilizacdo. Tais estudos devem ser levados a cabo com a formulagio final.

Na concecdo dos referidos estudos e na avaliagdio dos respetivos resultados atender-se-d ao estado dos
conhecimentos cientificos mais recentes e as diretrizes estabelecidas.

I.3A.4.2. Observacdes no ser humano

Deve especificar-se se as substincias farmacologicamente ativas do medicamento veterindrio sdo utilizadas em
medicamentos para uso humano. Caso tal se verifique, devem compilar-se todos os efeitos (incluindo reagdes
adversas) observados em seres humanos e a respetiva causa, na medida em que possam ser importantes para a
avaliagdo da seguranca do medicamento veterindrio, integrando, se for o caso, os resultados de estudos
publicados; caso os componentes dos medicamentos veterindrios ndo sejam ou jé ndo sejam utilizados em
medicamentos para uso humano, devem apontar-se os motivos, se estiverem publicamente disponiveis.
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I.3A.4.3. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para o ser humano

Os requisitos de dados descritos no presente ponto estdo relacionados com as substincias antibacterianas e
podem ndo ser plenamente aplicdveis a outros tipos de antimicrobianos (nomeadamente antivirais,
antifiingicos e antiprotozodarios), embora, em principio, os requisitos possam ser cumpridos, se aplicavel.

Para esses medicamentos, s3o necessdrios dados sobre a possibilidade de aparecimento de bactérias resistentes
ou de determinantes de resisténcia relevantes para a sadde humana e que estejam associados a utilizagdo de
medicamentos veterindrios. O mecanismo de desenvolvimento e de seledo dessa resisténcia ¢ particularmente
importante neste contexto. Quando necessdrio, o requerente deve propor medidas destinadas a limitar o
desenvolvimento de resisténcia associado a utilizagdo prevista do medicamento veterindrio.

Os dados sobre a resisténcia relevantes para a utilizacdo clinica nos animais-alvo devem ser abordados em
conformidade com a parte I.4A2. Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apresentados na
parte IL4A2.

(1) Para os animais produtores de géneros alimenticios, a avaliagdo dos riscos deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de resisténcia suscetiveis de estar associados a
doencas humanas (bactérias zoonéticas efou comensais) e que sejam selecionados pela utilizagio do
medicamento veterindrio antimicrobiano nos animais-alvo (identificagdo de perigos);

b) A probabilidade de libertagdo do(s) perigo(s) identificado(s) pelas espécies-alvo em resultado da utilizacio
do medicamento veterindrio em causa;

¢) A probabilidade de exposi¢do humana subsequente ao(s) perigo(s) identificado(s) por via alimentar ou por
contacto direto, e as consequéncias dai resultantes para a saide humana (efeitos adversos para a satde). Ha
diretrizes disponiveis na VICH GL27 e nas orientagdes (GL) da UE.

(2) Para os animais de companhia, a consideragdo do risco para a satide humana ou ptiblica deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de resisténcia suscetiveis de estar associados a
doencas humanas e que sejam selecionados pela utilizagio do medicamento veterindrio antimicrobiano
nos animais-alvo;

b) Uma estimativa da exposi¢do das bactérias zoondticas e comensais nas espécies-alvo, com base nas
condigdes de utilizagio do medicamento veterindrio em causa;

¢) Consideragdo da exposi¢do humana subsequente a resisténcia antimicrobiana (RAM) e das consequéncias
dai resultantes para a satide humana.

(3) Importa abordar a resisténcia no ambiente.

I1.3A5. Seguranca do utilizador

Esta seccdo deve incluir uma avaliagio dos efeitos apontados nas partes IL3A a I.3A4, estabelecendo uma
correlagdo entre esses efeitos e o tipo e dimensdo da exposi¢gdo humana ao produto, tendo em vista a
formulagdo de adverténcias adequadas ao utilizador e outras medidas de gestdo dos riscos.

A seguranca do utilizador deve ser abordada em conformidade com as orientagdes do Comité dos
Medicamentos para Uso Veterinario (CMV).

1.3A6. Avaliacio do risco ambiental

(1) Deve ser efetuado um estudo do risco ambiental, a fim de avaliar os potenciais efeitos nocivos para o ambiente
decorrentes da utilizacdo do medicamento veterindrio e determinar os riscos associados a tais efeitos. A
avaliagdo deve identificar igualmente as eventuais medidas preventivas necessdrias para a redugdo dos
referidos riscos.

(2) Esta avaliagdo envolve duas fases. A primeira fase da avaliacio é sempre efetuada. As informagdes respeitantes a
avaliagdo devem ser apresentadas em conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Devem indicar,
nomeadamente, a possivel exposicio do ambiente ao produto e o nivel de risco associado a essa exposigio,
tomando em conta, em especial, os seguintes aspetos:

a) As espécies visadas e o padrdo de utilizagdo proposto;

b) O modo de administracio, nomeadamente o grau provdvel de penetracdo direta do medicamento nos
sistemas ambientais;



L 180/28 Jornal Oficial da Unido Europeia 21.5.2021

c) A possivel excre¢do para o ambiente do medicamento e das suas substancias ativas ou metabolitos
relevantes por animais tratados; a persisténcia em tais excrecdes;

d) A elimina¢do do medicamento veterindrio ndo utilizado ou de outros residuos.

(3) Na segunda fase, serdo realizados estudos complementares sobre o destino e os efeitos do medicamento em
ecossistemas especificos, em conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Tomar-se-d em
consideragio o grau de exposi¢gdio do ambiente ao medicamento e a informagdo disponivel sobre as
propriedades fisico-quimicas, farmacoldgicas efou toxicoldgicas da(s) substincia(s) em questdo (incluindo os
metabolitos no caso de um risco identificado), apuradas aquando da realizagdo dos restantes testes e ensaios
requeridos pelo presente regulamento.

(4) No caso dos medicamentos destinados a espécies produtoras de géneros alimenticios, as substincias
persistentes, bioacumuldveis e téxicas (PBT) ou muito persistentes e muito bioacumuldveis (mPmB) devem ser
classificadas de acordo com os critérios constantes do anexo XIII do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do
Parlamento Europeu e do Conselho () (Regulamento REACH) e avaliadas de acordo com as diretrizes para a
avaliacdo PBT e mPmB das substancias em medicamentos veterindrios publicadas pela Agéncia.

11.3B. Ensaios de residuos
(1) Para efeitos do disposto no presente ponto, sdo aplicaveis as definicdes do Regulamento (CE) n.° 470/2009.
(2) O estudo da deplegdo de residuos dos tecidos comestiveis ou de ovos, leite e mel (cera, se for o caso) derivados

de animais tratados destina-se a determinar se, e em que condi¢des e em que medida, os residuos persistem nos
géneros alimenticios provenientes desses animais. Os estudos devem também permitir determinar os intervalos
de seguranca.

(3) No que respeita aos medicamentos destinados a animais utilizados na alimenta¢do humana, a documentagio
relativa aos residuos deve indicar:

a) Em que medida e durante quanto tempo os residuos do medicamento veterindrio ou dos seus metabolitos
persistem nos tecidos comestiveis do animal tratado ou no leite, ovos efou mel (cera, se for o caso) dele
provenientes;

b) Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a satide do consumidor de géneros alimenticios provenientes
de animais tratados, é possivel estabelecer intervalos de seguranga realistas suscetiveis de serem observados
em condigdes préticas de produgio animal;

¢) Que os métodos analiticos utilizados no estudo da deplecio de residuos estdo suficientemente validados de
modo a fornecer as garantias necessirias de que os dados apresentados no que respeita aos residuos sio
adequados como base para o estabelecimento de um intervalo de seguranga.

I.3B1. Identificacio do produto
Deve ser fornecida uma identificagio do medicamento veterindrio utilizado nos ensaios, incluindo:
a) A composicio;
b) Os resultados dos ensaios fisicos e quimicos (poténcia e pureza) do(s) lote(s) relevante(s);

¢) A identificacdo do lote.
I1.3B2. Deplecio de residuos (metabolismo e cinética dos residuos)

(1) O objetivo destes estudos, que determinam a velocidade de deple¢do dos residuos no animal-alvo ap6s a tltima
administra¢do do medicamento veterindrio, consiste em permitir a determinacio dos intervalos de seguranca
necessdrios para assegurar a inexisténcia, nos géneros alimenticios provenientes de animais tratados, de
residuos suscetiveis de constituir um risco para o consumidor.

(®) Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de dezembro de 2006, relativo ao registo, avaliacio,
autorizacdo e restricio dos produtos quimicos (REACH), que cria a Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos, que altera a Diretiva
1999/45/CE e revoga o Regulamento (CEE) n.° 793/93 do Conselho e o Regulamento (CE) n.° 1488/94 da Comissdo, bem como a
Diretiva 76/769/CEE do Conselho e as Diretivas 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE e 2000/21/CE da Comissdo (JO L 396 de
30.12.2006, p. 1).
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(2) Deve ser indicado o estado atual do LMR dos componentes do medicamento veterindrio nas espécies-alvo
relevantes.
(3) Os niveis de residuos presentes devem ser determinados num niimero suficiente de pontos temporais ap6s os

animais submetidos ao ensaio terem recebido a dose final do medicamento veterindrio. Os estudos em
mamiferos e aves devem ser realizados em conformidade com a VICH GL48 ¢ outras orienta¢des pertinentes.
Os estudos de residuos no mel devem ser realizados em conformidade com a VICH GL56 e os estudos de
deplecio em espécies aqudticas em conformidade com a VICH GL57.

(4) Com base na avaliacio, deve ser abordada a l6gica subjacente ao intervalo de seguranca proposto.

I.3B3. Método de andlise dos residuos

O(s) estudo(s) de deplecio de residuos, o(s) método(s) analitico(s) e a respetiva validagdo devem ser realizados
em conformidade com a VICH GL49.

O método de andlise deve ter em conta os conhecimentos cientificos e técnicos do momento em que o pedido
for submetido.

I1.4. PARTE 4: Documentagdo relativa a eficdcia (estudos pré-clinicos e ensaios clinicos)

IL4A. Estudos pré-clinicos

Os estudos pré-clinicos visam investigar a seguranca e eficicia do medicamento para os animais-alvo e sdo
necessdrios para determinar a atividade farmacoldgica, as propriedades farmacocinéticas, a dose e o intervalo
de dose, a resisténcia (se aplicdvel) e a tolerdncia do produto nos animais-alvo.

IL4AL. Farmacologia

[1.4A.1.1. Farmacodinimica

(1) Devem caracterizar-se os efeitos farmacodinidmicos da(s) substancia(s) ativa(s) contida(s) no medicamento
veterindrio.
(2) Deve descrever-se adequadamente o modo de agdo e os efeitos farmacoldgicos que estdo na base da aplicacio

prética recomendada, incluindo eventuais efeitos secunddrios. De um modo geral, devem investigar-se os
efeitos nas principais funcdes fisiologicas. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos (por
exemplo, através do recurso a curvas dose-efeito efou tempo-efeito) e, sempre que possivel, em comparagio
com uma substincia com atividade bem definida (caso se invoque que a atividade é maior em comparagdo
com a substincia cuja atividade se encontra bem definida, deve comprovar-se que essa diferenca é
estatisticamente significativa).

(3) Devem investigar-se quaisquer efeitos das outras caracteristicas dos produtos (via de administracio ou
formulagio, por exemplo) na atividade farmacolégica da substancia ativa.

(4) A menos que constituam procedimentos normalizados, as técnicas experimentais devem ser especificadas por
forma que possam ser reproduzidas e que a respetiva validade possa ser comprovada. Os resultados
experimentais devem ser apresentados claramente, bem como o resultado de quaisquer comparagdes
estatisticas.

(5) Salvo argumentagio convincente em contrdrio, dever-se-do igualmente investigar quaisquer alteragdes
quantitativas das respostas decorrentes da administragdo repetida da substancia.

[1.4A.1.2. Farmacocinética

(1) No contexto da avaliagdo da seguranca e eficdcia do medicamento veterindrio para as espécies-alvo, em especial
se se tratar de uma nova substincia ou formulagdo, é necessédrio dispor de dados farmacocinéticos bésicos
sobre a substancia ativa.

(2) Os objetivos dos estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo podem subdividir-se em quatro grandes dreas:
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a) Descri¢do das caracteristicas farmacocinéticas bdsicas (nomeadamente a absor¢do, a distribuicdo, o
metabolismo e a excrecdo) da substancia ativa na formulagio;

b) Utilizagdo destas caracteristicas farmacocinéticas basicas na investigacdo das relagdes entre o regime de
dose, a concentragdo plasmatica e tecidular ao longo do tempo e os efeitos farmacolégicos, terapéuticos ou
toxicos;

¢) Se for o caso, comparagio dos pardmetros farmacocinéticos entre diferentes espécies-alvo e exploragio de
possiveis diferencas de espécie que tenham impacto na seguranga e eficicia do medicamento veterindrio
para as espécies-alvo;

d) Se for o caso, comparagdo da biodisponibilidade para apoiar a ligagdo de informagdes de seguranga e
eficdcia entre diferentes produtos, formas farmacéuticas, dosagens ou vias de administracdo, ou
comparagdo do impacto das alteragdes no fabrico ou na composigio.

(3) Sdo geralmente necessdrios estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo, enquanto complemento dos estudos
farmacodindmicos tendo em vista o estabelecimento de regimes de dose seguros e eficazes (via e local de
administracdo, dose, intervalo de dose, nimero de administracdes, etc.). Podem ser necessdrios estudos
farmacocinéticos adicionais, a fim de estabelecer regimes de dose em funcio de determinadas varidveis
populacionais.

4 Se tiverem sido apresentados estudos farmacocinéticos no ambito da parte 3 do processo, pode ser feita
referéncia a esses estudos. Relativamente as associacdes fixas, consultar a seccio IV.

IL4A2. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para os animais

(1) Para os medicamentos veterindrios relevantes (por exemplo, antimicrobianos, antiparasitirios), devem ser
fornecidas informacdes sobre a resisténcia atual (se aplicdvel) e sobre a possibilidade de aparecimento de
resisténcia relevante em termos clinicos para a indica¢do invocada nas espécies-alvo. Sempre que possivel,
devem ser apresentadas informacdes sobre o(s) mecanismo(s) de resisténcia, a base genética molecular da
resisténcia e a taxa de transferéncia dos determinantes de resisténcia. Se pertinente, devem ser apresentadas
informagdes sobre a corresisténcia e a resisténcia cruzada. O requerente deve propor medidas destinadas a
limitar o desenvolvimento de resisténcia nos organismos relevantes em termos clinicos para a utilizagio
prevista do medicamento veterindrio.

(2) Os casos de resisténcia relevantes para os riscos nos seres humanos devem ser abordados em conformidade
com a parte I1.3A4, ponto 3. Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apresentados na parte
II.3A4, ponto 3.

IL.4A3. Determinacio e confirmacio da dose

Devem ser fornecidos dados adequados para justificar a dose proposta, o intervalo de dose, a duragdo do
tratamento e qualquer intervalo para repeticdo do tratamento.

No que respeita aos estudos realizados em condi¢des de campo, devem ser fornecidas informagdes pertinentes,
tal como descrito na parte I.4B, exceto quando devidamente justificado.

L4A4. Tolerancia nas espécies-alvo

Deve estudar-se a tolerdncia local e sistémica do medicamento veterindrio nas espécies-alvo. Os estudos de
seguranga em animais-alvo tém como objetivo caracterizar os sinais de intolerdncia e estabelecer uma margem
de seguranca adequada para a(s) via(s) de administracgdo recomendada(s), o que pode ser conseguido
aumentando a dose efou a duragdo do tratamento. O(s) relatério(s) dos estudos deve(m) especificar todos os
efeitos farmacoldgicos esperados e todas as reagdes adversas. A realizacdo de estudos de seguranga em
animais-alvo deve estar em conformidade com as orienta¢des internacionais da International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (Cooperagio
internacional para a harmonizagio dos requisitos técnicos para o registo dos medicamentos veterindrios)
(“VICH”) e com as diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.. Outros estudos pré-clinicos, incluindo os
estudos fornecidos na parte 3, juntamente com informagdes relevantes da literatura publicada, podem também
fornecer informagdes sobre a seguranga nas espécies-alvo. Os estudos sobre a toxicidade para o
desenvolvimento nas espécies animais a que se destinam devem ser incluidos aqui e um resumo deve ser
fornecido na parte 3 do processo.
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11.4B. Ensaio(s) clinico(s)
I1.4B1. Principios gerais
(1) Os ensaios clinicos devem ser concebidos, realizados e comunicados de acordo com as orientacdes

internacionais em matéria de boas préticas clinicas da VICH e as diretrizes pertinentes publicadas pela
Agéncia. Os dados provenientes de ensaios clinicos realizados fora da Unido sé podem ser tidos em
consideragdo para a avaliacgdo de um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado se forem
suficientemente representativos da situagdo da Unido.

(2) Salvo justificagdo em contrdrio, os dados experimentais, tais como ensaios exploratorios/piloto, ou os
resultados de abordagens ndo experimentais devem ser confirmados por ensaios clinicos.

(3) Os ensaios clinicos destinam-se a analisar, em condi¢des de campo, a seguranca e eficicia de um medicamento
veterindrio para os animais-alvo, em condigdes normais de cria¢do animal e/ou no dmbito das boas préticas
veterindrias. Devem demonstrar o efeito do medicamento veterindrio apds a administragio as espécies-alvo
previstas, utilizando o regime de dose proposto e a(s) via(s) de administragio proposta(s). A conce¢do do
ensaio deve ter por objetivo apoiar as indicagdes e ter em conta quaisquer contraindicagdes consoante as
espécies, idades, racas e sexos, as instrugdes de utilizacgdo do medicamento veterindrio, bem como quaisquer
eventuais reacdes adversas.

(4) Todos os ensaios clinicos veterindrios devem ser efetuados em conformidade com um protocolo de ensaio
pormenorizado.
(5) No caso de formulagdes destinadas a ensaios clinicos veterindrios na Unido, a rotulagem deve conter a mengio

“Destinado apenas a ensaios clinicos veterindrios”, bem visivel e indelével.

(6) Salvo justificagdo em contrério, os ensaios clinicos devem envolver animais de controlo (ensaios clinicos
controlados). Os resultados respeitantes a eficicia obtidos com o novo produto devem ser comparados com os
resultados constatados nas espécies-alvo tratadas com um medicamento veterindrio autorizado na Unido que
tenha demonstrado um nivel aceitdvel de eficicia e tenha sido aprovado para as indicacdes de utilizagio
propostas nas mesmas espécies, ou com um placebo, ou que ndo receberam tratamento. Devem especificar-se
todos os resultados obtidos, favoraveis ou desfavoraveis.

(7) Salvo justificacio em contririo, a concegdo dos protocolos, a andlise e a avaliagdo dos ensaios clinicos devem
basear-se em principios estatisticos estabelecidos em conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas
pela Agéncia.

11.4B2. Documentacgiao

[.4B2.1. Resultados dos estudos pré-clinicos
Sempre que possivel, devem especificar-se os resultados de:

(1) testes que demonstrem a atividade farmacoldgica, incluindo testes que demonstrem os mecanismos
farmacodindmicos subjacentes ao efeito terapéutico e testes que demonstrem o perfil farmacocinético
principal;

(2) testes e investigacOes sobre a resisténcia, se for caso disso;
(3) Ensaios que demonstrem a seguranca do animal-alvo;

(4) testes para determinar e confirmar a dose (incluindo o intervalo de dose, a duragdo do tratamento e
qualquer intervalo para repeti¢do do tratamento);

Caso ocorram resultados inesperados durante a execu¢do dos ensaios, esses resultados devem ser descritos em
pormenor. Dever-se-d fundamentar a omissdo de quaisquer desses dados. Devem fornecer-se os seguintes
elementos para cada relatério dos estudos pré-clinicos:

a) Resumo;
b) Protocolo de estudo;

¢) Descrigdo pormenorizada dos objetivos, da concegdo e da realizagdo, incluindo os métodos, aparelhos e
materiais utilizados, elementos como a espécie, idade, peso, sexo, niimero, raca e variedade dos animais, a
identificacdo dos animais e a dose, via e calendario de administracio;
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d) uma andlise estatistica dos resultados, se aplicavel;

¢) Andlise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a seguranga e eficicia do
medicamento veterindrio para o animal-alvo.

[1.4B2.2. Resultados dos ensaios clinicos

Os investigadores devem apresentar todos os elementos em fichas de registo individuais, no que respeita aos
tratamentos individuais, e em fichas de registo coletivas, no que se refere aos tratamentos coletivos.

O titular da autorizacio de introdu¢do do medicamento veterindrio no mercado deve adotar todas as medidas
necessdrias para garantir que os documentos originais em que assentam os dados fornecidos sejam

conservados durante, pelo menos, cinco anos apds o fim da autorizac¢ido do medicamento.

Para cada ensaio clinico, dever-se-d elaborar uma sinopse das observagdes clinicas que resuma os ensaios e os
respetivos resultados e especifique designadamente:

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

b) O niimero de animais retirados prematuramente dos ensaios e os respetivos motivos;
¢) No que respeita aos animais de controlo, uma indicagdo sobre se:
i) ndo receberam tratamento,
ii) receberam um placebo, ou
iii) receberam outro medicamento veterindrio autorizado na Unido que tenha demonstrado um nivel
aceitavel de eficicia e tenha sido aprovado para as indica¢des de utilizagdo propostas nas mesmas

espécies-alvo, ou

iv) receberam a substincia ativa objeto de investigagdo numa outra formulac¢do ou através de uma via
diferente;

d) A frequéncia das reagdes adversas observadas;
e) Observacdes sobre as consequéncias em termos de rendimento, se adequado;

f) Informacdes sobre os animais submetidos ao ensaio que possam estar sujeitos a um risco acrescido em
virtude da idade, do modo como foram criados ou alimentados ou do objetivo a que se destinam, ou sobre
animais cujas condigdes fisioldgicas ou patoldgicas merecam especial aten¢io;

g) Uma avaliagdo estatistica dos resultados.

O investigador principal deve formular conclusdes de cardter geral sobre a eficicia e seguranca do
medicamento veterindrio para o animal-alvo nas condi¢des de utilizagio propostas e, em especial, apontar
quaisquer informacdes respeitantes as indica¢des e contraindicagdes, posologia, duragio média de tratamento
e eventuais intera¢des observadas com outros medicamentos veterindrios ou aditivos para a alimentagdo
animal, bem como quaisquer precaugdes especiais a tomar no decurso do tratamento e os sinais clinicos de
sobredosagem, se observados.

SECCAO III

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS BIOLOGICOS

Sem prejuizo das disposi¢des especificas da legislagdo da Unido sobre o controlo e a erradicagdo de certas doengas
infecciosas dos animais, sio aplicdveis aos medicamentos veterindrios biol6gicos os seguintes requisitos, salvo se estes
medicamentos se destinarem a ser utilizados em determinadas espécies ou com indicagdes especificas, tal como definido
nas sec¢Bes IV e V e nas diretrizes aplicéveis.
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SECCAO lla

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS BIOI:()GICOS QUE NAO CONSTITUAM
MEDICAMENTOS VETERINARIOS IMUNOLOGICOS

O disposto na presente seccdo é aplicdvel aos medicamentos veterindrios bioldgicos definidos no artigo 4.°, ponto 6,
excetuando os medicamentos definidos no artigo 4., ponto 5, ou salvo disposi¢do em contrario na secgio IV.

E permitida flexibilidade no que respeita a0 cumprimento dos requisitos especificados na presente secgio, mas quaisquer
desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cientificamente justificados e baseados em propriedades especificas do
medicamento bioldgico. Para determinadas substancias, podem ser necessdrios dados de seguranga para além dos
requisitos enumerados na presente sec¢do, em funcio da natureza do medicamento.

Ia.1. PARTE 1: Resumo do processo

Consultar a sec¢do L.
Illa.2. PARTE 2: Documentagdo relativa a qualidade (informacdes fisico-quimicas, bioldgicas ou microbioldgicas)
la.2A.  Descri¢io do produto
[la.2A1. Composicio qualitativa e quantitativa

(1) Deve indicar-se a composi¢do qualitativa e quantitativa do medicamento veterindrio biolégico. A presente
seccdo deve incluir informagdes sobre:

a) A(s) substancia(s) ativa(s);

b) Of(s) componente(s) dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada, incluindo os
adjuvantes, conservantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes, corantes, corretivos do paladar e
aromatizantes, marcadores, etc.;

¢) A composi¢do, ou seja, uma lista de todos os componentes da forma farmacéutica e a sua quantidade por
unidade (incluindo eventuais hiperdosagens), a funcdo dos componentes e uma referéncia aos seus padrdes
de qualidade (por exemplo, monografias compendiais ou especificagdes do fabricante);

d) ofs) solvente(s) de reconstituicio fornecidof(s);

e) o tipo de recipiente e de fecho utilizados para a forma farmacéutica e para os solventes e dispositivos de
reconstitui¢do que os acompanham, se aplicdvel. Se os dispositivos ndo forem fornecidos com o
medicamento veterindrio bioldgico, devem ser apresentadas informagdes pertinentes sobre os mesmos.

(2) A fim de especificar a “composi¢do quantitativa” de todas as substancias ativas e excipientes dos medicamentos
veterindrios, importa, dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar a massa ou o nimero de
unidades de atividade bioldgica de cada substincia ativa e excipiente por unidade de dose ou por unidade de
massa ou volume.

(3) Sempre que possivel, deve especificar-se a atividade bioldgica por unidade de massa ou volume. Caso se
encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de atividade bioldgica, salvo justificacio em
contrario. Caso ndo esteja definida uma unidade internacional, as unidades de atividade bioldgica devem ser
expressas por forma que veiculem informagdo inequivoca sobre a atividade das substancias, utilizando, se
aplicavel, unidades da Farmacopeia Europeia.

(4) Entende-se por “terminologia habitual”, a utilizar na descricdo dos componentes dos medicamentos
veterindrios bioldgicos, sem prejuizo da aplicagdo de outras disposi¢des do artigo 8.°:

a) No que respeita as substincias constantes da Farmacopeia Europeia, ou, caso dela nio constem, da
farmacopeia de um dos Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo da respetiva
monografia, que serd obrigatdria para todas estas substancias, com indicagdo da farmacopeia em questio;
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b) No que respeita a outras substancias, a DCI recomendada pela OMS, que pode ser acompanhada por uma
outra denominacdo comum ou, caso ndo exista, pela denominagio cientifica exata; as substincias que ndo
disponham de denomina¢do comum internacional nem de denominagdo cientifica exata devem ser
descritas através de uma mengdo da origem e do modo como foram preparadas, complementada, se
necessario, por outros elementos relevantes;

¢) No que respeita as matérias corantes, a designacdo através do codigo “E” que lhes foi atribuido pela Diretiva
2009/35/CE.

Ilfa.2A2. Desenvolvimento de medicamentos
Deve ser apresentada uma justificagio que inclua, entre outros elementos:

a) A escolha da composi¢io e dos componentes, em especial no que respeita as fungdes previstas e as
respetivas concentracdes;

b) A inclusdo de um conservante na composi¢do;

¢) o acondicionamento primdrio e a adequacdo do recipiente e do sistema de fecho utilizados para a
conservagdo e utilizagio do produto acabado. Deve ser apresentado um estudo da interacdo entre o
produto acabado e o acondicionamento primdrio, caso se considere possivel uma tal interagdo,
especialmente no que respeita as preparagdes injetaveis;

d) As caracteristicas microbioldgicas (pureza microbioldgica e atividade antimicrobiana) e as instru¢des de
utilizacio;

e) Outro acondicionamento eventualmente existente e acondicionamento secunddrio, se pertinente;

f) As dimensdes das embalagens propostas em funcdo da via de administragdo proposta, da posologia e das
espécies-alvo;

g) Qualquer eventual hiperdosagem na formulacio, a fim de garantir uma poténcia minima no final do prazo
de validade, com a respetiva fundamentacio;

h) A selegdo do processo de fabrico da substincia ativa e do produto acabado;

i) Uma andlise das diferencas entre o(s) processo(s) de fabrico utilizado(s) para produzir os lotes utilizados em
ensaios clinicos e o processo descrito no pedido de autorizagdo de introducio no mercado;

j) Se for fornecido um dispositivo de medicdo de doses com o produto acabado, uma demonstracio da
exatiddo da(s) dose(s);

k) quando se recomenda a utilizagdo de um teste complementar com o produto acabado (por exemplo, um
teste de diagndstico), devem ser fornecidas informacdes pertinentes sobre o teste.

1) Esta justificagdo deve ser apoiada por dados cientificos no dominio do desenvolvimento de medicamentos.
lla.2A3. Caracterizacdo
Illa.2A3.1. Elucidagio da estrutura e outras caracteristicas

(1) A caracterizagdo de uma substancia biotecnoldgica ou bioldgica (que inclui a determinagdo das propriedades
fisico-quimicas, da atividade bioldgica, das propriedades imunoquimicas, da pureza e das impurezas) por meio
de técnicas adequadas é necessdria para permitir o estabelecimento de uma especificagio adequada. A
referéncia apenas a dados da literatura ndo é aceitdvel, salvo justificagdo em contririo pelo conhecimento
prévio de moléculas semelhantes para modificagdes em que ndo existam preocupagdes de seguranga. Deve ser
efetuada uma caracteriza¢do adequada na fase de desenvolvimento e, se necessario, na sequéncia de alteracdes
significativas do processo.

(2) Devem ser fornecidas todas as informagdes pertinentes disponiveis sobre a estrutura primdria, secundéria e de
ordem superior, incluindo as modificagdes pds-traducio (por exemplo, glicoformas) e outras modifica¢des da
substéncia ativa.

(3) Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre a atividade bioldgica (nomeadamente a aptidio ou
capacidade especifica de um produto para obter um efeito bioldgico definido). Normalmente, a atividade
bioldgica deve ser determinada ou avaliada utilizando um método adequado, fidvel e qualificado. Dever-se-4
fundamentar a inexisténcia de tal avaliacdo. Reconhece-se que a extensio dos dados de caracterizacio
aumentard durante o desenvolvimento.



21.5.2021 Jornal Oficial da Unido Europeia L 180/35

(4) Dever-se-a fundamentar a escolha dos métodos utilizados para a caracterizac¢do e justificar a sua adequacdo.
lla.2A3.2. Impurezas

(1) Devem ser abordadas as impurezas relacionadas com o processo (por exemplo, proteinas da célula hospedeira,
ADN da célula hospedeira, residuos de meios, lixividveis em colunas) e as impurezas relacionadas com o
produto (por exemplo, precursores, formas clivadas, produtos de degradacdo, agregados). Devem ser
fornecidas informagdes quantitativas sobre as impurezas, incluindo a quantidade maxima para a dose mais
elevada. Para determinadas impurezas relacionadas com o processo (por exemplo, agentes antiespumantes),
pode justificar-se uma estimativa da depuracio.

(2) Caso apenas sejam fornecidos dados qualitativos para determinadas impurezas, tal deve ser justificado.
Ila.2B. Descri¢do do método de fabrico
(1) A descricdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizac¢do de introdugdo no mercado, por

forca do artigo 8.°, deve ser redigida por forma a descrever adequadamente a natureza das operacdes utilizadas.

() Deve indicar-se o(s) nome, o(s) enderego(s) e as responsabilidades de cada fabricante, incluindo dos
adjudicatdrios, e de cada local ou instalacio de producdo propostos envolvidos no fabrico, nos ensaios e na
libertacio de lotes.

(3) A descricdo do processo de fabrico deve incluir, no minimo:

a) A mengdo das diversas fases de fabrico, incluindo a producio da substancia ativa e a descri¢do das fases de
purificacio;

b) Um fluxograma do processo com todas as fases sucessivas, por forma que se possa apreciar a reproduti-
bilidade do processo de fabrico, bem como os riscos de efeitos adversos nos produtos acabados, como a
contaminagdo microbioldgica;

c) No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as medidas adotadas para garantir a
homogeneidade e uniformidade de cada lote do produto acabado. Devem ser fornecidas informagdes sobre
a forma como um lote é definido e sobre a(s) dimensdo(des) comercial(ais) proposta(s) do lote;

d) A lista de todas as substancias nas diversas fases em que sio utilizadas, incluindo as que nio possam ser
recuperadas no decurso do fabrico;

e) Informacdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quantitativos sobre todas as substancias
utilizadas, incluindo um exemplo para um lote de produgio representativo;

f) Uma lista dos controlos durante o fabrico, incluindo a fase de fabrico em que sio realizados e os critérios de
aceitabilidade;

g) No que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas condi¢des de esterilizagdo que ndo
constem das farmacopeias, informacdes sobre os processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados.

(4) E necessario fornecer uma descrigio, a documentacio e os resultados dos estudos de validagio efou avaliagio
das etapas criticas ou ensaios criticos utilizados no processo de fabrico (por exemplo, validagdo do processo de
esterilizacdo ou processamento ou enchimento asséticos) e deve demonstrar-se a validagdo do processo de
producdo na sua globalidade, com indica¢do dos resultados obtidos em trés lotes consecutivos produzidos
pelo método descrito.

la.2C.  Producio e controlo dos materiais de base

(1) Para efeitos do presente ponto, entende-se por “materiais de base” o conjunto de componentes, incluindo as
substincias ativas, utilizados na producio do medicamento veterindrio bioldgico. Os meios de cultura
utilizados para a produgdo das substéncias ativas sdo considerados um s6 material de base.

(2) Se as autoridades considerarem que tal informagdo é importante para determinar a qualidade do produto
acabado e eventuais riscos que possam surgir, deve indicar-se a composicdo qualitativa e quantitativa.
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IMla.2C1.

(1)

(2)

[lla.2C2.

[la.2C2.1.

(1)

Se, na preparacdo destes meios de cultura, forem utilizadas matérias de origem animal, deve indicar-se a espécie
animal e o tecido em causa, devendo demonstrar-se a conformidade com as monografias pertinentes, incluindo
as monografias gerais e os capitulos gerais da Farmacopeia Europeia.

O requerente deve fornecer documentagdo que demonstre que os materiais de base, incluindo materiais para
semente, células semente, lotes de soro e outras matérias provenientes de espécies animais relevantes em
termos de transmissdo de EET, e o fabrico do medicamento veterindrio cumprem os requisitos da Norma
Orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos para uso humano e veterindrio, bem como os requisitos da monografia
correspondente da Farmacopeia Europeia.

Para demonstrar a observancia dessas disposi¢des, podem ser utilizados certificados de conformidade emitidos
pela Diregdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Satde.

O processo deve incluir as especificacdes, informagdes sobre os testes a efetuar com vista ao controlo da
qualidade de todos os lotes de materiais de base e os resultados obtidos num lote relativamente a todos os
constituintes utilizados, e deve ser apresentado em conformidade com as disposi¢des que se seguem.

Devem ser apresentados certificados de andlise dos materiais de base, a fim de demonstrar o cumprimento da
especificagdo definida.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Diretiva 2009/35/CE.

A utilizagdo de antibidticos durante a producio e de conservantes deve ser feita em conformidade com a
Farmacopeia Europeia.

Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira vez na Unido num medicamento
veterindrio ou através de uma nova via de administracdo, devem ser fornecidos dados pormenorizados sobre o
fabrico, a caracterizacdo e os controlos, com referéncias a dados de seguranca que os apoiem, tanto clinicos
como ndo clinicos. No que respeita as matérias corantes, as declaracdes de conformidade referidas na parte
I.2C2, n.* 3 e 4, devem ser consideradas suficientes.

Materiais de base constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicdveis a todos os materiais de base que dela constem, salvo
apresenta¢do de uma justificagdo adequada.

No que se refere as restantes substancias, cada Estado-Membro pode requerer a observincia da respetiva
farmacopeia no que respeita aos medicamentos fabricados no seu préprio territério.

A descrigdo dos métodos de andlise pode ser substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em
questdo.

Os testes de rotina a efetuar em cada lote de materiais de base devem ser os especificados no pedido de
autorizagio de introdugdo no mercado. Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve
comprovar-se que os materiais de base observam os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificacdo ou outras disposi¢des constantes de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou da
farmacopeia de um Estado-Membro ndo sejam suficientes para garantir a qualidade da substancia, as
autoridades competentes podem solicitar especificagdes mais adequadas ao requerente da autorizagdo de
introdugdo do medicamento no mercado. As autoridades competentes devem informar as autoridades
responsaveis pela farmacopeia em causa da alegada insuficiéncia.

Materiais de base que ndo constam de qualquer farmacopeia
Materiais de base de origem bioldgica

Caso no fabrico de medicamentos veterindrios se utilizem materiais como microrganismos, tecidos de origem
quer vegetal quer animal, células ou fluidos (incluindo sangue) de origem humana ou animal ou estruturas
celulares biotecnoldgicas, é necessrio descrever e documentar a origem, incluindo a regido geogréfica, e o
historial dos referidos materiais de base. Deve indicar-se a origem, o estado de satide e o estado imunoldgico
dos animais utilizados na produgio, devendo ser utilizados agregados bem definidos de material de origem.
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(2) Deve ser demonstrada a auséncia de agentes estranhos (bactérias, micoplasma, fungos e virus) em
conformidade com a Farmacopeia Europeia para os materiais para semente, incluindo células semente e lotes
de soro, bem como, sempre que possivel, para os materiais de que provenham.

(3) Devem ser apresentadas informacdes sobre todas as substancias de origem bioldgica utilizadas em qualquer
fase do processo de fabrico. As informagdes a comunicar incluem a estratégia de fabrico, os procedimentos de
purificagdo e inativacdo e a respetiva validacio e todos os procedimentos de controlo durante o fabrico
destinados a assegurar a qualidade, seguranga e homogeneidade dos lotes de produto acabado, bem como
informagdes sobre os eventuais testes de contaminacio efetuados em cada lote da substincia. Devem
especificar-se quaisquer precaucdes especiais eventualmente necessarias durante o armazenamento dos
materiais de base, bem como, se necessdrio, o prazo de validade.

(4) Caso se utilizem materiais de base de origem animal ou humana, devem descrever-se as medidas aplicadas para
assegurar a auséncia de agentes estranhos. Caso se detete ou suspeite da presenca de agentes estranhos, os
materiais em questio devem ser rejeitados ou transformados para reduzir o risco de presenca com um
tratamento validado. Caso, ap6s o tratamento, se detete ou suspeite da presenca de agentes estranhos, os
materiais em questdo devem ser utilizados apenas se o tratamento ulterior do produto assegurar a sua
eliminacdo efou inativagdo; dever-se-4 comprovar a eliminagdo e/ou inativacio dos referidos agentes estranhos.

(5) Caso se utilizem células semente, deve demonstrar-se que as caracteristicas celulares permanecem inalteradas
até ao nivel de passagem mais elevado utilizado na produgio.

(6) No que respeita aos materiais de base geneticamente modificados, esta informagio deve abranger determinados
elementos, como a descricdo das células ou estirpes de origem, a elaboracdo do vetor de expressdo (nome,
origem, fungio do replicdo, facilitador do promotor e outros elementos de regulagdo), o controlo da sequéncia
de ADN ou ARN efetivamente inserida, as sequéncias oligonucleotidicas do vetor plasmideo presente nas
células, o plasmideo utilizado na cotransfe¢do, os genes acrescentados ou suprimidos, as propriedades
biolbgicas da estrutura final e os genes expressos, o seu niimero de cdpias e estabilidade genética.

(7) Quando se trate de medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos
geneticamente modificados (OGM), a parte do pedido relativa a qualidade deve igualmente ser acompanhada
dos documentos exigidos em conformidade com a Diretiva 2001/18/CE.

(8) Se requerido, fornecer-se-d0 amostras dos materiais de base ou reagentes bioldgicos utilizados nos
procedimentos de ensaio, a fim de que as autoridades competentes possam diligenciar no sentido de que se
efetuem testes de verificacio.

Illa.2C2.2. Materiais de base de origem ndo bioldgica

(1) A descrigdo deve assumir a forma de monografia e abranger os seguintes pontos:

a) A denominacio do material de base, em conformidade com o ponto Illa.2A1, n.° 4, e eventuais sin6nimos
comerciais ou cientificos;

b) A descricio do material de base, em forma andloga a utilizada no elemento descritivo da Farmacopeia
Europeia;

¢) A fung¢io do material de base;
d) Os métodos de identificagdo;

e) Devem especificar-se quaisquer precaucdes especiais eventualmente necessdrias durante o armazenamento
dos materiais de base, bem como, se necessdrio, o prazo de validade.

[lla.2D.  Testes de controlo no decurso do processo de fabrico

(1) O processo deve incluir elementos relativos aos testes de controlo efetuados nas fases intermédias do fabrico, a
fim de assegurar a uniformidade do processo de fabrico e do produto final. Devem ser estabelecidas
especificagdes para cada teste de controlo e devem ser descritos os métodos analiticos. Salvo justificacdo em
contrdrio, deve ser fornecida a validacdo dos testes de controlo.



L 180/38 Jornal Oficial da Unido Europeia 21.5.2021

(2) As especificagdes do(s) lote(s) de substancia ativa devem definir critérios de aceitabilidade juntamente com os
testes utilizados para exercer um controlo suficiente da qualidade da substancia ativa. Salvo justificacio em
contrdrio, deve ser incluido um ensaio da atividade bioldgica. Devem ser fixados limites maximos para as
impurezas, atendendo a consideragdes de seguranga. Deve ser especificada a qualidade microbioldgica da
substancia ativa. E necessirio demonstrar a auséncia de agentes estranhos (bactérias, micoplasma, fungos e
virus) de acordo com a Farmacopeia Europeia.

(3) Em conformidade com a Diretiva 2010/63/UE e a Convengdo Europeia sobre a Protecio dos Animais
Vertebrados Utilizados para Fins Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os ensaios devem ser realizados de
modo a utilizarem o menor niimero possivel de animais e causarem o minimo de dor, sofrimento, angtstia ou
lesdes permanentes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste in vitro alternativo se tal conduzir a substitui¢io
ou reducio da utiliza¢do de animais ou a redugdo do sofrimento.

Illa.2E. Testes de controlo do produto acabado

la.2E1  Especificacio do produto acabado

Relativamente a cada teste, as técnicas de andlise do produto acabado devem ser descritas de modo
suficientemente pormenorizado, por forma a permitir uma avaliagio da qualidade.

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 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 referida farmacopeia para a forma farmacéutica em questdo. O pedido de
autorizagdo de introdugio no mercado deve especificar os testes efetuados em amostras representativas de cada
lote de produto acabado e indicar, se aplicével, a frequéncia dos testes efetuados no produto acabado a granel,
em vez dos testes efetuados nos lotes preparados a partir do mesmo. Deve justificar-se a frequéncia dos testes
ndo efetuados por rotina. Hd que indicar e justificar os critérios de aceitabilidade para a aprovacio. Deve
apresentar-se a validacdo dos testes de controlo efetuados no produto acabado.

Devem ser fixados limites maximos para as impurezas, atendendo a consideragdes de seguranga.
a.2E2  Descri¢do dos métodos e validacio dos testes de aprovacio

(1) Caracteristicas gerais

Os testes das caracteristicas gerais abrangem, caso aplicdvel, o aspeto do produto acabado e os testes fisicos ou
quimicos, como o pH, a osmolalidade, etc. Em cada caso especifico, o requerente deve estabelecer, para cada
uma destas caracteristicas, especificagdes e limites de tolerdncia adequados.

(2) Identificacdo e teste de poténcia

Sempre que necessdrio, efetuar-se-d um teste especifico de identificagio da substancia ativa. Quando
apropriado, o teste de identificacdo pode ser combinado com o teste de poténcia.

Deve proceder-se a um teste de atividade ou a um teste de quantifica¢do da substincia ativa ou a um teste para
medir quantitativamente a funcionalidade (atividade bioldgica/efeito funcional) associada a propriedades
biolbgicas relevantes, a fim de demonstrar que cada lote tem a poténcia adequada para garantir a sua
seguranga e eficicia.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informagio adequada sobre a qualidade do produto, é
obrigatério o ensaio da atividade bioldgica. O referido ensaio deve, sempre que possivel, envolver materiais de
referéncia e andlises estatisticas que permitam calcular limites de confianga. Caso ndo se possam efetuar no
produto acabado, estes testes podem ser executados numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do
processo do fabrico.

Caso ocorra degradagdo durante o fabrico do produto acabado, devem ser especificados os niveis maximos
aceitdveis de produtos de degradagdo individuais e totais imediatamente apds o fabrico.
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(3) Identificacdo e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)

Se necessdrio, o(s) excipiente(s) deve(m) ser submetido(s) no minimo a testes de identificagdo. Devem ser
obrigatoriamente testados os limites superior e inferior dos agentes conservantes. Serd obrigatério testar o
limite superior de qualquer outro componente do(s) excipiente(s) suscetivel de conduzir a reagdes adversas. Se
aplicavel, dever-se-d verificar no produto acabado a quantidade e natureza do adjuvante e seus componentes,
salvo justificagdo em contrario.

(4) Testes de esterilidade e pureza

E necessirio demonstrar a auséncia de agentes estranhos (bactérias, micoplasma, fungos e endotoxinas
bacterianas, se pertinente) de acordo com a Farmacopeia Europeia. Efetuar-se-do testes adequados para
demonstrar a auséncia de contaminagio por outras substincias, consoante a natureza do medicamento
veterindrio bioldgico, o método e as condigdes de fabrico. Se forem efetuados por rotina menos testes do que
os previstos na monografia pertinente da Farmacopeia Europeia, os testes realizados serdo fundamentais para
comprovar a conformidade com a monografia. Deve ser fornecida prova de que o medicamento veterinario
biolégico cumpriria os requisitos se fosse submetido a todos os testes previstos na monografia.

(5) Humidade residual

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

(6) Volume de enchimento

Efetuar-se-do ensaios adequados para demonstrar o volume de enchimento correto.

[lla.2E3.  Substancias ou materiais de referéncia

Devem ser fornecidas informagdes relativas ao processo de fabrico utilizado para estabelecer o material de
referéncia. Se tiver sido utilizada mais do que uma substancia de referéncia para um determinado ensaio
durante o desenvolvimento do produto, deve ser apresentado um historial de qualificacio que descreva a
forma como a relagdo entre as diferentes substancias foi mantida.

Se forem utilizadas preparagdes e substincias de referéncia diferentes das que constam da Farmacopeia
Europeia, estas devem ser identificadas e descritas em pormenor.

Illa.2F. Uniformidade dos lotes

[lla.2F1.  Substincia ativa

Por forma a garantir a uniformidade dos virios lotes em termos de qualidade da substancia ativa e para
demonstrar a conformidade com as especificagdes, devem ser fornecidos dados de lotes representativos.

[la.2F2.  Produto acabado

Por forma a garantir a uniformidade dos vérios lotes em termos de qualidade do produto e para demonstrar a
conformidade com as especificacdes, deve ser fornecido um protocolo completo de trés lotes consecutivos
representativos da producdo de rotina.

Mla.2G. Ensaios de estabilidade

(1) Os ensaios de estabilidade abrangem a estabilidade da substancia ativa e do produto acabado, incluindo ofs)
solvente(s), se relevante. Se a(s) substincia(s) ativa(s) for(em) conservada(s), as condi¢des e a duragdo previstas
da conservacdo devem ser definidas com base nos dados de estabilidade; estes dados podem ser obtidos quer
através do ensaio das préprias substancias ativas quer através de ensaios adequados do produto acabado.

(2) Devem ser descritos os ensaios realizados para determinar o prazo de validade, as condi¢des de conservacio
recomendadas e as especificagdes no fim do prazo de validade propostos pelo requerente. Os referidos ensaios
devem ser sempre em tempo real; efetuar-se-do em, pelo menos, trés lotes representativos produzidos em
conformidade com o processo de produgdo descrito e em produtos conservados no recipiente final; os ensaios
incluirdo testes de estabilidade bioldgica e fisico-quimica do produto acabado efetuados a intervalos regulares,
até ao final do prazo de validade evocado.
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(3) As conclusdes devem incluir os resultados das andlises e fundamentar o prazo de validade proposto nas
condi¢des de conservagio recomendadas. Os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade devem ser
tidos em conta na defini¢do das especificagdes de formulagio e aprovagio adequadas para assegurar a
conformidade do produto com o prazo de validade evocado.

(4) No que respeita aos produtos administrados nos alimentos para animais, deve igualmente especificar-se o
prazo de validade do produto para as vérias fases de mistura, caso esta se efetue em conformidade com as
instrugdes recomendadas.

(5) Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da administracio ou administrado na dgua de
abeberagio, deve especificar-se o prazo de validade proposto para o produto reconstituido tal como
recomendado. Devem ser apresentados dados que fundamentem o prazo de validade proposto para o produto
reconstituido.

(6) No que respeita aos recipientes multidose, se for o caso, devem apresentar-se dados de estabilidade que
fundamentem o prazo de validade do produto apés a primeira utilizagdo ou abertura e deve definir-se a
especificagdo para o produto aberto.

(7) Caso um produto acabado possa originar produtos de degradagio, o requerente deve declarar esses produtos e
especificar os métodos de identificacio e de ensaio utilizados.

(8) Os dados de estabilidade obtidos com associa¢des de produtos podem ser utilizados em situagdes devidamente
justificadas para os produtos derivados que contenham um ou mais componentes idénticos.

9) Deve comprovar-se a eficdcia de quaisquer sistemas de conservagdo. Poderd ser suficiente fornecer informacio
sobre a eficicia de conservantes utilizados noutros medicamentos veterindrios bioldgicos semelhantes do
mesmo fabricante.

[la.2H.  Outras informacdes

Podem ser incluidas no processo informagdes relacionadas com a qualidade do medicamento veterindrio
bioldgico ndo abrangidas nas partes Illa.2 a [lla2G.

IMla.3. PARTE 3: Documentagio relativa i seguranca (ensaios de seguranca e de residuos)

(1) O relatério de cada estudo deve incluir:
a) Uma cépia do plano de estudo (protocolo);
b) Uma declaragio de conformidade com as boas praticas de laboratério, se aplicével;
¢) Uma descri¢do dos métodos, aparelhos e materiais utilizados;
d) Uma descrigdo e fundamentagdo do sistema de ensaio;

¢) Uma descri¢do dos resultados obtidos, com o pormenor suficiente para que os mesmos possam ser
avaliados criticamente, independentemente da interpretacio dada pelo autor;

f)  Se aplicdvel, a andlise estatistica dos resultados;

g) Uma andlise dos resultados, incluindo comentérios sobre os niveis com efeitos observados e sem efeitos
observados, bem como sobre quaisquer constatagdes anormais;

h) O nome do laboratério;

i) O nome do diretor do estudo;

j)  Assinatura e data;

k) O local e o periodo de tempo durante o qual o estudo decorreu;

) Uma legenda para abreviaturas e cddigos, independentemente de serem ou nio aceites internacionalmente;

m) Uma descri¢do dos métodos matematicos e estatisticos.
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(2) Podem ser aceites estudos publicados se contiverem uma quantidade suficiente de dados e pormenores
suficientes para permitir uma avaliacio independente. As técnicas experimentais devem ser descritas com o
pormenor necessario para permitir a sua reprodugdo e o investigador deve estabelecer a respetiva validade.
Nio podem ser aceites como documentacdo vélida os resumos dos estudos para os quais ndo existam
relatérios pormenorizados. A fim de cumprir determinados requisitos de segurancga, pode ser feita referéncia
ao EPAR do LMR, caso a substéncia tenha sido previamente avaliada para o estabelecimento do LMR. Caso seja
feita referéncia aos EPAR do LMR, ndo é necessdrio apresentar estudos ja avaliados como parte da avaliagio do
LMR; apenas devem ser apresentados novos estudos ndo disponiveis para a avaliacio do LMR. Se a via de
exposi¢do (por exemplo, do utilizador) ndo for idéntica a via utilizada em conformidade com o Regulamento
(UE) 2018/78, poderdo ser necessirios novos estudos.

lla.3A. Ensaios de seguranca

(1) A documentacio relativa a seguranca deve ser adequada para avaliar:

a) A toxicidade potencial do medicamento veterindrio, bem como quaisquer eventuais efeitos perigosos ou
indesejaveis nas espécies-alvo suscetiveis de serem observados nas condi¢des de utilizagdo propostas;

b) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do de seres humanos ao medicamento veterindrio, por exemplo,
aquando da sua administragio a animais;

¢) Osriscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizagdo do medicamento veterinério.

(2) Em certos casos, pode ser necessdrio ensaiar os metabolitos do composto de origem, caso constituam os
residuos em causa.

(3) Os excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento veterindrio ou através de uma nova via de
administra¢do devem merecer tratamento idéntico ao das substincias ativas.

(4) Importa abordar todas as seccOes enumeradas na parte Illa.3A. Dependendo da natureza do produto,
determinadas sec¢des poderdo nio ser pertinentes e poderdo ser omitidos estudos, se tal se justificar.

la.3A1. Identificagio exata do medicamento e da(s) sua(s) substincia(s) ativa(s):
a) Denomina¢do comum internacional (DCI);
b) Denominagdo IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry);

Niimero CAS (Chemical Abstract Service);

e o

Classificacdo terapéutica, farmacoldgica e quimica;

Sinénimos e abreviaturas;

o
~

Férmula estrutural;

=

g) Férmula molecular;

h) Peso molecular;

i) Grau de impureza;

j)  Composi¢do qualitativa e quantitativa das impurezas;

k) Descrigdo das propriedades fisicas;

1) Solubilidade em dgua e solventes organicos, expressa em g/, com indicagdo da temperatura;
m) refragdo da luz, rotagdo Otica, etc.;

n) Formulagio do produto.
lla.3A2. Farmacologia

(1) Os estudos farmacoldgicos revestem-se de importincia fundamental para a clarificagio dos mecanismos
através dos quais o medicamento veterindrio produz efeitos terapéuticos, pelo que devem ser incluidos estudos
farmacoldgicos efetuados nas espécies animais a que o medicamento se destina e, se aplicavel, em espécies ndo
visadas. Pode ser feita referéncia, se for caso disso, aos estudos apresentados na parte 4 do processo.
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Mla.3A2.1.

Mla.3A2.2.

la.3A3.

(1)

Illa.3A3.1.

[lla.3A3.2.

Os estudos farmacoldgicos podem igualmente contribuir para a compreensdo de fenémenos toxicoldgicos.
Caso um medicamento veterindrio produza efeitos farmacoldgicos sem resposta toxica ou com uma dose
inferior a necessdria para que se verifique toxicidade, deve atender-se a esses efeitos farmacoldgicos aquando
da avaliacdo da seguranga do medicamento veterindrio.

A documentacio da seguranga deve ser sempre precedida por elementos relativos aos estudos farmacoldgicos
efetuados em animais de laboratério e por toda a informacgdo relevante respeitante aos estudos clinicos no
animal-alvo.

Farmacodinimica

Devem ser fornecidas informacdes sobre o mecanismo de agdo da(s) substincia(s) ativa(s), bem como sobre os
efeitos farmacodindmicos primdrios e secunddrios, de modo a contribuir para a compreensio de eventuais
reagdes adversas no dmbito dos estudos em animais. Na parte 4A do processo deve ser comunicado um
relatério pormenorizado das propriedades farmacodinimicas relacionadas com o efeito terapéutico.

Farmacocinética

Devem ser apresentados dados sobre o destino da substancia ativa e dos seus metabolitos nos animais de
laboratdrio, abrangendo a absorcdo, a distribui¢do, o metabolismo e a excrecio (ADME) dessa substincia.
Estes dados devem ser confrontados com as conclusdes dos estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos sobre a
relagdo dose/efeito, a fim de determinar a exposicdo adequada.

Toxicologia

A documentagdo em matéria de toxicologia deve atender as diretrizes publicadas pela Agéncia relativas a
abordagem geral em matéria de ensaios e as diretrizes sobre estudos especificos. Estas diretrizes incluem os
dados toxicoldgicos necessdrios para o estabelecimento da seguranga do utilizador e a avaliagio dos efeitos
adversos nos animais-alvo e no ambiente.

Os estudos de toxicidade devem ser efetuados na(s) substincia(s) ativa(s) e ndo no produto formulado, salvo
exigéncia especifica em contrario.

Os estudos em animais devem ser realizados em estirpes estabelecidas de animais de laboratério para os quais
estdo disponiveis (preferencialmente) dados histéricos.

Toxicidade por dose tinica

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

a) os eventuais efeitos da sobredosagem aguda na espécie-alvo,

b) Os eventuais efeitos de uma administragio acidental em seres humanos;
¢) Asdoses a utilizar nos estudos de toxicidade com dose repetida.

Os estudos de toxicidade por dose tnica devem revelar os efeitos téxicos agudos da substancia e o respetivo
inicio e remissao.

Os estudos a efetuar devem ser selecionados de modo que fornecam informacdes sobre a seguranga do
utilizador. A titulo de exemplo, caso se preveja uma exposicdo significativa do utilizador do medicamento
veterindrio por inalagdo ou contacto dérmico, deve proceder-se ao estudo destas vias de exposi¢do.

Toxicidade por dose repetida

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer alteragdes fisioldgicas efou
patoldgicas induzidas pela administragdo repetida da substincia ativa ou da associagdo de substincias ativas
em estudo e a determinar o modo como se relacionam com a dose.

Considerar-se-d por via de regra suficiente um estudo de toxicidade por dose repetida numa espécie animal de
experimentagdo. Este estudo pode ser substituido por um estudo efetuado no animal-alvo. A frequéncia e via
de administra¢do, bem como a duracdo do estudo, devem ser selecionadas tendo em conta as condi¢des
propostas para a utilizagdo clinica efou a exposigdo do utilizador. O requerente deve fundamentar o dmbito e a
duragio dos estudos, bem como as dosagens escolhidas.
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Illa.3A3.3. Tolerancia nas espécies-alvo

Deve fornecer-se um resumo de quaisquer sinais de intolerancia observados durante os estudos efetuados nas
espécies-alvo, por via de regra com a formulagdo final, em conformidade com os requisitos previstos na parte
Illa.4A4 (seguranca do animal-alvo). Devem especificar-se os estudos envolvidos, as doses em que a
intolerancia se verificou e as espécies e ragas envolvidas. Devem igualmente especificar-se quaisquer alteragdes
fisiolgicas imprevistas. Os relatorios completos desses estudos devem ser inseridos na parte 4 do processo.

Illa.3A3.4. Toxicidade para a funcio reprodutora e o desenvolvimento

(1) Estudo dos efeitos na reprodugio

No que respeita aos medicamentos destinados a animais reprodutores, devem ser fornecidos estudos de
seguranca reprodutiva em conformidade com a VICH GL43. Ndo sdo esperados estudos de toxicidade
reprodutiva em animais de laboratério para a avaliagio dos efeitos no utilizador.

(2) Estudo da toxicidade para o desenvolvimento

Para a avaliacdo dos efeitos nas espécies-alvo, ndo sdo exigidos estudos de toxicidade para o desenvolvimento
para os medicamentos destinados apenas a animais ndo reprodutores. No que respeita aos outros
medicamentos, deve realizar-se um estudo da toxicidade para o desenvolvimento em pelo menos uma espécie,
que pode ser a espécie-alvo.

Para a avaliacdo da seguranca dos utilizadores, devem ser efetuados ensaios normalizados de toxicidade para o
desenvolvimento em conformidade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo
os ensaios da VICH GL32 e da OCDE) em todos os casos em que se possa esperar uma exposi¢do significativa
dos utilizadores.

lla.3A3.5. Genotoxicidade

Devem efetuar-se testes do potencial genotdxico, salvo justificacio em contrério, a fim de revelar as alteragdes
que uma substincia possa causar no material genético das células. E necessario investigar as propriedades
genotoxicas de todas as substancias destinadas a ser utilizadas em medicamentos veterindrios pela primeira vez.

Por via de regra, a(s) substincia(s) ativa(s) deve(m) ser submetida(s) a um conjunto padronizado de testes de
genotoxicidade, em conformidade com ensaios normalizados baseados em diretrizes estabelecidas (incluindo
ensaios da VICH GL23 e da OCDE).

Illa.3A3.6. Carcinogenicidade

Para decidir da necessidade de realizar testes de carcinogenicidade, importa ter em conta os resultados dos
testes de genotoxicidade, as relagdes estrutura-atividade e os resultados dos testes de toxicidade por dose
repetida que possam demonstrar o potencial para altera¢des hiperpldsicas/neopldsicas.

Deve tomar-se em consideragio qualquer especificidade de espécie do mecanismo de toxicidade que seja
conhecida, bem como quaisquer diferengas de metabolismo entre as espécies de ensaio, as espécies-alvo e o ser
humano.

Os testes de carcinogenicidade devem ser efetuados de acordo com ensaios normalizados baseados em
diretrizes estabelecidas (incluindo os ensaios da VICH GL28 e da OCDE).

Illa.3A3.7. ExcecOes

Caso um medicamento veterindrio se destine a uso topico, deve estudar-se a respetiva absorgdo sistémica nas
espécies-alvo. Caso se comprove que a referida absorcio ¢ insignificante, podem omitir-se os testes de
toxicidade por dose repetida, os testes de toxicidade para o desenvolvimento e os testes de carcinogenicidade, a
menos que:

a) Nas condi¢des fixadas para a sua utilizacdo, se preveja a ingestdo do medicamento veterindrio pelo animal;
ou

b) Nas condi¢des fixadas para a sua utilizagdo, se preveja a exposicdo oral do utilizador do medicamento
veterindrio.
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[lla.3A4. Outros requisitos

Illa.3A4.1. Estudos especiais

Para grupos especificos de substancias, ou se os efeitos observados em estudos com dose repetida no animal
incluirem alteragdes indicativas de, por exemplo, imunogenicidade, imunotoxicidade, neurotoxicidade ou
disfuncdo enddcrina, devem realizar-se outros testes, como, por exemplo, estudos de sensibilizagio ou de
neurotoxicidade retardada. Dependendo da natureza do medicamento, pode ser necessdrio efetuar estudos
adicionais a fim de avaliar o mecanismo que estd na base do efeito t6xico ou do potencial efeito irritante.

No que respeita aos medicamentos para os quais pode haver exposi¢do cutanea ou ocular, devem ser fornecidos
estudos de irritagdo e sensibilizagdo. Tais estudos devem, de um modo geral, ser levados a cabo com a
formulagdo final.

Na concecdo dos referidos estudos e na avaliagdo dos respetivos resultados, atender-se-d ao estado dos
conhecimentos cientificos e as diretrizes estabelecidas.

[lla.3A4.2. Observagdes no ser humano

Deve especificar-se se as substincias farmacologicamente ativas do medicamento veterindrio sdo utilizadas em
medicamentos para uso humano; caso tal se verifique, devem compilar-se, a partir dos estudos publicados,
todos os efeitos (incluindo reagdes adversas) observados em seres humanos e a respetiva causa, na medida em
que possam ser importantes para a avaliacio da seguranca do medicamento veterindrio; caso os componentes
dos medicamentos veterindrios ndo sejam ou ja ndo sejam utilizados em medicamentos para uso humano por
motivos de seguranga, devem apontar-se esses motivos, se estiverem publicamente disponiveis.

Illa.3A4.3. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para o ser humano

Os requisitos de dados mencionados no presente ponto estio relacionados com as substancias antibacterianas e
podem ndo ser aplicdveis a outros tipos de antimicrobianos (nomeadamente antivirais, antifiingicos e
antiprotozodrios); para as substancias que ndo sejam antibacterianas para as quais a existéncia de resisténcia
antimicrobiana esteja bem estabelecida, podem ser cumpridos os mesmos requisitos, se aplicdvel.

Sdo necessdrios dados sobre a possibilidade de aparecimento de bactérias resistentes ou de determinantes de
resisténcia relevantes para a sadde humana que estejam associados a utilizacdo de medicamentos veterindrios.
O mecanismo de desenvolvimento e de sele¢do dessa resisténcia é particularmente importante neste contexto.
Quando necessdrio, devem ser propostas medidas destinadas a limitar o desenvolvimento de resisténcia
associado a utilizagdo prevista do medicamento veterindrio.

Os dados sobre a resisténcia relevantes para a utilizagdo clinica nos animais-alvo devem ser abordados em
conformidade com a parte Illa.4A2. Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apresentados na
parte [lla.4A2.

(1) Para os animais produtores de géneros alimenticios, a avaliagdo dos riscos deve incidir sobre:

a) A identificagdo de bactérias resistentes ou de determinantes de resisténcia suscetiveis de estar associados a
doengas humanas (bactérias zoondticas efou comensais) e que sejam selecionados pela utilizagio do
medicamento veterindrio antimicrobiano nos animais-alvo (identificagdo de perigos);

b) A probabilidade de libertagio do(s) perigo(s) identificado(s) pelas espécies-alvo em resultado da utilizagio
do medicamento veterindrio em causa;

¢) A probabilidade de exposicdo humana subsequente ao(s) perigo(s) identificado(s) por via alimentar ou por
contacto direto, e as consequéncias daf resultantes para a satide humana (efeitos adversos para a satide). Hd
diretrizes disponiveis na VICH GL27 e nas orientagdes (GL) da UE.

(2) Para os animais de companhia, a consideragdo do risco para a satide humana ou publica deve incidir sobre:

a) A identificacdo de bactérias resistentes ou de determinantes de resisténcia suscetiveis de estar associados a
doencas humanas e que sejam selecionados pela utilizagdo do medicamento veterindrio antimicrobiano
nos animais-alvo;

b) Uma estimativa da exposicdo das bactérias zoondticas e comensais nas espécies-alvo, com base nas
condicdes de utilizacdo do medicamento veterindrio em causa;
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¢) Consideragdo da exposi¢do humana subsequente a RAM e das consequéncias daf resultantes para a satde
humana.

(3) Importa abordar a resisténcia no ambiente.

Illa.3A5. Seguranga do utilizador

A secco relativa a seguranca do utilizador deve incluir uma avaliagio dos efeitos apontados nas partes Illa.3A a
[lla.3A4, estabelecendo uma correlagdo entre esses efeitos e o tipo e dimensdo da exposi¢gdo humana ao
produto, tendo em vista a formulacdo de adverténcias adequadas ao utilizador e outras medidas de gestio dos
riscos.

A seguranga do utilizador deve ser abordada em conformidade com as orientacdes do CMV.
Illa.3A6.  Avaliagdo do risco ambiental

Illa.3A6.1. Avaliagio do risco ambiental dos medicamentos veterinirios que nio contenham nem sejam
constituidos por organismos geneticamente modificados

(1) Deve ser efetuado um estudo do risco ambiental, a fim de avaliar os potenciais efeitos nocivos para o ambiente
decorrentes da utilizacdo do medicamento veterindrio e determinar os riscos associados a tais efeitos. A
avaliagdo deve identificar igualmente as eventuais medidas preventivas necessdrias para a redugdo dos
referidos riscos.

(2) Esta avaliacdo envolve duas fases. A primeira fase da avaliacdo é sempre efetuada. As informagdes respeitantes a
avaliacdo devem ser apresentadas em conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Devem indicar,
nomeadamente, a possivel exposi¢io do ambiente a0 medicamento e o nivel de risco associado a essa
exposi¢do, tomando em conta, em especial, os seguintes aspetos:

a) As espécies visadas e o padrio de utilizagdo proposto;

b) O modo de administragdo, nomeadamente o grau provavel de penetragdo direta do medicamento nos
sistemas ambientais;

c) A possivel excre¢do para o ambiente do medicamento e das suas substancias ativas ou metabolitos
relevantes por animais tratados; a persisténcia em tais excregdes;

d) A eliminagio do medicamento veterindrio ndo utilizado ou de outros residuos.

(3) Na segunda fase, serdo realizados estudos complementares sobre o destino e os efeitos do medicamento em
ecossistemas especificos, em conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Tomar-se-d em
consideragio o grau de exposi¢io do ambiente ao medicamento e a informagio disponivel sobre as
propriedades fisico-quimicas, farmacoldgicas efou toxicoldgicas da(s) substincia(s) em questio (incluindo os
metabolitos no caso de um risco identificado), apuradas aquando da realizagdo dos restantes testes e ensaios
requeridos pelo presente regulamento.

No caso dos medicamentos destinados a espécies produtoras de géneros alimenticios, as substancias
persistentes, bioacumuldveis e téxicas (PBT) ou muito persistentes e muito bioacumuldveis (mPmB) devem ser
classificadas de acordo com os critérios constantes do anexo XIII do Regulamento REACH e avaliadas de
acordo com as diretrizes para a avaliagio PBT e mPmB das substincias em medicamentos veterindrios
publicadas pela Agéncia.

Illa.3A6.2. Avaliacio do risco ambiental dos medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos
por organismos geneticamente modificados

(1) Quando se trate de medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos
geneticamente modificados, o pedido deve ainda ser acompanhado dos documentos previstos no artigo 2.° e
na parte C da Diretiva 2001/18/CE.

(2) Os potenciais efeitos adversos para a saide humana e para o ambiente, que podem ocorrer através da
transferéncia de genes de OGM para outros organismos ou resultar de modificagdes genéticas, devem ser
rigorosamente avaliados caso a caso. O objetivo dessa avaliagdo do risco ambiental é identificar e avaliar os
potenciais efeitos adversos diretos e indiretos, imediatos ou retardados do OGM na satde humana e no
ambiente (incluindo plantas e animais), devendo ser realizada em conformidade com os principios
estabelecidos no anexo II da Diretiva 2001/18/CE.
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Ila.3B. Ensaios de residuos
(1) Para efeitos do disposto no presente ponto, sdo aplicaveis as defini¢des do Regulamento (CE) n.° 470/2009.
(2) O estudo da deplegdo de residuos dos tecidos comestiveis ou de ovos, leite e mel (cera, se for o caso) derivados

de animais tratados destina-se a determinar se, e em que condi¢des e em que medida, os residuos persistem nos
géneros alimenticios provenientes desses animais. Os estudos devem também permitir determinar os intervalos
de seguranga.

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

a) Em que medida e durante quanto tempo os residuos do medicamento veterindrio ou dos seus metabolitos
persistem nos tecidos comestiveis do animal tratado ou no leite, ovos e/ou mel (cera, se for o caso) dele
provenientes;

b) Que, por forma a evitar quaisquer riscos para a saide do consumidor de géneros alimenticios provenientes
de animais tratados, é possivel estabelecer intervalos de seguranga realistas suscetiveis de serem observados
em condig¢des praticas de produgio animal;

¢) Que os métodos analiticos utilizados no estudo da deplecdo de residuos estdo suficientemente validados de

modo a fornecer as garantias necessdrias de que os dados apresentados no que respeita aos residuos sao
adequados como base para o estabelecimento de um intervalo de seguranga.

lla.3B1.  Identificagio do produto
Deve ser fornecida uma identificacio do medicamento veterindrio utilizado nos ensaios, incluindo:
a) A composigio;
b) Os resultados dos ensaios fisicos e quimicos (poténcia e pureza) do(s) lote(s) relevante(s);

¢) A identificagdo do lote.
Illa.3B2.  Deplecdo de residuos

(1) O objetivo destes estudos, que determinam a velocidade de deplegdo dos residuos no animal-alvo apés a tltima
administra¢do do medicamento veterindrio, é permitir a determinacio dos intervalos de seguranga necessarios
para assegurar a inexisténcia, nos géneros alimenticios provenientes de animais tratados, de residuos suscetiveis
de constituir um risco para o consumidor.

() Deve ser indicado o estado atual dos limites maximos de residuos dos componentes do medicamento
veterindrio nas espécies-alvo relevantes.

(3) Os niveis de residuos presentes devem ser determinados num nimero suficiente de pontos temporais apds os
animais submetidos ao ensaio terem recebido a dose final do medicamento veterindrio. Os estudos em
mamiferos e aves devem ser realizados em conformidade com a VICH GL48 e outras orientagdes pertinentes.
Os estudos de residuos no mel devem ser realizados em conformidade com a VICH GL56 e os estudos de
deplegdo em espécies aquéticas em conformidade com a VICH GL57.

(4) Com base na avaliagdo, deve ser abordada a 1dgica subjacente ao intervalo de seguranca proposto.
Illa.3B3.  Método de anilise dos residuos

(1) O(s) estudo(s) de deplecdo de residuos, o(s) método(s) analitico(s) e a respetiva validacdo devem ser realizados
em conformidade com a VICH GL49.

(2) A adequagdo do método de andlise proposto deve ser avaliada tendo em conta os conhecimentos cientificos e
técnicos do momento em que o pedido for submetido.
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Ila.4. PARTE 4: Documentagio relativa a eficdcia (estudos pré-clinicos e ensaios clinicos)

la.4A.  Estudos pré-clinicos

Os estudos pré-clinicos visam investigar a seguranca e eficicia do medicamento para os animais-alvo e sdo
necessarios para determinar a atividade farmacoldgica, as propriedades farmacocinéticas, a dose e o intervalo
de dose, a resisténcia (se aplicdvel) e a tolerdncia do produto nos animais-alvo.

Illa.4A1. Farmacologia

lla.4A1.1. Farmacodinidmica

1) Devem caracterizar-se os efeitos farmacodindmicos da(s) substincia(s) ativa(s) contida(s) no medicamento
veterindrio.
(2) Deve descrever-se adequadamente o modo de agdo e os efeitos farmacoldgicos que estdo na base da aplicacio

pratica recomendada, incluindo eventuais efeitos secunddrios. De um modo geral, devem investigar-se os
efeitos nas principais funcdes fisiologicas. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos (por
exemplo, através do recurso a curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc.) e, sempre que possivel, em comparagio
com uma substincia com atividade bem definida. Caso se invoque a maior atividade de uma substancia ativa,
deve comprovar-se que essa diferenca ¢ estatisticamente significativa.

(3) Devem investigar-se quaisquer efeitos das outras caracteristicas dos produtos (via de administragio ou
formulacdo, por exemplo) na atividade farmacoldgica da substancia ativa.

(4) A menos que constituam procedimentos normalizados, as técnicas experimentais devem ser especificadas por
forma que possam ser reproduzidas e que a respetiva validade possa ser comprovada. Os resultados
experimentais devem ser apresentados claramente, bem como o resultado de quaisquer comparagdes
estatisticas.

(5) Salvo argumentacdo convincente em contrdrio, dever-se-30 igualmente investigar quaisquer alteracdes
quantitativas das respostas decorrentes da administragdo repetida da substancia.

Illa.4A1.2. Farmacocinética

(1) No contexto da avaliagdo da seguranca e eficicia do medicamento veterindrio para as espécies-alvo, em especial
se se tratar de uma nova substincia ou formulagdo, é necessdrio dispor de dados farmacocinéticos bésicos
sobre a substancia ativa.

(2) Os objetivos dos estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo podem subdividir-se em quatro grandes dreas:

a) Descri¢do das caracteristicas farmacocinéticas bdsicas (nomeadamente a absor¢do, a distribuicio, o
metabolismo e a excrecio) da substancia ativa na formulagio;

b) Investigagdo das relagdes entre o regime de dose, a concentragdo plasmatica e tecidular ao longo do tempo e
os efeitos farmacoldgicos, terapéuticos ou téxicos;

¢) Se for o caso, comparagio dos pardmetros farmacocinéticos entre diferentes espécies-alvo e exploragdo de
possiveis diferencas de espécie que tenham impacto na seguranca e eficdcia do medicamento veterindrio
para as espécies-alvo;

d) Se for o caso, comparagdo da biodisponibilidade para apoiar a ligacdo de informagdes de seguranga e
eficicia entre diferentes produtos, formas farmacéuticas, dosagens ou vias de administragdo, ou
comparagdo do impacto das altera¢des no fabrico ou na composicdo, incluindo as formulagdes iniciais e
finais.

(3) Sdo geralmente necessarios estudos farmacocinéticos nas espécies-alvo, enquanto complemento dos estudos
farmacodinidmicos tendo em vista o estabelecimento de regimes de dose seguros e eficazes (via e local de
administragdo, dose, intervalo de dose, ntimero de administracdes, etc.). Podem ser necessdrios estudos
farmacocinéticos adicionais, a fim de estabelecer regimes de dose em fungdo de determinadas varidveis
populacionais.
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(4) Se tiverem sido apresentados estudos farmacocinéticos no ambito da parte 3 do processo, pode ser feita
referéncia a esses estudos.

(5) Relativamente as associagdes fixas, consultar a secgdo IV.
Illa.4A2. Desenvolvimento de resisténcia e risco relacionado para os animais

(1) Para os medicamentos veterindrios bioldgicos relevantes (por exemplo, substincias com atividade
antimicrobiana e antiparasitdria), devem ser fornecidas informagdes sobre a resisténcia atual (se aplicdvel) e
sobre a possibilidade de aparecimento de resisténcia relevante em termos clinicos para a indicagdo invocada
nas espécies-alvo. Sempre que possivel, devem ser apresentadas informacdes sobre o(s) mecanismo(s) de
resisténcia, a base genética molecular da resisténcia e a taxa de transferéncia dos determinantes de resisténcia.
Se pertinente, devem ser apresentadas informacdes sobre a corresisténcia e a resisténcia cruzada. O requerente
deve propor medidas destinadas a limitar o desenvolvimento de resisténcia nos organismos relevantes em
termos clinicos para a utilizagdo prevista do medicamento veterindrio.

(2) Os casos de resisténcia relevantes para os riscos nos seres humanos devem ser abordados na parte 3 do
processo. Quando pertinente, deve ser feita referéncia aos dados apresentados na parte 3 do processo.

Illa.4A3. Determinagdo e confirmacio da dose

(1) Devem ser fornecidos dados adequados para justificar a dose proposta, o intervalo de dose, a duragdo do
tratamento e qualquer intervalo para repeticdo do tratamento.

(2) No que respeita aos estudos realizados em condi¢des de campo, devem ser fornecidas informagdes pertinentes,
tal como descrito nos estudos clinicos.

llla.4A4. Tolerdncia nas espécies-alvo

(1) Deve estudar-se a tolerancia local e sistémica do medicamento veterindrio nas espécies-alvo. Os estudos de
seguranca em animais-alvo tém como objetivo caracterizar os sinais de intolerancia e estabelecer uma margem
de seguranca adequada para a(s) via(s) de administracdo recomendada(s), o que pode ser conseguido
aumentando a dose efou a duracdo do tratamento.

) O(s) relatério(s) dos estudos deve(m) especificar todos os efeitos farmacoldgicos esperados e todas as reacdes
adversas. A realizacdo de estudos de seguranca em animais-alvo deve estar em conformidade com a VICH e as
diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia. Outros estudos pré-clinicos e clinicos, juntamente com
informacdes relevantes da literatura publicada, podem também fornecer informacdes sobre a seguranga nas
espécies-alvo.

Illa.4B. Ensaios clinicos

Illa.4B1.  Principios gerais

(1) Os ensaios clinicos devem ser concebidos, realizados e comunicados tendo em conta a VICH e as diretrizes
pertinentes publicadas pela Agéncia. Os dados provenientes de ensaios clinicos realizados fora da Unido s6

podem ser tidos em consideracdo para a avaliagdo de um pedido de autorizagdo de introdugio no mercado se
forem suficientemente representativos da situacdo da Unido.

(2) Salvo justificagdo em contrdrio, os dados experimentais, tais como ensaios exploratérios/piloto, ou os
resultados de abordagens ndo experimentais devem ser confirmados por dados obtidos em condigdes normais
de campo.

(3) Os ensaios clinicos destinam-se a analisar, em condi¢des de campo, a seguranga e eficicia de um medicamento

veterindrio para os animais-alvo, em condigdes normais de criagdo animal e/ou no ambito das boas praticas
veterindrias. Devem demonstrar o efeito do medicamento veterindrio apds a administragdo as espécies-alvo
previstas, utilizando o regime de dose proposto e a(s) via(s) de administragdo proposta(s). A concegdo do
ensaio deve ter por objetivo apoiar as indica¢des e ter em conta quaisquer contraindicacbes consoante as
espécies, idades, racas e sexos, as instrugdes de utilizagdo do medicamento veterindrio, bem como quaisquer
eventuais reacdes adversas.

(4) Todos os ensaios clinicos veterindrios devem ser efetuados em conformidade com um protocolo de ensaio
pormenorizado. No caso de formulacdes destinadas a ensaios clinicos veterinrios na Unido, a rotulagem deve
conter a mengdo “Destinado apenas a ensaios clinicos veterindrios”, bem visivel e indelével.
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(5) Salvo justificagdo em contrdrio, os ensaios clinicos devem envolver animais de controlo (ensaios clinicos
controlados). Os resultados respeitantes a eficicia obtidos com o novo produto devem ser comparados com os
resultados constatados nas espécies-alvo tratadas com um medicamento veterindrio autorizado na Unido que
tenha demonstrado um nivel aceitdvel de eficicia e tenha sido aprovado para as indicacdes de utilizagdo
propostas nas mesmas espécies, ou com um placebo, ou que ndo receberam tratamento. Devem especificar-se
todos os resultados obtidos, favordveis ou desfavordveis.

(6) Salvo justificacio em contririo, a concegdo dos protocolos, a andlise e a avaliagdo dos ensaios clinicos devem
basear-se em principios estatisticos estabelecidos em conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas
pela Agéncia.

[lla.4B2. Documentacdo

O processo relativo a eficdcia deve incluir toda a documentacio pré-clinica e clinica, independentemente de ser
ou ndo favordvel ao medicamento veterindrio, para permitir uma avaliagio global objetiva da relagio
beneficio[risco do produto.

Illa.4B2.1. Resultados dos estudos pré-clinicos
Sempre que possivel, devem especificar-se os resultados de:
a) testes que comprovem a atividade farmacolgica;
b) Ensaios que demonstrem os mecanismos farmacodindmicos em que assenta o efeito terapéutico;
c) Ensaios que demonstrem o principal perfil farmacocinético;
d) Ensaios que demonstrem a seguranca do animal-alvo;

e) Ensaios para determinar e confirmar a dose (incluindo o intervalo de dose, a duragdo do tratamento e
qualquer intervalo para repeti¢io do tratamento);

f) Ensaios e investigagdes sobre a resisténcia, se for caso disso.

Caso ocorram resultados inesperados durante a execucdo dos ensaios, esses resultados devem ser
suficientemente pormenorizados. Além disso, devem fornecer-se os seguintes elementos para cada relatério
dos estudos pré-clinicos:

a) Resumo;
b) Protocolo de estudo;

¢) Descrigdo pormenorizada dos objetivos, da concecdo e da realizacdo, incluindo os métodos, aparelhos e
materiais utilizados, elementos como a espécie, idade, peso, sexo, niimero, raca e variedade dos animais, a
identificacdo dos animais e a dose, via e calenddrio de administragio;

d) Andlise estatistica dos resultados;

¢) Andlise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a seguranga e eficicia do
medicamento veterindrio para o animal-alvo.

Dever-se-a fundamentar a omissio de quaisquer desses dados.

[lla.4B2.2. Resultados dos ensaios clinicos

Os investigadores devem apresentar todos os elementos em fichas de registo individuais, no que respeita aos
tratamentos individuais, e em fichas de registo coletivas, no que se refere aos tratamentos coletivos.

O titular da autorizacio de introdu¢io do medicamento veterindrio no mercado deve adotar todas as medidas
necessdrias para garantir que os documentos originais em que assentam os dados fornecidos sejam
conservados durante, pelo menos, cinco anos apds o fim da autoriza¢do do medicamento.

Para cada ensaio clinico, dever-se-d elaborar uma sinopse das observagdes clinicas que resuma os ensaios e os
respetivos resultados e especifique designadamente:

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

b) O ntimero de animais retirados prematuramente dos ensaios e os respetivos motivos;
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¢) No que respeita aos animais de controlo, uma indicagdo sobre se:
i) ndo receberam tratamento,
ii) receberam um placebo,

iii) receberam outro medicamento veterindrio autorizado na Unido que tenha demonstrado um nivel
aceitavel de eficicia e tenha sido aprovado para as indica¢des de utilizagdo propostas nas mesmas
espécies-alvo, ou

iv) receberam a substincia ativa objeto de investigagdo numa outra formulacdo ou através de uma via
diferente;

d) A frequéncia das reagdes adversas observadas;
e) Observacdes sobre as consequéncias em termos de rendimento, se adequado;

f) Informagdes sobre os animais submetidos ao ensaio que possam estar sujeitos a um risco acrescido em
virtude da idade, do modo como foram criados ou alimentados ou do objetivo a que se destinam, ou sobre
animais cujas condigdes fisiol6gicas ou patoldgicas meregam especial atencio;

g) Uma avaliacio estatistica dos resultados.

O investigador principal deve formular conclusdes de cardter geral sobre a eficicia e seguranga do
medicamento veterindrio para o animal-alvo nas condi¢des de utilizagio propostas e, em especial, apontar
quaisquer informacdes respeitantes as indica¢des e contraindicagdes, posologia, duragio média de tratamento
e eventuais intera¢des observadas com outros medicamentos veterindrios ou aditivos para a alimentagdo
animal, bem como quaisquer precaugdes especiais a tomar no decurso do tratamento e os sinais clinicos de
sobredosagem, se observados.

SECCAO IIIb

REQUISITOS APLICAVEIS AOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS IMUNOLOGICOS

O disposto na presente seccio € aplicdvel aos medicamentos veterindrios imunoldgicos definidos no artigo 4.,
ponto 5, salvo disposi¢do em contrario na seccio IV.

MIb.1. PARTE 1: Resumo do processo

Consultar a sec¢do L.
IIIb.2. PARTE 2: Documentagdo relativa a qualidade (informacdes fisico-quimicas, bioldgicas e microbioldgicas)
lIb.2.A.  Descricio do produto
lIb.2A1. Composicio qualitativa e quantitativa
(1) Entende-se por “composi¢do qualitativa”, no que respeita aos componentes do medicamento veterindrio
imunolégico, a designagdo ou descricio de:
a) A(s) substancia(s) ativa(s);
b) Os componentes dos adjuvantes;

¢) O(s) componente(s) dos outros excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo os conservantes, estabilizantes, corantes, corretivos do paladar e aromatizantes, marcadores, etc.;

d) ofs) solvente(s) de reconstituicio fornecidof(s);

(2) Os dados do n.° 1 devem ser completados por quaisquer dados pertinentes relativos ao acondicionamento
primdrio, ao acondicionamento secundario (se for o caso) e ao respetivo modo de fecho, caso aplicavel, bem
como elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais o medicamento veterindrio imunolégico serd
utilizado ou administrado e que serdo fornecidos com o medicamento. Se os dispositivos ndo forem
fornecidos com o medicamento veterindrio imunoldgico, devem ser dadas informagdes pertinentes sobre os
mesmos, sempre que necessario para efeitos de avaliagdio do medicamento.

(3) Entende-se por “terminologia habitual”, a utilizar na descricdo dos componentes dos medicamentos
veterindrios imunoldgicos, sem prejuizo da aplicacio de outras disposi¢des do artigo 8.%:
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a) No que respeita as substincias constantes da Farmacopeia Europeia, ou, caso dela ndo constem, da
farmacopeia de um dos Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo da respetiva
monografia, que serd obrigatdria para todas estas substancias, com indicagdo da farmacopeia em questio;

b) No que respeita a outras substincias, a DCI recomendada pela OMS, que pode ser acompanhada por uma
outra denominacdo comum ou, caso ndo exista, pela denominagio cientifica exata; as substincias que ndo
disponham de denominagio comum internacional nem de denominagdo cientifica exata devem ser
descritas através de uma mencdo da origem e do modo como foram preparadas, complementada, se
necessario, por outros elementos relevantes;

¢) No que respeita as matérias corantes, a designagdo através do codigo “E” que lhes foi atribuido pela Diretiva
2009/35CE.

(4) Por forma a especificar a composicdo quantitativa das substancias ativas de um medicamento veterindrio
imunoldgico, importa sempre que possivel especificar o nimero de organismos, o teor especifico de proteinas,
a massa, o nimero de unidades internacionais (UI) ou de unidades de atividade biolégica por unidade de dose
ou por unidade de volume, e, no que respeita ao adjuvante ou aos constituintes dos excipientes, a massa ou
volume de cada um, tomando em devida consideragdo os elementos constantes da parte IIb.2B.

(5) Caso se encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de atividade bioldgica.

(6) As unidades de atividade bioldgica relativamente as quais ndo haja dados publicados devem ser expressas por
forma a referir inequivocamente a atividade dos ingredientes, por exemplo através da referéncia a quantidade
determinada pelo teste de poténcia ou de titulagdo do produto final.

(7) A composigdo deve ser indicada em quantidades minimas e, se for caso disso, em quantidades maximas.

[IIb.2A2. Desenvolvimento de medicamentos

(1) Deve ser apresentada uma justificacdo que inclua, entre outros elementos:

a) A escolha da composi¢io e dos componentes, em especial no que respeita as fungdes previstas e as
respetivas concentracdes;

b) A inclusio de um conservante na composicio;

¢) o acondicionamento primdrio e a adequacdo do recipiente e do sistema de fecho utilizados para a
conservacdo e utilizacio do produto acabado. Deve ser apresentado um estudo da intera¢do entre o
produto acabado e o acondicionamento primdrio, caso se considere possivel uma tal interacio,
especialmente no que respeita as preparagdes injetaveis;

d) Outro acondicionamento eventualmente existente e acondicionamento secunddrio, se pertinente;

¢) As dimensdes das embalagens propostas em funcio da via de administragdo proposta, da posologia e das
espécies-alvo;

f) Qualquer eventual hiperdosagem na formulagio, a fim de garantir uma poténcia minima ou teor minimo
de antigénio no final do prazo de validade, com a respetiva fundamentagio;

g) A selegdo do processo de fabrico da substancia ativa e do produto acabado;

h) Uma andlise das diferencas entre o(s) processo(s) de fabrico utilizado(s) para produzir os lotes utilizados em
ensaios clinicos e o processo descrito no pedido de autorizagdo de introducdo no mercado;

i) quando se recomenda a utilizagdo de um teste complementar com o produto acabado (por exemplo, um
teste de diagndstico), devem ser fornecidas informacdes pertinentes sobre o teste.

(2) Esta justificagdo deve ser apoiada por dados cientificos no dominio do desenvolvimento de medicamentos.
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[Ib.2B.

(1)

Ib.2C.

(1)

Descrigio do método de fabrico

A descricdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizac¢do de introdugdo no mercado, por
forca do artigo 8°, deve ser redigida por forma a descrever adequadamente a natureza das operagdes
efetuadas, incluindo a identificagdo das etapas principais do processo de produgio.

A descricdo do processo de fabrico deve incluir, no minimo:

a) A mencio das diversas fases de fabrico (incluindo a produgio do antigénio e os processos de purificagdo)
acompanhada de um fluxograma do processo, por forma que se possa apreciar a reprodutibilidade do
processo de fabrico, bem como os riscos de efeitos adversos nos produtos acabados, como a contaminagio
microbioldgica;

b) No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as medidas adotadas para garantir a
homogeneidade e uniformidade de cada lote do produto acabado. Devem ser fornecidas informagdes sobre
a forma como um lote é definido e sobre a(s) dimensdo(des) comercial(ais) proposta(s) do lote;

¢) A lista de todas as substancias nas diversas fases em que sio utilizadas, incluindo as que ndo possam ser
recuperadas no decurso do fabrico;

d) Informacdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quantitativos sobre todas as substincias
utilizadas, incluindo um exemplo para um lote de producio representativo;

¢) Uma lista dos controlos durante o fabrico, incluindo a fase de fabrico em que sdo realizados;

f) No que respeita aos produtos esterilizados, caso sejam utilizadas condigdes de esterilizagdo que nio
constem das farmacopeias, informagdes sobre os processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados.

Salvo justificagdo em contrario, deve descrever-se e documentar-se a validagdo de todos os métodos de controlo
utilizados no processo de fabrico, devendo também ser fornecidos os respetivos resultados. Deve
demonstrar-se a validacdo das etapas principais do processo de producio, bem como a validagdo do processo
de producido na sua globalidade, com indicagdo dos resultados obtidos em trés lotes consecutivos produzidos
pelo método descrito.

Producio e controlo dos materiais de base

Para efeitos da presente parte, entende-se por “materiais de base” o conjunto de componentes utilizados na
produgdo do medicamento veterindrio imunolégico.

Os sistemas adjuvantes prontos a utilizar disponiveis no mercado designados por uma marca e os meios de
cultura utilizados para a producdo da substincia ativa constituidos por vérios componentes sio considerados
um s6 material de base. No entanto, se as autoridades considerarem que tal informagdo é importante para
determinar a qualidade do produto acabado e eventuais riscos que possam surgir, deve indicar-se a
composi¢io qualitativa e quantitativa.

Se, na preparagio destes meios de cultura ou sistemas adjuvantes, forem utilizadas matérias de origem animal,
deve indicar-se a espécie animal e o tecido em causa, devendo demonstrar-se a conformidade com as
monografias pertinentes, incluindo as monografias gerais e os capitulos gerais da Farmacopeia Europeia.

O requerente deve fornecer documentagio que demonstre que os materiais de base, incluindo materiais para
semente, células semente, lotes de soro e outras matérias provenientes de espécies animais relevantes em
termos de transmissdo de EET, e o fabrico do medicamento veterindrio cumprem os requisitos da Norma
Orientadora sobre a minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos para uso humano e veterindrio, bem como os requisitos da monografia
correspondente da Farmacopeia Europeia. Para demonstrar a observancia dessas disposi¢des, podem ser
utilizados certificados de conformidade emitidos pela Dire¢do Europeia da Qualidade dos Medicamentos e
Cuidados de Saide.

O processo deve incluir as especificacdes, informagdes sobre os testes a efetuar com vista ao controlo da
qualidade de todos os lotes de materiais de base e os resultados obtidos num lote relativamente a todos os
constituintes utilizados, e deve ser apresentado em conformidade com os requisitos da presente parte.
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(6) Devem ser apresentados certificados de andlise dos materiais de base, a fim de demonstrar o cumprimento da
especificagdo definida.

(7) As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Diretiva 2009/3 5/CE.

(8) A utilizagdo de antibidticos durante a producio e a inclusio de conservantes na composi¢do do produto
acabado devem ser justificadas em conformidade com a Farmacopeia Europeia.

9) Para excipientes novos, ou seja, excipientes utilizados pela primeira vez na Unido num medicamento
veterindrio ou através de uma nova via de administra¢io, devem ser fornecidos dados pormenorizados sobre o
fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias a dados de seguranga que os apoiem, tanto clinicos
como ndo clinicos. No que respeita as matérias corantes, as declara¢des de conformidade referidas na parte
[1.2C2, n. 3 e 4, devem ser consideradas suficientes.

lIb.2C1. Materiais de base constantes das farmacopeias

(1) As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todos os materiais de base que dela constem, salvo
apresentacdo de uma justificagdo adequada.

(2) No que se refere as restantes substancias, cada Estado-Membro pode requerer a observancia da respetiva
farmacopeia no que respeita aos medicamentos fabricados no seu proprio territério.

(3) A descrigdo dos métodos de andlise pode ser substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em
questdo.
(4) Os testes de rotina a efetuar em cada lote de materiais de base devem ser os especificados no pedido de

autorizagdo de introducdo no mercado. Caso se utilizem testes que ndo constem da farmacopeia, deve
comprovar-se que os materiais de base observam os critérios de qualidade da mesma.

(5) Caso a especificacdo ou outras disposi¢des constantes de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou da
farmacopeia de um Estado-Membro ndo sejam suficientes para garantir a qualidade da substincia, as
autoridades competentes podem solicitar especificagdes mais adequadas ao requerente da autorizacdo de
introdugdo do medicamento no mercado. As autoridades competentes devem informar as autoridades
responsaveis pela farmacopeia em causa da alegada insuficiéncia.

Il1b.2C2. Materiais de base que ndo constam de qualquer farmacopeia
[11b.2C2.1. Materiais de base de origem bioldgica
(1) A descri¢do deve assumir a forma de monografia.

(2) Sempre que possivel, a produgdo de vacinas deve assentar num sistema de lote semente e em células semente
estabelecidas. No que respeita a producdo de medicamentos veterindrios imunoldgicos que consistam em
soros, deve indicar-se a origem, o estado de satide e o estado imunoldgico dos animais de que provém; devem
ser utilizados agregados bem definidos de material de origem.

(3) A origem, incluindo a regido geogrfica, e o historial dos materiais de base devem ser descritos e
documentados.
(4) No que respeita aos materiais de base geneticamente modificados, esta informagdo deve abranger determinados

elementos, como a descricdo das células ou estirpes de origem, a elaboracio do vetor de expressdo (nome,
origem, fungio do replicdo, facilitador do promotor e outros elementos de regulacio), o controlo da sequéncia
de ADN ou ARN efetivamente inserida, as sequéncias oligonucleotidicas do vetor plasmideo presente nas
células, o plasmideo utilizado na cotransfecio, os genes acrescentados ou suprimidos, as propriedades
bioldgicas da estrutura final e os genes expressos, o seu niimero de cdpias e estabilidade genética.

(5) Quando se trate de medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos
geneticamente modificados (OGM), a parte do pedido relativa a qualidade deve igualmente ser acompanhada
dos documentos exigidos em conformidade com a Diretiva 2001/18/CE.
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(10)

(11)

Mb.2C2.2.

1Ib.2D.

(1)

Devem testar-se os materiais para semente, incluindo as células semente e o soro nio tratado para a produgdo
de antissoros, por forma a determinar a sua identidade, e deve demonstrar-se a auséncia de agentes estranhos
de acordo com a Farmacopeia Europeia.

Devem ser apresentadas informagdes sobre todas as substancias de origem bioldgica utilizadas em qualquer
fase do processo de fabrico. As informagdes a comunicar incluem os seguintes elementos:

a) A descrigdo detalhada da origem dos materiais;

b) Informagdes sobre qualquer processamento, purificagio e inativagdo utilizados, incluindo dados sobre a
validagdo desses processos e dos controlos durante a produgio;

¢) Informacdes sobre os eventuais testes de contaminagio efetuados em cada lote da substincia.

Caso se detete ou suspeite da presenca de agentes estranhos, os materiais em questdo devem ser rejeitados ou
transformados para reduzir o risco de presenca com um tratamento validado. Caso, ap6s o tratamento, se
detete ou suspeite da presenga de agentes estranhos, os materiais em questio devem ser utilizados apenas se o
tratamento ulterior do produto assegurar a sua eliminacdo efou inativacio; dever-se-4 comprovar a eliminacio
efou inativacdo dos referidos agentes estranhos.

Caso se utilizem células semente, deve demonstrar-se que as caracteristicas celulares permanecem inalteradas
até ao nivel de passagem mais elevado utilizado na produgio.

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, deve fornecer-se a confirmacio da estabilidade das caracteristicas de
atenuagdo da semente. A menos que uma caracteristica especifica esteja associada a atenuagio (por exemplo,
marcador genético, estabilidade térmica), tal é geralmente conseguido através da auséncia de reversio a
viruléncia na espécie-alvo.

Se requerido, fornecer-se-do amostras dos materiais de base ou reagentes bioldgicos utilizados nos
procedimentos de ensaio, a fim de que as autoridades competentes possam diligenciar no sentido de que se
efetuem testes de verificacdo.

Materiais de base de origem nio bioldgica
A descrigdo deve assumir a forma de monografia e abranger os seguintes pontos:

a) A denominagio do material de base, em conformidade com a parte IlIb.2A1, n.° 3, e eventuais sindnimos
comerciais ou cientificos;

b) A descri¢do do material de base, em forma andloga a utilizada no elemento descritivo da Farmacopeia
Europeia;

¢) A fun¢io do material de base;
d) Os métodos de identificacio;

) Devem especificar-se quaisquer precaugdes especiais eventualmente necessdrias durante o armazenamento
dos materiais de base, bem como, se necessdrio, o prazo de validade.

Testes de controlo no decurso do processo de fabrico

O processo deve incluir elementos relativos aos testes de controlo efetuados nas fases intermédias do fabrico, a
fim de assegurar a uniformidade do processo de fabrico e do produto final. Devem ser estabelecidas
especificagdes para cada teste de controlo e devem ser descritos os métodos analiticos. Salvo justificacio em
contrdrio, deve ser fornecida a validagdo dos testes de controlo para os pardmetros considerados criticos para
o processo de fabrico.

No que respeita as vacinas que envolvam inativa¢do ou purificacio, estes processos devem ser testados em cada
ciclo de produgio, assim que possivel apds a conclusdo da inativagio ou purificacdo e ap6s a neutralizacio, se
for o caso, mas antes da fase de produgio seguinte.

Em conformidade com as disposi¢des da Diretiva 2010/63/UE e a Convengdo Europeia sobre a Protegdo dos
Animais Vertebrados Utilizados para Fins Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os ensaios devem ser
realizados de modo a utilizarem o menor ndmero possivel de animais e causarem o minimo de dor,
sofrimento, angustia ou lesdes permanentes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste in vitro alternativo se tal
conduzir a substitui¢do ou reducio da utilizagdo de animais ou a reduc¢do do sofrimento.
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IlIb.2E.  Testes de controlo do produto acabado

(1) Relativamente a cada teste, as técnicas de andlise do produto acabado devem ser descritas de modo
suficientemente pormenorizado por forma a permitir uma avalia¢do da qualidade.

(2) 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 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 referida farmacopeia para a forma farmacéutica em questdo. O pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado deve especificar os testes efetuados em amostras representativas de cada
lote de produto acabado e indicar a frequéncia dos testes efetuados na vacina a granel final, em vez dos testes
efetuados nos lotes preparados a partir da mesma. Devem indicar-se e justificar-se os limites para a aprovacio.
Deve apresentar-se a validacio dos testes de controlo efetuados no produto acabado.

(3) Devem ser fornecidas informagdes relativas ao estabelecimento e a substituicio do material de referéncia. Se
tiver sido utilizada mais do que uma substincia de referéncia, deve ser apresentado um historial de
qualificacdo que descreva a forma como a relacio entre as diferentes substancias foi mantida.

(4) Quando disponivel, deve ser utilizado material de referéncia quimico e biol6gico da Farmacopeia Europeia. Se
forem utilizadas outras prepara¢des e substancias de referéncia, estas devem ser identificadas e descritas em
pormenor.

(5) Em conformidade com as disposicdes da Diretiva 2010/63/UE e a Convencdo Europeia sobre a Protegdo dos

Animais Vertebrados Utilizados para Fins Experimentais ou Outros Fins Cientificos, os ensaios devem ser
realizados de modo a utilizarem o menor ndmero possivel de animais e causarem o minimo de dor,
sofrimento, angstia ou lesdes permanentes. Se disponivel, deve ser utilizado um teste in vitro alternativo se tal
conduzir a substitui¢do ou reducio da utilizagdo de animais ou a redugdo do sofrimento.

(6) Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes das caracteristicas gerais abrangem, caso aplicdvel, o aspeto e os testes fisicos ou quimicos, como a
condutividade, o pH, a viscosidade, etc. O requerente deve estabelecer, para cada uma destas caracteristicas,
especificagdes e limites de tolerdncia adequados.

(7) Identificacdo da(s) substancia(s) ativa(s)

Sempre que necessdrio, efetuar-se-d um teste especifico de identificacdo. Quando apropriado, o teste de
identificacdo pode ser combinado com o teste de titulagdo ou de poténcia dos lotes.

(8) Titulagdo ou poténcia dos lotes

Deve proceder-se a uma quantificagdo da substancia ativa em cada lote, a fim de demonstrar que a respetiva
poténcia ou titulagdo permite garantir a sua seguranga e eficicia.

(9) Identificacdo e doseamento de adjuvantes

Dever-se-a verificar no produto acabado a quantidade e natureza do adjuvante e seus componentes, salvo
justificacdo em contrario.

(10) Identificacdo e doseamento dos componentes do(s) excipiente(s)
Se necessério, o(s) excipiente(s) deve(m) ser submetido(s) no minimo a testes de identificacdo.

Devem ser obrigatoriamente testados os limites superior e inferior dos agentes conservantes. Serd obrigatério
testar o limite superior de qualquer outro componente do(s) excipiente(s) suscetivel de conduzir a reacdes
adversas.

(11) Testes de esterilidade e pureza

No caso de medicamentos administrados por via parentérica, é¢ necessdrio demonstrar a auséncia de agentes
estranhos (bactérias, micoplasma, fungos e endotoxinas bacterianas, se pertinente) de acordo com a
Farmacopeia Europeia. No caso de medicamentos ndo liquidos e ndo administrados por via parentérica,
quando devidamente justificado, pode ser aceitdvel o cumprimento de um limite maximo de carga microbiana
em vez do teste de esterilidade.



L 180/56 Jornal Oficial da Unido Europeia 21.5.2021

Efetuar-se-do testes adequados para demonstrar a auséncia de contaminagdo por agentes estranhos ou outras
substincias, consoante a natureza do medicamento veterindrio imunoldgico, o método e as condigdes de
fabrico. Deve ser utilizada uma abordagem baseada no risco para demonstrar a auséncia de agentes estranhos,
conforme descrito na Farmacopeia Europeia.

(12) Humidade residual

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

(13) Volume de enchimento

Efetuar-se-do ensaios adequados para demonstrar o volume de enchimento correto.

IIb.2F. Uniformidade dos lotes

Por forma a garantir a uniformidade dos varios lotes em termos de qualidade do produto e para demonstrar a
conformidade com as especificacdes, deve ser fornecido um protocolo completo de trés lotes consecutivos
representativos da produgdo de rotina, com os resultados de todos os testes realizados durante a produgio e
no produto acabado. Os dados relativos a uniformidade obtidos com associa¢des de produtos podem ser
utilizados para os produtos derivados que contenham um ou mais componentes idénticos.

1Ib.2G. Ensaios de estabilidade

(1) Os ensaios de estabilidade abrangem a estabilidade da substancia ativa e do produto acabado, incluindo ofs)
solvente(s), se relevante.

(2) Devem ser descritos os ensaios realizados para determinar o prazo de validade, as condi¢des de conservagio
recomendadas e as especificacdes no fim do prazo de validade propostos para a substincia ativa e para o
produto acabado. Os referidos ensaios devem ser sempre em tempo real.

Se os produtos intermédios obtidos nas varias fases do processo de fabrico forem conservados, as condi¢des e a
duragdo previstas da conservacdo devem ser adequadamente justificadas com base nos dados de estabilidade
disponiveis.

(3) Os ensaios de estabilidade do produto acabado efetuar-se-d0 em, pelo menos, trés lotes representativos
produzidos em conformidade com o processo de produgdo descrito e em produtos conservados no recipiente
final; os ensaios incluirdo testes de estabilidade bioldgica e fisico-quimica do produto acabado efetuados a
intervalos regulares, até trés meses além do final do prazo de validade evocado.

(4) As conclusdes devem incluir os resultados das andlises e fundamentar o prazo de validade proposto nas
condicdes de conservagio recomendadas. Os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade devem ser
tidos em conta na defini¢do das especificacdes de formulagdo e aprovacdo adequadas para assegurar a
conformidade do produto com o prazo de validade evocado.

(5) No que respeita aos produtos administrados nos alimentos para animais, deve igualmente especificar-se o
prazo de validade do produto para as vérias fases de mistura, caso esta se efetue em conformidade com as
instrugdes recomendadas.

(6) Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da administragio ou administrado na dgua de
abeberagdo, deve especificar-se o prazo de validade proposto para o produto reconstituido tal como
recomendado. Devem ser apresentados dados que fundamentem o prazo de validade proposto para o produto
reconstituido.

(7) Os dados de estabilidade obtidos com associa¢des de produtos podem ser utilizados em situacdes devidamente
justificadas para os produtos derivados que contenham um ou mais componentes idénticos.

(8) No que respeita aos recipientes multidose, se for o caso, devem apresentar-se dados de estabilidade que
fundamentem o prazo de validade do produto apés a primeira utilizagdo ou abertura e deve definir-se a
especificagdo de validade para o produto aberto.

9) Deve comprovar-se a eficdcia de quaisquer sistemas de conservagio.

(10) Poderd ser suficiente fornecer informacio sobre a eficicia de conservantes utilizados noutros medicamentos
veterindrios imunoldgicos semelhantes do mesmo fabricante.
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(11) Se as substancias ativas forem conservadas, as condi¢des e a duracdo previstas da conservagio devem ser
definidas com base nos dados de estabilidade. Estes dados podem ser obtidos quer através do ensaio das
proprias substincias ativas quer através de ensaios adequados do produto acabado.

[lb.2H.  Outras informacdes

Podem ser incluidas no processo informacdes relacionadas com a qualidade do medicamento veterindrio
imunolégico ndo abrangidas na presente seccio.

IIb.3. PARTE 3: Documentagio relativa a seguranga (ensaios de seguranga e de residuos)
Ib.3A.  Requisitos gerais

(1) A documentacio relativa a seguranca deve ser adequada para avaliar:

a) A seguranca do medicamento veterindrio imunoldgico quando administrado as espécies-alvo, bem como
quaisquer eventuais efeitos indesejdveis suscetiveis de serem observados nas condigdes de utilizagio
propostas; os efeitos indesejaveis devem ser confrontados com os beneficios potenciais do medicamento;

b) Os potenciais efeitos nocivos para os seres humanos dos residuos do medicamento veterindrio ou
substancia presentes em géneros alimenticios provenientes de animais tratados;

c) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do de seres humanos ao medicamento veterindrio, por exemplo,
aquando da sua administragio a animais;

d) Os riscos potenciais para o ambiente decorrentes da utilizagio do medicamento veterinério.

(2) Os estudos pré-clinicos devem ser realizados em conformidade com os requisitos das boas praticas de
laboratério (BPL).

Podem ser aceites estudos ndo BPL no caso de estudos em espécies ndo visadas, bem como estudos que avaliem
as propriedades imunoldgicas, bioldgicas ou genéticas das estirpes utilizadas na vacina, em condicdes
adequadamente controladas. Serd necessdrio justificar a existéncia de outros desvios.

(3) Todos os ensaios de seguranca devem ser efetuados em conformidade com um protocolo de ensaio
pormenorizado devidamente analisado, estabelecido por escrito antes do inicio do ensaio. O bem-estar dos
animais submetidos ao ensaio deve ser objeto de controlo veterindrio e inteiramente analisado aquando da
elaboracdo do protocolo de ensaio e durante todo o periodo de duracio do ensaio.

(4) Requerer-se-do procedimentos escritos sistematicos e preestabelecidos nos dominios da organizagio, execugio,
recolha de dados, documentagio e verificagio dos ensaios de seguranca.

(5) Os ensaios clinicos (ensaios de campo) devem ser realizados em conformidade com principios estabelecidos de
boa prética clinica (BPC). Serd necessério justificar a existéncia de quaisquer desvios.

(6) Os estudos de seguranca devem estar em conformidade com os requisitos pertinentes da Farmacopeia
Europeia. Serd necessario justificar a existéncia de quaisquer desvios.

(7) Os estudos de seguranca devem ser efetuados nas espécies-alvo. A dose a utilizar deve corresponder a
quantidade de produto recomendada para utilizagio e o lote utilizado nos ensaios de seguranca deve ser
retirado dos lotes produzidos em conformidade com o processo de fabrico descrito na parte 2 do pedido.

(8) Para os ensaios laboratoriais descritos nas seccdes B.1, B.2 e B.3, a dose do medicamento veterindrio deve
conter a titulacdo, o teor de antigénios ou a poténcia maximos. Se necessdrio, a concentragio do antigénio
pode ser ajustada, a fim de atingir a dose requerida.

9) Deve demonstrar-se a seguranca de um medicamento veterindrio imunoldgico em cada categoria de cada
espécie-alvo a que se destine no que respeita a cada via e modo de administra¢do recomendados e com o
calenddrio de administragio proposto. Se cientificamente justificado, é possivel utilizar o cendrio mais
desfavoravel para a via e 0 modo de administragio.
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(10) No caso dos medicamentos veterindrios imunoldgicos que consistam em organismos vivos, estdo incluidos
requisitos especiais na secgao B.6.

(11) Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de introdugdo no mercado devem ser
apresentados em conformidade com os requisitos aplicdveis aos estudos pré-clinicos e ensaios clinicos
descritos na parte IlIb.4B, n.° 4, e na parte Ilb.4C, n.° 3.

Ib.3B.  Estudos pré-clinicos

(1) Seguranga da administragio de uma dose

O medicamento veterindrio imunoldgico deve ser administrado na dose e através de todas as vias e modos de
administra¢do recomendados a animais de todas as espécies e categorias pertinentes (por exemplo, idade
minima, fémeas gravidas, se for o caso) a que se destina.

Os animais devem ser observados e examinados diariamente no que respeita a sinais de reagdes sistémicas e
locais até que ndo sejam previsiveis rea¢des; em qualquer caso, este periodo nunca serd inferior a 14 dias apds
a administracdo. Se adequado, os estudos em causa devem abranger exames necrdpsicos macroscopicos e
microscépicos pormenorizados do local de injegdo. Registar-se-do dados relativos a outros critérios objetivos,
como medi¢des da temperatura retal e do rendimento.

Este estudo pode fazer parte do estudo por dose repetida previsto no ponto 3, ou ser omitido caso os resultados
do estudo de sobredosagem previsto no ponto 2 ndo revelem quaisquer sinais importantes de reagdes
sistémicas ou locais. Se omitido, as reacdes sistémicas ou locais observadas no estudo de sobredosagem devem
ser tomadas como base para descrever a seguranca do medicamento no resumo das caracteristicas do
medicamento.

(2) Seguranga da administragdo tinica de uma sobredosagem
O estudo de sobredosagem ¢ obrigatério apenas para os medicamentos veterinarios imunoldgicos vivos.

Deve ser administrada uma sobredosagem do medicamento veterindrio imunoldgico, normalmente composta
por dez doses, aos animais das categorias mais sensiveis das espécies-alvo através de cada uma das vias e
modos de administragio recomendados, a menos que se justifique selecionar a mais sensivel de varias vias
idénticas. No caso de medicamentos veterindrios imunoldgicos injetdveis, as doses e via(s) e modo(s) de
administragdo devem ser escolhidos de modo a ter em conta o volume méaximo que pode ser administrado
num tnico local de injecdo.

Os animais devem ser observados e examinados diariamente durante, no minimo, 14 dias apds a administragdo
no que respeita a sinais de reagdes sistémicas e locais. Registar-se-d0 dados relativos a outros critérios, como
medi¢des da temperatura retal e do rendimento.

Se adequado, os estudos em causa devem abranger exames necrépsicos macroscopicos e microscopicos
pormenorizados do local de injegdo, caso ndo tenham sido efetuados ao abrigo do ponto 1.

(3) Seguranga da administracdo repetida de uma dose

No caso de medicamentos veterindrios imunoldgicos que devam ser administrados mais de uma vez, no 4mbito
do esquema bdsico de administragdo, é necessario efetuar um estudo da administragdo repetida de uma dose
para revelar quaisquer reagdes adversas induzidas pela referida administraco.

O ensaio deve efetuar-se nas categorias mais sensiveis das espécies-alvo (determinadas racas ou idades, por
exemplo), através de cada via e modo de administracio recomendados.

O ndmero de administracdes ndo deve ser inferior ao niimero maximo recomendado; no caso das vacinas, hd
que ter em conta o namero de administra¢des para a vacina¢do primdria e a primeira revacinagio.

O intervalo entre administra¢des pode ser mais curto do que o indicado no resumo das caracteristicas do
medicamento. O intervalo escolhido deve ser justificado no que respeita as condi¢des de utilizagio propostas.

Os animais devem ser observados e examinados diariamente durante, no minimo, 14 dias apds a dltima
administragdo no que respeita a sinais de reacdes sistémicas e locais. Registar-se-do dados relativos a outros
critérios objetivos, como medi¢Bes da temperatura retal e do rendimento.
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(4) Exame da funcio reprodutora

Ponderar-se-4 o exame da funcio reprodutora caso o medicamento veterindrio imunoldgico se destine a ser
utilizado ou possa ser utilizado em fémeas gravidas ou aves poedeiras e caso haja dados sugestivos de que os
materiais de base de que o produto provém possam constituir um fator de risco potencial.

A funcdo reprodutora dos machos e das fémeas grdvidas e ndo gravidas serd investigada com a dose
recomendada e pela via e modo de administracdo mais sensiveis.

No que respeita aos medicamentos veterindrios imunoldgicos recomendados para utilizagio em fémeas
gravidas, o exame da funcio reprodutora deve incidir sobre a seguranca da administragdo durante todo o
periodo de gestagdo ou durante um periodo especifico de gestagdo tendo em conta a utilizagdo prevista do
produto.

O periodo de observagio deve prolongar-se até a paricio para investigar os possiveis efeitos nocivos na
descendéncia, incluindo os efeitos teratogénicos e abortivos.

Os estudos em causa podem fazer parte integrante dos estudos de seguranga descritos nos n.* 1, 2 e 3 ou dos
ensaios de campo previstos na secgdo IIb.3C.

(5) Exame de fungdes imunoldgicas

Caso o medicamento veterindrio imunoldgico possa afetar a resposta imunoldgica do animal vacinado ou da
sua descendéncia, devem efetuar-se testes adequados das fungdes imunoldgicas.

(6) Requisitos especiais aplicaveis as vacinas vivas

(1) Disseminagdo da estirpe utilizada na vacina

Deve investigar-se a transmissio da estirpe utilizada na vacina dos animais-alvo vacinados para os nio
vacinados recorrendo a via de administracdo recomendada mais suscetivel de a ela conduzir. Além disso, pode
ser necessario investigar a transmissdo para espécies ndo visadas potencialmente muito sensiveis a estirpe
utilizada na vacina viva. Deve ser apresentada uma avaliagdo do niimero de passagens entre animais suscetiveis
de ocorrer em condi¢des normais de utilizagdo e das potenciais consequéncias.

(2) Disseminag¢do no animal vacinado

Deve verificar-se a presenca do organismo nas fezes, urinas, leite, ovos e secrecOes orais, nasais ou outras,
conforme adequado. Além disso, podem ser necessarios estudos sobre a disseminagdo da estirpe utilizada na
vacina no corpo do animal, com especial destaque para os locais de elei¢do da replicagdo do organismo. No
caso de vacinas vivas contra zoonoses, na ace¢do da Diretiva 2003/99/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, destinadas a animais produtores de géneros alimenticios, os estudos em causa devem ter em conta,
em especial, a persisténcia do organismo no local de inje¢éo.

(3) Aumento da viruléncia

O aumento ou a reversio da viruléncia devem ser investigados na semente primdria. Se esta ndo estiver
disponivel em quantidade suficiente, deve examinar-se a semente do nivel de passagem menos atenuado
utilizado para a produgdo. A utilizagdo de outra opcio de passagem deve ser fundamentada. A primeira
vacinagdo deve ser efetuada pela via e modo de administragdo que mais provavelmente conduzam a um
aumento da viruléncia indicativo de reversdo da viruléncia. Devem efetuar-se passagens em série através de
cinco grupos de animais das espécies-alvo, exceto se se justificar um maior niimero de passagens ou se o
organismo desaparecer mais cedo dos animais testados. Se o organismo nio se replicar de modo adequado,
devem efetuar-se nas espécies-alvo tantas passagens quanto possivel.

(4) Propriedades bioldgicas da estirpe utilizada na vacina

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

No caso de vacinas que contenham organismos geneticamente modificados vivos, se o produto de um gene
estranho estiver incorporado na estirpe como proteina estrutural, deve ser abordado o risco de alteracio do
tropismo ou da viruléncia da estirpe e, se necessdrio, devem ser realizados testes especificos.
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(5) Recombinagio ou rearranjo gendmico das estirpes
Deve ser avaliada a probabilidade de recombinacio ou rearranjo genémico com as estirpes de campo ou outras,
sendo necessdrio analisar as consequéncias de tais eventos.

(7) Seguranga do utilizador

Esta secgdo deve incluir uma andlise dos efeitos apontados nas partes IlIb.3A a I1Ib.3B, estabelecendo uma
correlacdo entres esses efeitos e o tipo e dimensdo da exposi¢do humana ao produto, tendo em vista a
formulagdo de adverténcias adequadas ao utilizador e outras medidas de gestdo dos riscos.

A seguranga do utilizador deve ser abordada em conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas pela
Agéncia.
(8) Interagdes

Se o resumo das caracteristicas do medicamento incluir uma declaragio de compatibilidade com outros
medicamentos veterindrios, deve investigar-se a seguranga da associa¢do. Devem descrever-se quaisquer outras
intera¢des conhecidas com medicamentos veterindrios.

IIb.3C. Ensaios clinicos

Salvo justificacdo em contrario, os resultados dos estudos pré-clinicos devem ser complementados por dados
provenientes de ensaios clinicos, utilizando lotes representativos do processo de fabrico descrito no pedido de
autorizagdo de introdu¢do no mercado. A seguranca e a eficicia podem ser investigadas nos mesmos ensaios

clinicos.
Ib.3D.  Avaliacdo do risco ambiental
(1) Deve ser efetuado um estudo do risco ambiental, a fim de avaliar os potenciais efeitos nocivos para o ambiente

decorrentes da utilizagdo do medicamento veterindrio e determinar os riscos associados a tais efeitos. A
avaliacdo deve identificar igualmente as eventuais medidas preventivas necessdrias para a reducio dos
referidos riscos.

(2) Esta avaliacdo envolve duas fases. A primeira fase da avaliacdo é sempre efetuada. As informagdes respeitantes a
avaliagdo devem ser apresentadas em conformidade com as diretrizes publicadas pela Agéncia. Devem indicar,
nomeadamente, a possivel exposicio do ambiente ao medicamento e o nivel de risco associado a essa
exposi¢do, tomando em conta, em especial, os seguintes aspetos:

a) As espécies visadas e o padrio de utilizagdo proposto;

b) Aviae omodo de administragdo, nomeadamente o provavel grau de penetracio direta do medicamento no
sistema ambiental;

¢) A possivel excrecdo ou secrecio do medicamento e das suas substdncias ativas para o ambiente pelos
animais tratados; a persisténcia em tais excre¢des ou secrecdes;

d) A eliminagio do medicamento nio utilizado ou dos seus residuos.
(3) No caso de estirpes de vacinas vivas que possam ser zoondticas, deve avaliar-se o risco para o ser humano.

(4) Caso as conclusdes da primeira fase sugiram um possivel risco pertinente do medicamento para o ambiente, o
requerente deve passar a segunda fase e avaliar os riscos potenciais do medicamento veterindrio para o
ambiente. Se necessdrio, efetuar-se-do investigagdes adicionais sobre o impacto do medicamento (solo, dgua,
ar, sistemas aquaticos e organismos ndo visados).

(5) No caso das vacinas de ADN, uma preocupagdo de seguranca especifica é o potencial risco de migragio do
ADN para tecidos gonadais, bem como a potencial transferéncia de ADN para células da linha germinal de
animais machos e fémeas vacinados e, portanto, a potencial transmissdo para a descendéncia. O requerente
deve avaliar e analisar os riscos potenciais que esses medicamentos veterindrios imunoldgicos podem
representar para a satide humana e para o ambiente (incluindo plantas e animais). Se forem identificados riscos
potenciais, efetuar-se-do investigacdes sobre o impacto da vacina, dependendo da sua utilizagdo em animais de
companhia ou em animais produtores de géneros alimenticios, a fim de fornecer informagdes sobre este ponto.
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Ib.3E.  Avaliacdo necessiria no caso dos medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos
por organismos geneticamente modificados

(1) Quando se trate de medicamentos veterindrios que contenham ou sejam constituidos por organismos
geneticamente modificados (OGM), o pedido deve ainda ser acompanhado dos documentos previstos no
artigo 2.° e na parte C da Diretiva 2001/18/CE, bem como nas diretrizes especificas em matéria de OGM.

(2) Os potenciais efeitos adversos para a saiide humana e para o ambiente, que podem ocorrer através da
transferéncia de genes de OGM para outros organismos ou resultar de modificagdes genéticas, devem ser
rigorosamente avaliados caso a caso. O objetivo dessa avaliagio do risco ambiental é identificar e avaliar os
potenciais efeitos adversos diretos e indiretos, imediatos ou retardados do OGM na satide humana e no
ambiente (incluindo plantas e animais), devendo ser realizada em conformidade com os principios
estabelecidos no anexo II da Diretiva 2001/18/CE.

11Ib.3F. Ensaios de residuos a incluir nos estudos pré-clinicos

(1) No que respeita aos medicamentos veterindrios imunoldgicos, é geralmente desnecessario proceder a estudos
de residuos.

(2) Caso sejam utilizados antibidticos, adjuvantes, conservantes ou qualquer outro excipiente no fabrico de
medicamentos veterindrios imunoldgicos destinados a animais produtores de géneros alimenticios efou estes
sejam incluidos na formulagio final, dever-se-d atender a possivel exposi¢io dos consumidores a residuos nos
géneros alimenticios derivados de animais tratados e a observancia da legislagdo relativa aos LMR. Devem ser
abordadas as implicagdes para a seguranga dos consumidores decorrentes da sua potencial presenca no
produto acabado.

(3) No caso de vacinas vivas contra doengas zoondticas bem estabelecidas, para além dos estudos de disseminagio,
pode ser necessaria a determinagdo de organismos residuais da vacina no local de injegdo. Se necessério, devem
investigar-se os efeitos dos referidos residuos.

(4) Deve ser apresentada uma proposta de intervalo de seguranga, cuja adequacdo deve ser exposta com base nos
estudos de residuos eventualmente efetuados.

IIb.4. PARTE 4: Documentagdo relativa a eficdcia (estudos pré-clinicos e ensaios clinicos)
Ib.4A.  Requisitos gerais

(1) Hé que respeitar os seguintes requisitos gerais:

a) Os estudos de eficdcia devem estar em conformidade com os requisitos gerais da Farmacopeia Europeia.
Sera necessario justificar a existéncia de quaisquer desvios;

b) O pardmetro primdrio em que se baseia a determinago da eficicia tem de ser definido pelo investigador no
momento da concecdo do estudo e ndo pode ser alterado apds a conclusdo do estudo;

¢) A andlise estatistica planeada deve ser descrita em pormenor nos protocolos do estudo;

d) A escolha dos antigénios ou das estirpes utilizadas na vacina deve ser fundamentada com base em dados
epizooldgicos;

e¢) Os ensaios de eficicia efetuados em laboratério devem ser ensaios controlados que envolvam animais de
controlo ndo tratados, a menos que tal ndo se justifique por motivos de bem-estar animal e seja possivel
demonstrar a eficicia por outros meios.

(2) Em geral, os estudos pré-clinicos devem ser confirmados por ensaios de campo.

Quando os estudos pré-clinicos confirmarem plenamente as alegagdes apresentadas no resumo das
caracteristicas do medicamento, nio sdo necessarios ensaios de campo.

Salvo justificagdo em contrdrio, os resultados dos estudos pré-clinicos devem ser complementados por dados
provenientes de ensaios clinicos, utilizando lotes representativos do processo de fabrico descrito no pedido de
autorizagdo de introducdo no mercado. A seguranca e a eficicia podem ser investigadas nos mesmos ensaios
clinicos.
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1Ib.4B.

)

Todos os ensaios devem ser apresentados com o pormenor suficiente para que possam ser devidamente
avaliados pelas autoridades competentes. Deve demonstrar-se a validade de todas as técnicas utilizadas no
ensaio.

Devem ser especificados todos os resultados obtidos, favoraveis ou desfavordveis:

a) Deve demonstrar-se a eficicia de um medicamento veterindrio imunoldgico em cada categoria de cada
espécie-alvo a que se destine no que respeita a cada via e modo de administracdo recomendados e com o
calenddrio de administragio proposto. Salvo justificagdo em contrario, deve determinar-se o inicio ¢ a
duragio da protecio, e esta informacio deve ser apoiada por dados gerados em ensaios.

b) Se for o caso, deve avaliar-se adequadamente a influéncia de anticorpos adquiridos passivamente através da
mie na eficdcia das vacinas, quando administradas a animais numa idade em que a imunidade adquirida
através da mée ainda esteja presente.

¢) Deve demonstrar-se a eficicia de todos os componentes de medicamentos veterindrios imunoldgicos
multivalentes ou combinados. Caso se recomende a administracio combinada ou simultinea do
medicamento com outro medicamento veterindrio, deve demonstrar-se a eficicia da associagdo por meio
de estudos adequados. Devem descrever-se quaisquer intera¢des conhecidas com outros medicamentos
veterindrios.

d) Sempre que um produto se integre num esquema de vacina¢do recomendado pelo requerente, deve
comprovar-se o efeito de iniciagio ou potenciagio ou o contributo do medicamento veterindrio
imunoldgico para a eficcia do esquema global.

€) A dose a utilizar deve corresponder a quantidade de produto recomendada para utilizagdo e o lote utilizado
nos ensaios de eficicia deve ser retirado dos lotes produzidos em conformidade com o processo de fabrico
descrito na parte 2 do pedido.

f) No que respeita aos medicamentos veterindrios imunoldgicos utilizados para fins de diagnéstico, o
requerente deve especificar o modo como devem ser interpretadas as reagdes ao produto.

g) No que respeita as vacinas que permitem distinguir os animais vacinados dos animais infetados (vacinas
marcadoras), para as quais a alegacdo de eficicia se baseia em testes de diagnéstico in vitro, devem ser
fornecidos dados suficientes sobre os testes de diagndstico para permitir uma avaliagdo adequada das
alegagBes respeitantes as propriedades de marcagio.

Estudos pré-clinicos

Em principio, a demonstragio da eficicia deve envolver um teste de provocagdo em condigdes laboratoriais
bem controladas através da administragdo do medicamento veterindrio imunoldgico ao animal-alvo nas
condicdes de utilizagdo recomendadas. As condigdes em que o teste de provocagio decorrerd devem tanto
quanto possivel refletir as condi¢des naturais de infe¢do. Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas
sobre a estirpe utilizada neste teste, especificando a sua relevancia.

No caso das vacinas vivas, o produto utilizado nos ensaios de eficdcia deve ser retirado dos lotes com a titulacio
ou poténcia minima. Para os restantes medicamentos, deve utilizar-se o produto proveniente de lotes com o
teor ativo minimo ou poténcia esperado no final do periodo de validade, salvo justificacdo em contrario.

Se possivel, deve ser especificado e documentado o mecanismo imunoldgico (celular/humoral, classes
locais/gerais de imunoglobulinas) desencadeado pela administragdo do medicamento veterindrio imunoldgico
aos animais-alvo através da via de administracdo recomendada.

Para cada estudo pré-clinico, devem apresentar-se os elementos que se seguem:
a) Resumo;
b) Declaragdo de conformidade com as boas praticas de laboratério para estudos pré-clinicos, se aplicavel;

¢) Denominagdo do organismo que efetuou os estudos;
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d) Protocolo experimental pormenorizado, com a descri¢do dos métodos, aparelhagem e materiais utilizados,
e informagdes como a espécie ou raga dos animais, categorias de animais, origem dos mesmos, sua
identificacdo e niimero, condi¢des em que foram instalados e alimentados (referindo designadamente a
auséncia de quaisquer microrganismos patogénicos efou anticorpos especificos e a natureza e quantidade
dos aditivos eventualmente presentes na sua alimentacio), a dose, via, calendério e datas de administracio,
bem como a descrigdo e justificacio dos métodos estatisticos utilizados;

¢) No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se receberam um placebo ou nio foram sujeitos a
tratamento;

f) No que respeita aos animais tratados, se for o caso, indicacio sobre se receberam o produto ensaiado ou
outro produto autorizado na Unido;

g) Todas as observagdes e resultados gerais e individuais obtidos (bem como médias e desvios-padrio),
favoraveis ou desfavordveis. Os dados devem ser apresentados com o pormenor suficiente para que
possam ser avaliados criticamente, independentemente da interpretacio dada pelo autor. Os dados
individuais devem ser apresentados em tabelas. A titulo explicativo ou ilustrativo, os resultados podem ser
acompanhados de reprodugdes de registos, fotomicrografias, etc.;

h) Natureza, frequéncia e duragdo das reagdes adversas observadas;

i) Numero de animais retirados prematuramente dos estudos e respetivos motivos;

j)  Andlise estatistica dos resultados, caso tal seja necessdrio para o programa de ensaios, e a variancia dos
dados;

k) Ocorréncia e evolugio de qualquer doenca intercorrente;

) Todas as informacgdes relativas aos medicamentos veterindrios (para além do medicamento estudado) cuja
administragdo foi necessdria no decurso do estudo;

m) Outras observacdes e desvios em relagdo ao protocolo e eventual impacto nos resultados;

n) Andlise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes quanto a seguranca e eficdcia do
medicamento.

Ib.4C.  Ensaios clinicos

(1)

Salvo justificagdo em contrdrio, os resultados dos estudos pré-clinicos devem ser complementados por dados
provenientes de ensaios de campo, utilizando lotes representativos do processo de fabrico descrito no pedido
de autorizac¢do de introdugdo no mercado. A seguranca e a eficicia podem ser investigadas no mesmo ensaio
de campo.

Caso os ensaios pré-clinicos ndo comprovem eficdcia, podem ser eventualmente aceitdveis apenas os resultados
de ensaios de campo.

As informagdes sobre os ensaios de campo devem ser suficientemente pormenorizadas para permitir uma
apreciagdo objetiva. Devem incluir o seguinte:

a) Resumo;
b) Declara¢io de conformidade com as boas praticas clinicas;
¢) Nome, morada, fungio e habilitacdes do investigador responsavel;

d) Local e data de administragdo, c6digo de identificacdo associado ao nome e morada do proprietdrio do(s)
animal(ais);

e) Especificagdo do protocolo de ensaio, com a descri¢do dos métodos, aparelhagem e materiais utilizados, e
informagdes como a via e 0 modo de administragdo, o calendario da administra¢do, a dose, as categorias
de animais, a duracio da observagio, a resposta seroldgica e outras investigacdes efetuadas nos animais
ap6s a administracdo;

f) No que respeita aos animais de controlo, indica¢io sobre se receberam um placebo, um produto
concorrente ou ndo foram sujeitos a tratamento;

g) ldentificacio dos animais tratados e de controlo (coletiva ou individual, conforme adequado),
designadamente: espécies, racas ou variedades, idade, peso, sexo e estado fisioldgico;
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h) Breve descri¢do do método de criacdo e alimentagdo, com indicacdo da natureza e quantidade de quaisquer
aditivos presentes na alimentac¢io animal;

i) Todos os elementos relativos as observacdes, rendimentos e resultados (incluindo médias e desvios-
-padrdo); caso se tenha procedido a testes e medicdes individuais, devem apresentar-se os dados
individuais;

j)  Andlise estatistica dos resultados, caso tal seja necessdrio para o programa de ensaios, e a variancia dos
dados;

k) Todas as observacdes e resultados dos estudos, favordveis ou desfavordveis, com indicagio de todas as
observagdes e resultados dos ensaios objetivos de atividade necessdrios para a avaliagio do medicamento;
devem especificar-se as técnicas utilizadas e a importancia de eventuais variagdes nos resultados deve ser
explicada;

1) Efeitos no rendimento dos animais;

m) Numero de animais retirados prematuramente dos ensaios e respetivos motivos;
n) Natureza, frequéncia e duragio das reagdes adversas observadas;

o) Ocorréncia e evolugdo de qualquer doenga intercorrente;

p) Informagdes completas sobre os medicamentos (exceto o objeto de estudo) administrados prévia ou
concomitantemente com o medicamento testado ou durante o periodo de observagio; indicacdes sobre
quaisquer interagdes observadas;

q) Outras observacdes e desvios em relagdo ao protocolo e eventual impacto nos resultados;

r) Andlise objetiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes quanto a seguranca e eficdcia do
medicamento.

SECCAO IV
REQUISITOS APLICAVEIS A PEDIDOS DE AUTORIZA(;AO DE INTRODUCAO NO MERCADO ESPECIFICOS
V.1 Pedidos referentes a medicamentos veterindrios genéricos

IV.1.1. Os pedidos apresentados com base no artigo 18.° (medicamentos veterindrios genéricos) devem conter os
dados referidos nas partes 1 e 2 da seccdo II do presente anexo. Se necessdrio, nos termos do artigo 18.%, n.° 7,
deve ser incluida uma avaliagdo do risco ambiental. Além disso, o processo deve conter dados que demonstrem
que o medicamento tem a mesma composicdo qualitativa e quantitativa na(s) substancia(s) ativa(s) e a mesma
forma farmacéutica que o medicamento de referéncia; além de dados comprovativos da bioequivaléncia com
este tltimo, ou uma justificagdo para tais estudos nio terem sido realizados, com referéncia a diretrizes
estabelecidas. Todas as formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata devem ser consideradas como sendo
a mesma forma farmacéutica.

No que respeita aos medicamentos veterindrios bioldgicos (incluindo os imunoldgicos), a abordagem genérica
padrdo ndo é, em principio, considerada adequada, devendo ser seguida uma abordagem hibrida (ver parte
Iv.2).

v.1.2. Os relatérios criticos de peritos relativos a seguranca e eficicia dos medicamentos veterindrios genéricos devem
focar, em especial, os seguintes elementos:

a) Os motivos por que se evoca a bioequivaléncia;

b) Um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s) substincia(s) ativa(s), bem como no medicamento
acabado (e, quando aplicdvel, os produtos de degradagdo que surgem durante a conservagio), juntamente
com uma avaliagio dessas impurezas;

¢) Uma avaliacdo dos estudos de bioequivaléncia ou outras informacdes que possam sustentar a alegacio de
bioequivaléncia em conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia;

d) Quaisquer dados suplementares de forma a demonstrar a equivaléncia das propriedades de seguranca e de
eficdcia dos vérios sais, ésteres ou derivados de uma substancia ativa autorizada;
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¢) Uma revisio da avaliacdo dos riscos para a seguranga dos utilizadores, centrada nas diferencas entre o
medicamento veterindrio genérico e o de referéncia (por exemplo, composicdo nos excipientes);

f) Uma revisio da avaliacdo do risco ambiental, se for caso disso.

IV.1.3. No caso de um pedido referente a um medicamento veterindrio genérico que contenha uma substancia
antimicrobiana, devem ser fornecidas informacdes sobre o nivel de resisténcia conhecido com base em dados
bibliogréficos.

IV.1.4. No caso de um medicamento veterindrio genérico que contenha uma substincia antiparasitdria, devem ser

fornecidas informacdes sobre o nivel de resisténcia conhecido com base em dados bibliogréficos.

IV.1.5. No que respeita aos medicamentos veterindrios genéricos destinados a administragdo por via intramuscular,
subcutinea ou transdérmica, devem ser fornecidos os seguintes dados suplementares:

a) Demonstragdo da equivaléncia, ou ndo, da deplecdo de residuos a partir do local de administragdo,
eventualmente fundamentada por estudos adequados da deplegdo de residuos;

b) Demonstragdo da tolerancia dos animais visados no local de administracdo, eventualmente fundamentada
por estudos adequados de tolerdncia nos animais visados.

Iv.2. Pedidos referentes a medicamentos veterindrios hibridos

Iv.2.1. Os pedidos apresentados com base no artigo 19.° (medicamentos veterindrios hibridos) dizem respeito a
medicamentos veterindrios semelhantes a um medicamento veterindrio de referéncia, mas que nio satisfazem
as condigdes da defini¢do de medicamento veterindrio genérico.

Iv.2.2. Para estes pedidos, devem ser fornecidas as seguintes informagdes:
a) Todos os dados referidos nas partes 1 e 2 da sec¢io Il ou III, consoante o caso, do presente anexo;

b) No que diz respeito as partes 3 e 4 do processo, os pedidos podem basear-se em parte nos resultados dos
estudos pré-clinicos, de residuos e de seguranca e dos ensaios clinicos pertinentes referentes a um
medicamento veterindrio de referéncia ja autorizado, e ainda em novos dados. Os novos dados devem
incluir uma avaliagdo dos riscos para a seguranca dos utilizadores e uma avaliacdo do risco ambiental, em
conformidade com o artigo 18.°, n.* 7, se for caso disso. Além disso, para os produtos relevantes (por
exemplo, antimicrobianos, antiparasitarios), deve ser abordado o eventual risco de desenvolvimento de
resisténcia.

Iv.2.3. No caso dos medicamentos veterindrios bioldgicos (incluindo os imunolégicos), deve fornecido uma andlise
abrangente de comparabilidade, incluindo a qualidade, a seguranga e a eficécia.

IvV.2.4, Sempre que se faga referéncia a dados provenientes de outro medicamento veterindrio autorizado, deve
justificar-se a utilizagdo e a pertinéncia desses dados para o novo medicamento.

IV.2.5. A extensdo dos novos dados necessdrios para comprovar a seguranga e a eficicia dependerd das caracteristicas
especificas de cada novo medicamento e das suas diferengas em relacio ao medicamento veterindrio de
referéncia, sendo por isso determinada caso a caso. Devem ser apresentados novos dados pré-clinicos e
clinicos para o novo medicamento relativamente a todos os aspetos em que o medicamento veterindrio de
referéncia ndo fornega apoio relevante.

IV.2.6. Se forem realizados novos estudos com lotes de um medicamento veterindrio de referéncia autorizado num
pais terceiro, o requerente deve demonstrar que o medicamento veterindrio de referéncia foi autorizado em
conformidade com requisitos equivalentes aos estabelecidos na Unido e que sdo tdo semelhantes que podem
substituir-se mutuamente nos estudos pré-clinicos ou nos ensaios clinicos.
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Iv.3. Pedidos referentes a medicamentos veterindrios que contenham associa¢des de substincias

IvV.3.1. Os pedidos referentes a associagdes fixas de medicamentos com substincias ativas individuais que ja tenham
sido objeto de uma autorizacio de introdu¢io no mercado de um medicamento veterindrio no EEE devem ser
apresentados nos termos do artigo 20.°.

Os pedidos referentes a associagdes fixas de medicamentos que contenham pelo menos uma nova substincia
ativa que ainda ndo tenha sido autorizada para um medicamento veterindrio no EEE devem ser apresentados
nos termos do artigo 8.°.

Iv.3.2. No caso dos pedidos apresentados ao abrigo do artigo 20.°, deve ser apresentado um processo completo que
inclua as partes 1, 2, 3 e 4.

IV.3.3. Deve ser fornecida uma justificagdo cientifica sélida baseada em principios terapéuticos vilidos para a
associagdo das substéncias ativas, incluindo dados clinicos, que demonstre a necessidade e o contributo de
todas as substancias ativas no momento do tratamento.

IV.3.4. Em geral, devem ser fornecidos todos os dados relativos a seguranga e eficicia do medicamento de associacio
fixa, ndo sendo necessdrios dados relativos a seguranca e eficicia de cada uma das substincias ativas
isoladamente, exceto para clarificar as suas propriedades farmacoldgicas individuais.

IV.3.5. Se o requerente dispuser de dados suficientemente pormenorizados sobre a seguranga e eficicia de uma
substancia ativa individual conhecida, esses dados poderdo ser fornecidos para evitar a necessidade de alguns
estudos com a associagdo fixa ou para contribuir com informacdes relevantes. Nesse caso, devem igualmente
ser investigadas as possiveis intera¢des entre as substancias ativas.

IV.3.6. A avaliagdo da seguranca do utilizador, a avaliacdo do risco ambiental, os estudos de deple¢do de residuos e os
estudos clinicos devem ser efetuados com o medicamento de associagio fixa.

Iv.3.7. A menos que a omissdo se justifique, deve ser fornecido um estudo de seguranga do animal-alvo com a
formulacio final.

IV.4. Pedidos com base num consentimento informado

IV.4.1. Os pedidos apresentados com base no artigo 21.° dizem respeito a medicamentos com composicio, forma
farmacéutica e processo de fabrico (incluindo matérias-primas e materiais de base, pardmetros do processo e
locais de fabrico) idénticos aos de medicamentos veterindrios jd autorizados.

vV.4.2. O processo desses pedidos deve incluir apenas os dados referentes as partes 1A e 1B, conforme descritos no
anexo I (pontos 1 a 6.4), desde que o titular da autoriza¢do de introducdo no mercado do medicamento
veterindrio j& autorizado tenha dado ao requerente o seu consentimento por escrito para se referir ao
contetdo das partes 1C, 2, 3 e 4 do processo desse medicamento. Nesse caso, ndo é necessirio apresentar os
relatérios criticos de peritos relativos @ qualidade, seguranca e eficcia. Juntamente com o seu pedido, o
requerente deve apresentar prova do consentimento escrito.

IV.5. Pedidos com base em dados bibliogrificos

Iv.5.1. Para medicamentos veterindrios cuja(s) substdncia(s) ativa(s) tenha(m) tido um “uso veterindrio bem
estabelecido”, como referido no artigo 22.°, com eficicia reconhecida e um nivel de seguranca aceitdvel, devem
aplicar-se as seguintes regras especificas.

IV.5.2. Deve ser apresentado um processo completo (que inclua as partes 1, 2, 3 e 4). O requerente deve apresentar as
partes 1 e 2 de acordo com o presente anexo. No que respeita as partes 3 e 4, deve ser apresentada uma
bibliografia cientifica detalhada, juntamente com informacdes que demonstrem a ligacdo adequada entre as
referéncias bibliograficas e o medicamento veterindrio, a fim de verificar a seguranca e a eficdcia. Os dados
bibliogréficos podem ter de ser complementados por alguma documentagdo especifica do produto, por
exemplo avaliacdes da seguranga do utilizador e do risco ambiental, ou por dados de estudos de residuos para
justificar qualquer intervalo de seguranga proposto.

IV.5.3. As regras especificas estabelecidas nas partes IV.5.3.1 a IV.5.3.12 sido aplicdveis de forma a demonstrar o uso
veterindrio bem estabelecido.
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IV.5.3.1. A fim de demonstrar o uso veterindrio bem estabelecido dos componentes dos medicamentos veterindrios, hd
que atender aos seguintes fatores:

a) Periodo de tempo durante o qual a substancia ativa foi regularmente utilizada nas espécies-alvo, utilizando a
via de administracio e o regime de dose propostos;

b) Aspetos quantitativos da utilizagdo da(s) substancia(s) ativa(s), tendo em conta o grau de utilizagdo da(s)
substincia(s) na prética e o grau de utilizagdo numa base geogréfica;

¢) Grau de interesse cientifico na utilizacdio da(s) substincia(s) ativa(s) (refletido na literatura cientifica
publicada);

d) Coeréncia das avaliacdes cientificas.

IV.5.3.2.  Podem ser necessirios periodos de tempo diferentes para demonstrar o uso bem estabelecido de substancias
ativas diferentes. Em todo o caso, o periodo de tempo exigido para demonstrar o uso veterindrio bem
estabelecido de um componente de um medicamento veterindrio ndo deve ser inferior a 10 anos apés a
primeira utilizacdo sistematica e documentada dessa substancia como medicamento veterindrio na Unido.

IV.5.3.3. O uso veterindrio ndo significa exclusivamente o uso como medicamento veterindrio autorizado. O uso
veterindrio bem estabelecido refere-se ao uso para uma finalidade terapéutica especifica nas espécies-alvo.

IV.5.3.4.  Se uma substincia em uso bem estabelecido for proposta para indicacdes terapéuticas inteiramente novas, ndo
¢ possivel fazer referéncia apenas a um uso veterindrio bem estabelecido. Devem ser fornecidos dados
adicionais sobre a nova indicagdo terapéutica, juntamente com ensaios de seguranca e de residuos adequados e
dados pré-clinicos e clinicos, ndo sendo possivel, nesse caso, apresentar pedidos com base no artigo 21.°.

IV.5.3.5. A documentacdo publicada apresentada pelo requerente deve estar livremente disponivel ao puablico e ser
publicada por uma fonte id6nea, de preferéncia revista pelos pares.

IV.5.3.6. A documentacdo deve conter pormenores suficientes para permitir uma avaliagdo independente.

IV.5.3.7. A documentagdo deve abranger todos os aspetos da avaliacdo da eficicia efou da seguranga do produto para a
indicagdo proposta nas espécies-alvo, utilizando a via de administracdo e o regime de dose propostos. Deve
incluir ou fazer referéncia a uma revisio da literatura relevante, que atenda a estudos anteriores e posteriores a
introdugdo no mercado e a literatura cientifica publicada referente a experiéncia em termos de estudos
epidemioldgicos, nomeadamente estudos epidemioldgicos comparativos.

IV.5.3.8.  Toda a documentagio, favordvel e desfavordvel, deve ser comunicada. No que respeita as disposi¢des relativas
ao “uso veterindrio bem estabelecido”, é particularmente necessdrio esclarecer que a referéncia bibliogréfica a
outras fontes de dados (estudos posteriores a introdugdo no mercado, estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo
apenas os dados relacionados com estudos e ensaios, pode constituir uma prova vélida de seguranga e eficicia
de um medicamento, se o requerente explicar e fundamentar a utilizagdo de tais fontes de prova de forma
satisfatoria.

IV.5.3.9.  Os relatérios publicos de avaliagdo ou os resumos da liberdade de informacdo ndo podem ser considerados
como fontes de informagdes suficientes, a excecdo do relatério de avaliagio publicado pela Agéncia na
sequéncia da avaliagio de um pedido de estabelecimento de limites médximos de residuos, que pode ser
utilizado de forma adequada como literatura, em especial para os ensaios de seguranca.

IV.5.3.10. Deve prestar-se particular atencio a qualquer informacio inexistente e deve ser apresentada uma justificagdo do
motivo por que se pode demonstrar um nivel de seguranca efou eficicia aceitdvel, pese embora a auséncia de
algumas informagdes.

IV.5.3.11.  Os relatérios criticos de peritos respeitantes a seguranga e eficicia devem explicar a importincia de quaisquer
dados apresentados referentes a um medicamento diferente do medicamento destinado a ser introduzido no
mercado. Hd que decidir se o medicamento estudado na bibliografia pode ser satisfatoriamente ou
cientificamente ligado ao medicamento para o qual se apresentou um pedido de autorizagdo de introduc¢io no
mercado, apesar das diferengas existentes.

IV.5.3.12. A experiéncia pds-comercializagdo com outros medicamentos que contenham os mesmos componentes é
particularmente importante e os requerentes devem dar uma énfase especial a esta questdo.
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IV.6. Pedidos relativos a mercados limitados

Iv.6.1. Pode ser concedida uma autorizagdo de introdu¢do no mercado para um mercado limitado na auséncia de
dados completos de seguranca efou eficicia quando, nos termos do artigo 23.°, o requerente demonstrar que o
produto se destina a ser utilizado num mercado limitado e que o beneficio da disponibilidade do novo produto
supera o risco associado a omissdo de alguns dos dados de seguranca ou eficicia exigidos pelo presente anexo.

IV.6.2. Para tais pedidos, o requerente deve apresentar as partes 1 e 2 de acordo com o presente anexo.

Iv.6.3. No que respeita as partes 3 e 4, podem ser omitidos alguns dos dados de seguranga ou eficdcia exigidos pelo
presente anexo. No que diz respeito a extensdo dos dados de seguranca e eficicia que podem ser omitidos, hd
que atender as diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.

Iv.7. Pedidos em circunstancias excecionais

v.7.1. Em circunstincias excecionais relacionadas com a satide animal ou publica, pode ser concedida uma
autorizagdo de introducdo de um medicamento veterindrio no mercado ao abrigo do artigo 25.°, sob reserva
de determinadas obriga¢des, condicdes efou restri¢des especificas.

Iv.7.2. Para tais pedidos, o requerente deve apresentar a parte 1, de acordo com o presente anexo, juntamente com
uma justificagdo das razdes pelas quais os beneficios decorrentes da disponibilidade imediata no mercado do
medicamento veterindrio em causa prevalecem sobre os riscos inerentes ao facto de determinados documentos
de qualidade, seguranca ou eficicia ndo terem sido fornecidos.

Iv.7.3. No que respeita as partes 2, 3 e 4, podem ser omitidos determinados dados de qualidade, seguranca ou eficcia
exigidos pelo presente anexo, se o requerente justificar que esses dados ndo podem ser fornecidos no momento
da apresentacio do pedido. Para identificar os requisitos essenciais aplicdveis a tais pedidos, hd que atender as
diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.

IV.7.4. Como parte das condicdes da autorizacdo de introducdo no mercado, podem ser solicitados estudos pos-
-autorizagdo, que devem ser concebidos, realizados, analisados e apresentados de acordo com os principios
gerais relativos aos ensaios de qualidade, seguranqa e eficdcia, estabelecidos no presente anexo, bem como os
documentos de orientagdo pertinentes, consoante o assunto a abordar no estudo.

SECCAOV

REQUISITOS PARA PEDIDOS DE AUTORIZACAQ DE INTROI?U(;AO NO MERCADO DE MEDICAMENTOS
VETERINARIOS ESPECIFICOS

A presente seccdo estabelece os requisitos especificos para determinados medicamentos veterindrios relacionados com a
natureza das substancias ativas neles contidas.

V.1. Medicamentos veterindrios para terapias inovadoras
V.1.1 Requisitos gerais
V.1.1.1. Consoante a substancia ativa e o mecanismo de agdo, um medicamento veterindrio para terapias inovadoras

pode inserir-se em qualquer uma das trés categorias de medicamentos:
a) Medicamentos veterindrios que ndo constituam medicamentos veterindrios bioldgicos;
b) Medicamentos veterindrios bioldgicos que ndo constituam medicamentos veterindrios imunoldgicos;

¢) Medicamentos veterindrios imunoldgicos.

V.1.1.2.  Em geral, os pedidos de autorizacdo de introdugio no mercado de medicamentos veterindrios para terapias
inovadoras, na acecdo do artigo 4.°, ponto 43, devem respeitar o formato e os requisitos de dados descritos na
seccdo I ou II do presente anexo, dependendo da forma como a terapia inovadora é categorizada.
Normalmente, deve ser apresentado um processo completo, que inclua as partes 1, 2, 3 e 4 em conformidade
com os requisitos descritos na sec¢do Il ou IIl e com quaisquer diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.
Sdo possiveis desvios em relagdo aos requisitos do presente anexo, quando justificados. Se for caso disso e
tendo em conta as especificidades dos medicamentos para terapias inovadoras, poderdo aplicar-se requisitos
adicionais a determinados tipos de produtos.
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V.1.1.3.  Os processos de fabrico de medicamentos veterindrios para terapias inovadoras devem respeitar os principios
das boas praticas de fabrico (BPF) adaptados, se necessario, para refletirem a natureza especifica dos produtos.
Devem ser elaboradas orientacdes especificas para os medicamentos veterindrios para terapias avangadas, de
modo a refletir adequadamente o caréter especifico do seu processo de fabrico.

V.1.1.4.  De acordo com a natureza especifica do medicamento para terapias inovadoras, a sua utilizagdo pode estar
potencialmente associada a riscos especificos, que devem ser identificados aplicando uma metodologia de
determinagdo do perfil de risco para identificar os riscos inerentes ao produto especifico e os fatores de risco
que para eles contribuem. Neste contexto, os riscos seriam quaisquer potenciais efeitos desfavordveis
suscetiveis de serem atribuidos a utilizagdo do medicamento para terapias inovadoras, que sejam preocupantes
para a populacdo-alvo efou para o utilizador, o consumidor e/ou o ambiente. A andlise do risco pode abranger
todo o processo de desenvolvimento. Entre os fatores de risco que podem ser tomados em consideragdo
incluem-se os seguintes: a origem do material de base (células, etc.), 0 modo de agdo no animal (proliferagio,
iniciacdo de uma resposta imunoldgica, permanéncia no organismo, etc.), o nivel de manipulacdo celular (por
exemplo, o processo de fabrico), a combinacio da substincia ativa com moléculas bioativas ou materiais
estruturais, o nivel de capacidade de replicagdo dos virus ou microrganismos utilizados in vivo, o nivel de
integracdo das sequéncias de dcidos nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o risco
de oncogenicidade, os efeitos fora do alvo e 0 modo de administragio ou utilizago.

V.1.1.5.  Com base na avaliagio das informacdes sobre os riscos e fatores de risco identificados, deve ser estabelecido um
perfil especifico de cada risco individual associado a um determinado produto, que poderd ser utilizado para
determinar e justificar a forma como o conjunto de dados apresentado fornece as garantias necessdrias de
qualidade, seguranga e eficicia e é adequado para apoiar o pedido de autoriza¢do de introducdo no mercado,
especialmente no que diz respeito aos aspetos dos medicamentos para terapias inovadoras que estdo além dos
conhecimentos atuais.

V.1.1.6. A fim de colmatar lacunas ou incertezas em matéria de dados no momento da autorizagdo do produto, pode
considerar-se caso a caso a aplicagdo de medidas ou estudos pés-autorizacdo. Por forma a detetar sinais
precoces ou tardios de reacdes adversas, prevenir as consequéncias clinicas dessas reacdes e assegurar o
tratamento atempado e obter informagBes sobre a seguranca e eficdcia a longo prazo dos medicamentos
veterindrios para terapias inovadoras, um plano de gestdo dos riscos deve detalhar as medidas previstas para
assegurar o acompanhamento.

V.1.1.7.  No que respeita a qualquer medicamento para terapias inovadoras, em especial os considerados como dominio
emergente na medicina veterindria, recomenda-se que se consulte a Agéncia em tempo dtil, antes da
apresenta¢do do processo de autoriza¢do de introducdo no mercado, a fim de classificar o produto, determinar
a estrutura do processo aplicdvel e receber informagdes relevantes sobre o conjunto de dados adicionais que
poderd ser necessario para comprovar a qualidade, a seguranga e a eficécia.

V.1.2. Requisitos de qualidade

V.1.2.1. Em geral, deve apresentar-se uma descri¢do da composicio, do método de fabrico, da coeréncia da producio,
dos controlos dos materiais de base, dos controlos realizados durante o processo de fabrico e dos ensaios do
produto acabado, incluindo a realizagdo de um teste de atividade ou uma quantifica¢do do ingrediente ativo,
bem como dados de estabilidade.

V.1.2.2.  Os requisitos de dados para o fabrico e ensaio de medicamentos veterindrios para terapias inovadoras de
origem bioldgica e classificados como produtos bioldgicos ou imunoldgicos devem, em geral, estar em
conformidade com os requisitos aplicaveis aos medicamentos bioldgicos ou imunoldgicos (descritos na secgdo
Il do presente anexo), incluindo a necessidade de um ensaio da poténcia relevante. Poderd haver casos em que
sdo aplicaveis requisitos adicionais, como, por exemplo, estruturas celulares e vetor-gene.

V.1.2.3.  No que respeita aos medicamentos veterindrios para terapias inovadoras fabricados por sintese quimica, sdo
geralmente aplicdveis os requisitos de dados aplicdveis aos medicamentos veterindrios que ndo constituam
medicamentos bioldgicos (descritos na seccdo I do presente anexo). Poderd haver casos em que sdo aplicaveis
requisitos adicionais, como, por exemplo, um teste de poténcia relevante.



L 180/70 Jornal Oficial da Unido Europeia 21.5.2021

V.1.3. Requisitos de seguranca

V.1.3.1.  Dependendo da natureza do produto e da sua finalidade, poderdo ser pertinentes dados adicionais, a fim de
avaliar a seguranca para o animal-alvo, o utilizador, o consumidor ou o ambiente, conforme determinado por
uma andlise de riscos em cada caso.

V.1.3.2.  Osrequisitos da Diretiva 2001/18/CE devem ser tomados em consideracdo quando o animal tratado puder, ele
proprio, tornar-se um organismo geneticamente modificado. Embora se aplique a produtos acabados que
contenham organismos geneticamente modificados, a Diretiva 2001/18/CE continua a ser o melhor guia
técnico atualmente disponivel para enumerar os dados necessirios. Um dos principais problemas §é,
nomeadamente, a taxa de integragdo do ADN nas células germinais (portanto, transmissiveis a descendéncia)
ou a potencial transmissdo das células geneticamente modificadas a descendéncia. Observe-se também que
este problema ndo é exatamente o mesmo quando se considera animais de companhia e animais produtores
de géneros alimenticios (consumo humano de produtos que contenham organismos geneticamente
modificados).

V.1.3.3.  No caso das substéncias destinadas a integragdo no genoma ou edi¢do do mesmo, devem ser realizados ensaios
adequados para avaliar o risco de modificagdes fora do alvo e/ou mutagénese insercional.

V.1.4. Requisitos de eficicia

V.1.4.1.  Osrequisitos de dados de eficdcia diferem principalmente em fung¢do das indicagdes previstas nas espécies-alvo.
Consoante a categoriza¢do do medicamento para terapias inovadoras e a utilizagio prevista nas espécies-alvo,
os requisitos de eficicia estabelecidos na sec¢do Il ou III podem ser aplicdveis a um medicamento veterindrio
para terapias inovadoras.

V.1.4.2.  Asindicacdes evocadas devem ser apoiadas por dados adequados nas espécies-alvo.
V.1.5. Requisitos de dados especificos apliciveis a determinados tipos de medicamentos para terapias
inovadoras

V.1.5.1.  Principios

V.1.5.1.1. Tendo em conta as especificidades dos medicamentos para terapias inovadoras, poderdo ser adequados
requisitos especificos adicionais aos requisitos normalizados para a avaliagdo da qualidade, seguranga e eficcia.

V.1.5.1.2. As secgBes que se seguem destacam os requisitos especificos a considerar para determinados tipos de
medicamentos para terapias inovadoras. Esses requisitos especificos estabelecidos para um determinado tipo
de medicamento para terapias inovadoras representam uma lista ndo exaustiva dos requisitos que poderdo ter
de ser adaptados ao produto especifico em questdo numa base casuistica e com base numa andlise dos riscos.

V.1.5.1.3. Em todos os casos e especialmente no caso de terapias inovadoras consideradas como dominio emergente na
medicina veterindria, os requerentes terdo de ter em conta o estado atual dos conhecimentos veterindrios e as
orientacdes cientificas publicadas pela Agéncia e pela Comissdo, em conformidade com a secgdo I do presente
anexo.

V.1.5.2.  Medicamentos veterindrios de terapia genética

V.1.5.2.1.  Os medicamentos de terapia genética sio medicamentos veterindrios bioldgicos que contém uma substancia
ativa que inclui ou consiste num écido nucleico recombinante usado ou administrado nos animais tendo em
vista a regulacdo, a reparacdo, a substitui¢do, a adi¢do ou a supressdo de uma sequéncia genética. Os seus
efeitos terapéuticos, profiliticos ou de diagnéstico estdo diretamente relacionados com a sequéncia do dcido
nucleico recombinante que contém, ou com o produto da expressdo genética desta sequéncia.

V.1.5.2.2. Para além dos requisitos de dados previstos na sec¢do Il ou III, sdo aplicdveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informagio sobre todos os materiais de base utilizados no fabrico da substancia ativa,
incluindo os produtos necessdrios para a modificacdo genética de células e, se for caso disso, a cultura e a
preservacdo posteriores das células geneticamente modificadas, tendo em conta a eventual inexisténcia de
fases de purificagio;

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrganismo ou um virus, devem ser fornecidos
dados sobre a modificagdo genética, andlise da sequéncia, atenuagdo da viruléncia, tropismo para certos
tipos de tecidos ou de células, dependéncia do ciclo celular do microrganismo ou virus, patogenicidade e
caracteristicas da estirpe parental;
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¢) As impurezas relacionadas com o processo e com o medicamento devem ser descritas nas partes
correspondentes do processo, em especial, a presenga de contaminantes virais capazes de replicagio se o
vetor é concebido para ser incapaz de replicacio;

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificacdo das diferentes formas de plasmideos realiza-se ao longo
do prazo de validade do medicamento;

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem ser testadas as caracteristicas das células
antes e depois da modificagio genética, bem como antes e depois de quaisquer processos posteriores de
congelacdo/armazenagem. Para além dos requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia
genética, aplicam-se ainda as células geneticamente modificadas os requisitos de qualidade relativos aos
medicamentos de terapia celular e aos produtos da engenharia de tecidos;

f) Devem ser consideradas as inser¢des ndo direcionadas (levando, por exemplo, a tumores/cancro, disfuncdes
metabdlicas) e a mutagénese e genotoxicidade insercionais (insercdo de elementos genéticos e expressdo de
proteinas modificadoras do ADN como mediadoras de efeitos secunddrios genotdxicos) nas espécies-alvo;

g) Salvo justificagio em contrdrio, devem ser apresentados estudos sobre a transmissdo por linha germinal.

V.1.5.3.  Medicamentos veterindrios de medicina regenerativa, engenharia de tecidos e terapia celular

V.1.5.3.1. Os medicamentos regenerativos englobam uma vasta drea de produtos e terapias com o objetivo geral de
restaurar fungdes, nomeadamente as terapias baseadas em células, nas quais se incluem os produtos da
engenharia de tecidos.

V.1.5.3.2.  Os medicamentos veterindrios de terapia celular sio medicamentos veterindrios biol6gicos que contém ou
consistem em células ou tecidos que foram sujeitos a manipulagio substancial da sua natureza ou fungdo, que
alterou caracteristicas bioldgicas, fungdes fisioldgicas ou propriedades estruturais relevantes para a utilizacio
clinica a que se destinam, ou células ou tecidos que ndo se destinam a ser utilizados para a mesma fungio ou
fungdes essenciais no beneficidrio e no dador. Sio apresentados como tendo propriedades que permitem a
regeneracdo, reparagdo ou substituicdo de um tecido, ou o tratamento, a preveng¢do ou o diagndstico de uma
doenca através da agdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica das suas células ou dos seus tecidos, ou sdo
usados ou administrados nos animais tendo em vista esse fim.

V.1.5.3.3. Para além dos requisitos de dados previstos na secgdo II ou III, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve fornecer-se informagdo resumida sobre a colheita e a andlise dos tecidos e células de origem animal
utilizados como materiais de base. A utilizacdo de tecidos ou células doentes enquanto materiais de base
deve ser fundamentada;

b) A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de origem animal deve ser abordada no
contexto de validacdo do processo de fabrico, caracterizagio da substincia ativa e do produto acabado,
desenvolvimento de ensaios, definicdo de especificagdes e estabilidade;

¢) No que diz respeito & modificagdo genética das células, sdo aplicaveis os requisitos técnicos especificados
para os medicamentos de terapia genética;

d) Deve apresentar-se informagdo pertinente relativa a caracterizacdo da populacio celular ou da mistura de
células em termos de identidade, pureza (por exemplo, agentes estranhos e contaminantes celulares),
viabilidade, poténcia, cariologia, tumorigenicidade e adequagio a utilizacdo médica prevista. A estabilidade
genética das células deve ser demonstrada;

e¢) Deve investigar-se o impacto e as intera¢des de quaisquer componentes suscetiveis de interagir (diretamente
ou em resultado da degradagio ou do metabolismo) com as substncias ativas;

f) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da fungdo prevista, o estado de diferencia¢do, a
organizacdo estrutural e funcional das células e, se for caso disso, a matriz extracelular produzida devem
constar da caracterizagio desses medicamentos baseados em células.
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V.1.5.4.  Medicamento veterindrio especificamente concebido para a fagoterapia

V.1.5.4.1.  Os bacteri6fagos sdo virus que dependem de hospedeiros bacterianos para a proliferacio e tém uma a¢o muito
especifica em certas estirpes bacterianas. A fagoterapia pode ser usada, por exemplo, como alternativa aos
antibidticos. Geralmente, os bacteriéfagos consistem num genoma, composto por ADN ou ARN de cadeia
simples ou dupla, encapsulado por um capsideo proteico. Devido a diversidade dos alvos pretendidos para
tratamento e a especificidade dos bacteri6fagos, serd necessario escolher a estirpe de bacteriéfagos adequada
contra a estirpe bacteriana causadora da doenga numa base casuistica para o surto individual da doenca.

V.1.5.4.2 A qualidade e a quantidade dos bacteriéfagos a utilizar no produto acabado sio normalmente varidveis. Por
conseguinte, uma composi¢do qualitativa e quantitativa fixa dos bacteriéfagos ndo serd a situacdo habitual,
uma vez que os fagos tém de ser adaptados de forma continua. Desta forma, é necessdrio estabelecer e manter
um lote inicial de estirpes de bacteridfagos (comparavel com uma abordagem multiestirpes).

V.1.5.4.3. Os bacteriéfagos, bem como as bactérias hospedeiras/bancos principais de células para o fabrico, devem ser
produzidos preferencialmente com base num sistema de sementes primdrias. Deve ser confirmado que o
bacteri6fago utilizado é litico.

V.1.5.4.4. Deve demonstrar-se a auséncia de genes de resisténcia e a auséncia de genes que codifiquem os fatores de
viruléncia em todas as sementes primdrias.

V.1.5.4.5. A indicacdo serd para o tratamento profildtico, metafildtico efou terapéutico de uma ou vdrias infe¢des ou
doengas infecciosas especificas. A eficdcia do tratamento estd associada a atividade litica dos fagos que confere
atividade bactericida aos bacteriéfagos, com especificidade para a estirpe bacteriana em causa.

V.1.5.4.6. No que diz respeito aos fagos geneticamente modificados, deve descrever-se a modificagio genética.
V.1.5.5.  Medicamento veterindrio resultante das nanotecnologias

V.1.5.5.1. As nanotecnologias sdo vistas sobretudo como uma tecnologia destinada a gerar transportadores de
substincias quimicamente sintetizadas, mas também podem ser transportadores de substancias bioldgicas. A
utilizagdo de nanoparticulas pode ser uma maneira de controlar a libertagdo de substincias com baixa
solubilidade ou compostos tdxicos.

V.1.5.5.2. O termo “nanotecnologia” corresponde a concecdo, caracterizagio e produgdo de nanomateriais, controlando a
forma e o tamanho a escala nanométrica (até cerca de 100 nm).

V.1.5.5.3. Considera-se que as “nanoparticulas” tém duas ou mais dimensdes a escala nanométrica.

V.1.5.5.4. No dominio veterindrio, as nanoparticulas destinadas a libertacio de medicamentos sdo relevantes enquanto
“produtos resultantes das nanotecnologias™: as nanoparticulas sdo conjugadas com substancias com o objetivo
de alterar as propriedades farmacocinéticas efou farmacodindmicas. Os firmacos de ARN mensageiro sdo
preferivelmente encapsulados em sistemas de liberta¢io baseados em nanoparticulas.

V.1.5.5.5. Para além dos requisitos de dados de qualidade previstos na seccdo II ou IIl, sio aplicdveis os seguintes
requisitos:

a) Deve determinar-se a distribuicio granulométrica;

b) Deve utilizar-se um ensaio in vitro adequado relativamente a sua fungio e possivel capacidade de libertagdo
(se as nanoparticulas forem utilizadas como sistema de libertagdo de firmacos).

V.1.5.5.6. No que diz respeito a seguranga, os perigos que sdo introduzidos pela utilizacio de nanoparticulas para a
libertagdo de firmacos podem estar além dos perigos convencionais impostos por produtos quimicos em
matrizes cldssicas de libertacdo. Por conseguinte, deve atender-se aos seguintes aspetos no dominio da
seguranga:

a) As nanoparticulas destinadas a libertagdo de firmacos podem influenciar a toxicidade do medicamento. A
toxicidade da substancia ativa é fundamental para o produto, mas também deve ser considerada a
toxicidade das nanoparticulas destinadas a libertagdo do farmaco, uma vez que podem introduzir riscos
especificos (aglomerados, citotoxicidade), transmitir impurezas por adsorgdo, gerar materiais téxicos por
degradagio ou solubilizagdo, ou ser transferidas através de uma barreira fisiologica (hematoencefdlica,
fetoplacentdria, membranas celulares e nucleares, etc.). Neste contexto:
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

i) quando forem atravessadas barreiras fisioldgicas, deve investigar-se o impacto das nanoparticulas
destinadas a libertacdo do firmaco no(s) érgio(s) correspondente(s),

ii) deve estudar-se o impacto dos aglomerados nos diferentes 6rgdos-alvo, com especial énfase no risco de
embolia nos vasos sanguineos mais pequenos,

iii) os problemas de seguranga das nanoparticulas destinadas a libertagdo do farmaco podem estar
associados a um efeito cumulativo, a um perfil de degradacio ou a persisténcia no organismo com
efeitos negativos nas fungdes dos 6rgios-alvo,

iv) os problemas de seguranca também podem surgir ao nivel das células. As células podem nem sempre
ser capazes de eliminar as nanoparticulas transportadas através da membrana celular, levando a
citotoxicidade, especialmente através da indugdo de uma pressdo oxidativa. Os ensaios toxicoldgicos a
executar devem ser capazes de avaliar esta citotoxicidade e os aspetos conexos, como a geracdo de
radicais livres toxicos e a biopersisténcia.

b) O perfil toxicoldgico das substincias ativas contidas nas nanoparticulas destinadas a liberta¢io do firmaco
pode diferir, uma vez que podem ser distribuidas de forma diferente em vérios 6rgdos internos (solubilidade
diferente em matrizes bioldgicas) ou podem inesperadamente atravessar vérias barreiras bioldgicas no
organismo, como a barreira hematoencefdlica.

) Os efeitos secunddrios associados as substincias ativas podem ser exacerbados quando estas sdo libertadas
por nanoparticulas.

d) Foram jd identificados problemas de imunosseguranca dos nanomedicamentos, tais como imunotoxicidade
(danos diretos as células imunes), imunoestimula¢io, imunossupressio e imunomodulagio (nomeadamente
ativagio do complemento, inflamagio, ativacio da imunidade inata ou adaptativa).

e) Deve ser tida em conta a capacidade das nanoparticulas para criarem reagdes inflamatérias ou alérgicas. A
capacidade de penetrar na corrente sanguinea e de induzir reagdes inflamatérias pode levar a coagulacio
intravascular disseminada ou fibrindlise com outras consequéncias, como trombose. Por conseguinte, deve
verificar-se a hemocompatibilidade das nanoparticulas.

Medicamentos de terapia com ARN antimensageiro e com ARN de interferéncia

Os medicamentos de terapia com ARN antimensageiro e com ARN de interferéncia podem ser gerados por
sintese ou através de técnicas recombinantes.

O ARN antimensageiro é um ARN de cadeia simples que é complementar a um ARN mensageiro codificador de
proteinas com o qual se hibridiza, bloqueando assim a sua traducio em proteina.

A interferéncia de ARN é um processo bioldgico em que as moléculas de ARN inibem a expressdo ou tradugio
genética, neutralizando as moléculas de ARNm visadas.

Para além dos requisitos de dados previstos na seccio II ou III, sdo aplicdveis os seguintes requisitos:

a) A quantidade minima de segmentos de ARN por volume deve ser estabelecida como parte dos testes de
controlo do produto acabado, bem como a confirmagio de que os segmentos de ARN apresentam a
sequéncia correta;

b) Para determinados medicamentos de terapia com ARN antimensageiro abrangidos pela sec¢do II do
presente anexo, pode ser necessdrio um ensaio bioensaio da potencia para os respetivos testes de aprovacio;

¢) Os estudos de estabilidade devem incluir um ensaio para monitorizar a taxa de degradagio dos segmentos
de ARN ao longo do tempo;

d) No que respeita aos produtos para terapia com ARN antimensageiro, devem ser abordados os possiveis
efeitos nocivos devidos a ligagdo dentro ou fora do alvo, bem como os possiveis efeitos nocivos nio
relacionados com o ARN antimensageiro devidos, por exemplo, a acumulagdo, as respostas pro-
-inflamatérias e a ligagdo dos aptameros;

¢) No que respeita aos produtos para terapia com ARNi, devem ser abordados os possiveis efeitos nocivos da
interferéncia fora do alvo (devido a cadeia positiva de ARNi), bem como a possibilidade de atravessar a
barreira hematoencefélica e causar perturbagdes do sistema nervoso central;

f) No caso dos medicamentos de terapia com ARN antimensageiro e com ARN de interferéncia destinados a
terapia genética, deve atender-se aos requisitos aplicdveis aos medicamentos veterindrios de terapia genética.
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V.2. Dossié principal do antigénio da vacina

No que respeita a medicamentos veterindrios imunoldgicos especificos, e em derrogacio ao disposto na secgio
IIIb, parte 2, ¢ introduzido o conceito de dossié principal do antigénio da vacina (Vaccine Antigen Master File).

V.2.1. Principios

V.2.1.1.  Para efeitos do presente anexo, o dossié principal do antigénio da vacina é um documento auténomo que faz
parte do processo de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado de uma vacina e que contém todas as
informagdes relevantes em matéria de qualidade relativas a cada uma das substincias ativas que fazem parte
do medicamento veterindrio. Esse documento pode ser comum a uma ou mais vacinas monovalentes efou
combinadas apresentadas pelo mesmo requerente ou titular de uma autorizagio de introduc¢io no mercado.

V.2.1.2. A utilizagdo dos dossiés principais do antigénio da vacina ¢ facultativa. No caso de vacinas combinadas, deve
especificar-se os antigénios da vacina a incluir nos dossiés principais do antigénio da vacina e serd necessdrio
um dossié principal do antigénio da vacina separado para cada um deles.

V.2.1.3. A apresentagdo e a aprovagdo de um dossié principal do antigénio da vacina devem estar em conformidade
com as diretrizes pertinentes publicadas pela Agéncia.

V.2.2. Contetdo

O dossié principal do antigénio da vacina deve conter as informagdes constantes das partes V.2.2.1 a V.2.3.3
extraidas das sec¢des correspondentes da parte 1 (“Resumo do processo”) e da parte 2 (“Documentagdo
relativa a qualidade”), conforme estabelecido na sec¢io IIb do presente anexo:

V.2.2.1.  Resumo do processo (parte 1)

Deve indicar-se 0 nome e endereco do(s) fabricante(s) e do(s) local(ais) envolvidos nas vérias fases de fabrico e
controlo da substancia ativa, acompanhados de cdpias das autorizagdes de fabrico correspondentes.

V.2.2.2.  Composigdo qualitativa e quantitativa dos componentes (parte 2.%)

Deve indicar-se o nome completo e exato da substancia ativa (por exemplo, estirpe viral ou bacteriana,
antigénio), tal como mencionado em qualquer produto acabado. Devem ser fornecidas informacdes sobre o
desenvolvimento do produto pertinentes para a substincia ativa.

V.2.2.3.  Descri¢do do método de fabrico (parte 2.B)

Deve ser fornecida a descri¢do do método de fabrico da substancia ativa, incluindo a validacdo das principais
fases de producdo e a justificagdo, se pertinente, de qualquer armazenagem intermédia proposta. No que se
refere as vacinas inativadas, devem ser fornecidos dados pertinentes para a inativagdo da substancia ativa,
incluindo a valida¢do do processo de inativago.

V.2.2.4.  Produgdo e controlo dos materiais de base (parte 2.C)
V.2.2.4.1. Sio aplicéveis os requisitos normalizados descritos na sec¢do IIIb.2C e pertinentes para a substincia ativa.

V.2.2.4.2. Devem ser fornecidas informagdes sobre a substincia ativa (por exemplo, estirpe viral/bacteriana), ofs)
substrato(s) (células, meio de cultura) e todas as matérias-primas (que constem ou ndo da farmacopeia,
bioldgicas ou ndo bioldgicas) utilizadas na producio da substéncia ativa.

V.2.2.4.3. O processo deve incluir as especifica¢des, informagdes sobre os processos implementados e sobre os testes a
efetuar com vista ao controlo da qualidade de todos os lotes de materiais de base, e os resultados obtidos num
lote relativamente a todos os constituintes utilizados.

V.2.2.4.4. Deve ser apresentada uma avaliacdo do risco de EET e de agentes estranhos, quando aplicdvel. Importa referir
que as espécies-alvo retidas para os produtos acabados que fazem referéncia ao dossié principal do antigénio
da vacina devem ser consideradas para a avaliagdo do risco de EET e de agentes estranhos. Em fungdo das
informagdes apresentadas, podem ser introduzidos avisos ou restri¢des de utilizagdo ao nivel do dossié
principal do antigénio da vacina, que poderdo ser mitigados durante a andlise de risco ao nivel do produto
acabado.

V.2.2.4.5. Se a substancia ativa for obtida por técnicas recombinantes, devem ser fornecidos todos os dados pertinentes
correspondentes sobre os virus/bactérias geneticamente modificados.
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V.2.2.5.  Testes de controlo no decurso do processo de fabrico (parte 2.D)

Os requisitos normalizados descritos na secgdo IIIb.2D sdo aplicdveis aos testes de controlo realizados durante
o fabrico da substancia ativa, incluindo validagdes dos principais testes de controlo e, se pertinente, de qualquer
armazenagem intermédia proposta (antes do processo de mistura).

V.2.2.6.  Uniformidade dos lotes (parte 2.F)

Sao aplicaveis os requisitos normalizados descritos na sec¢do IlIb.2F para a demonstra¢do da uniformidade no
fabrico do antigénio.

V.2.2.7.  Estabilidade (parte 2.G)

Sdo aplicdveis os requisitos normalizados descritos na sec¢do IlIb.2G para demonstrar a estabilidade do
antigénio e, se pertinente, de qualquer armazenagem intermédia.

V.2.3. Avaliacio e certificagdo

V.2.3.1.  No caso de vacinas que contenham novos antigénios da vacina, se ainda ndo existir um dossié principal do
antigénio da vacina, o requerente deve apresentar a Agéncia um processo completo de pedido de autorizagio
de introducdo no mercado, incluindo todos os dossiés principais do antigénio da vacina correspondentes a
cada antigénio da vacina a que se destinam. A Agéncia procedera a avaliagdo cientifica e técnica de cada dossié
principal do antigénio da vacina. Uma avaliagio positiva permitird a emissio de um certificado de
conformidade com a legislacio da Unido para cada dossié principal do antigénio da vacina, que serd
acompanhado pelo relatério de avaliacdo. O certificado serd aplicdvel em toda a Unido.

V.2.3.2. A parte V.2.3.1 aplica-se igualmente a todas as vacinas que consistam numa nova combinagdo de antigénios da
vacina, independentemente de um ou mais desses antigénios da vacina fazerem ou ndo parte de vacinas ja
autorizadas na Unido.

V.2.3.3.  Quaisquer altera¢des do contetido de um dossié principal do antigénio da vacina de uma vacina autorizada na
Unido serdo objeto de uma avaliagdo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia. No caso de uma avaliagdo
positiva, a Agéncia emitird um certificado de conformidade com a legislagdo da Unido para o dossié principal
do antigénio da vacina. O certificado emitido serd aplicdvel em toda a Unido.

V.3. Dossié multiestirpes

V.3.1. No que respeita a determinados medicamentos veterindrios imunoldgicos, e em derrogagdo ao disposto na
seccdo IIIb, parte 2, é introduzido o conceito de dossié multiestirpes.

V.3.2. O dossié multiestirpes é um dossié tinico que contém os dados relevantes para uma avaliagdo cientifica tinica e
exaustiva das diferentes op¢Bes no que respeita as estirpes/combinagdes de estirpes, tendo em vista a
autoriza¢do de vacinas inativadas contra virus ou bactérias com variabilidade antigénica, que exigem uma
alteragdo rdpida ou frequente da composi¢do das formulagdes vacinais a fim de garantir a eficicia em fungio
da situagdo epidemioldgica no terreno. De acordo com a situagdo epidemioldgica em que a vacina se destina a
ser utilizada, poderd selecionar-se uma série de estirpes entre as incluidas no processo para a formulagio do
produto final.

V.3.3. Cada dossié multiestirpes aplica-se unicamente a uma espécie de virus, género de bactérias ou vetor para uma
determinada doenga; as misturas de varios virus pertencentes a diferentes familias, géneros ou espécies ou de
bactérias pertencentes a diferentes familias ou géneros ndo podem ser aprovadas no contexto de um dossié
multiestirpes.

V.3.4. No caso de novos pedidos de autorizacdes de introdugdo no mercado com dossiés multiestirpes, se ainda ndo
existir uma vacina multiestirpes autorizada para um determinado virus/bactéria/doenca, a Agéncia confirmard
a elegibilidade para a abordagem de dossié multiestirpes antes da apresentagdo do pedido.

V.3.5. A apresentacdo de dossiés multiestirpes deve estar em conformidade com as diretrizes pertinentes publicadas
pela Agéncia.
V4. Tecnologia de plataformas de vacinas

V.4.1. Principios
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V.4.1.1. A tecnologia de plataformas de vacinas é uma colecdo de tecnologias que tém em comum a utiliza¢do de um
veiculo ou vetor central que é modificado com um antigénio ou conjunto de antigénios diferentes para cada
vacina derivada da plataforma. Esta tecnologia inclui, nomeadamente, plataformas baseadas em proteinas
(particulas semelhantes a virus), plataformas de vacinas de ADN, plataformas baseadas em ARNm, replicdes
(ARN autorreplicante) e vacinas de vetores virais e bacterianos.

V.4.1.2.  Os pedidos de autorizacio de introdu¢do no mercado de medicamentos veterindrios imunoldgicos fabricados
com base em tecnologias de plataformas de vacinas sdo considerados elegiveis para requisitos de dados
reduzidos. E necessirio um dossi¢ completo para o primeiro produto de um fabricante baseado numa
tecnologia de plataforma especifica para uma determinada espécie-alvo. No momento da apresentagio do
primeiro dossié (completo) baseado na tecnologia de plataforma, o requerente pode apresentar, em paralelo,
um “dossié principal da tecnologia de plataforma” (Platform Technology Master File) que inclua todos os dados
relativos a plataforma para a qual exista uma certeza cientifica razoavel de que permanecerd inalterada,
independentemente do(s) antigénio(s)/gene(s) de interesse acrescentado(s) a plataforma. A natureza dos dados
a incluir no dossié principal da tecnologia de plataforma dependerd do tipo de plataforma.

V.4.1.3.  Apds a certificagdo do dossié principal da tecnologia de plataforma, o certificado pode ser utilizado para
cumprir os requisitos de dados relevantes em pedidos subsequentes de autorizagdes de introdugio no mercado
baseados na mesma plataforma e destinados a mesma espécie-alvo.

V.4.2. Avaliacio e certificacdo

V.4.2.1.  Aapresentagio de dossiés principais da tecnologia de plataforma deve estar em conformidade com as diretrizes
pertinentes publicadas pela Agéncia. A Agéncia procederd a avaliagdo cientifica e técnica do dossié principal da
tecnologia de plataforma. Uma avaliagdo positiva permitird a emissdo de um certificado de conformidade com
a legislagdo da Unido para cada dossié principal da tecnologia de plataforma, que serd acompanhado pelo
relatério de avaliagdo. O certificado serd aplicdvel em toda a Unido.

V.4.2.2.  Quaisquer alteragdes do contetido de um dossié principal da tecnologia de plataforma de uma vacina
autorizada na Unido serdo objeto de uma avaliacio cientifica e técnica efetuada pela Agéncia.

V.4.2.3.  No caso de uma avaliagdo positiva, a Agéncia emitird um certificado de conformidade com a legislagio da
Unido para o dossié principal da tecnologia de plataforma.

V.5. Medicamentos veterindrios homeopiticos autorizados

V.5.1. Qualidade (parte 2)

As disposicdes da secgdo I1.2, Parte 2, aplicam-se aos documentos de autorizagdo de medicamentos veterindrios
homeopaticos referidos no artigo 85.°, n.° 2, com as seguintes alteragdes.

V.5.2. Terminologia

A denominagdo latina da matéria-prima homeopética descrita no processo de pedido de autoriza¢io de
introdugdo no mercado deve estar em conformidade com a denominacgdo latina constante da Farmacopeia
Europeia ou, caso dela ndo conste, de uma farmacopeia oficial de um Estado-Membro. Quando pertinente,
deve indicar-se a denominac¢do ou denominagdes tradicionais usadas em cada Estado-Membro.

V.5.3. Controlo dos materiais de base

Os elementos e documentos relativos aos materiais de base que acompanham o pedido, ou seja, todos os
materiais utilizados, incluindo matérias-primas e produtos intermédios até a dilui¢do final a incorporar no
medicamento veterindrio homeopdtico autorizado acabado, devem ser suplementados por dados adicionais
sobre a matéria-prima homeopatica.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos os materiais de base e matérias-primas, bem como as fases
intermédias do processo de fabrico até a dilui¢do final a incorporar no produto homeopético acabado. Se
estiver presente um componente toxico, este deve ser controlado, se possivel, na dilui¢do final. Se tal ndo for
possivel devido ao elevado grau de dilui¢do, o componente téxico deve ser controlado numa fase anterior.
Cada fase do processo de fabrico, desde os materiais de base até & diluicdo final a incorporar no produto
acabado, deve ser descrita integralmente.
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Caso estejam envolvidas dilui¢Ges, as fases de diluigdo devem decorrer de acordo com os métodos de fabrico
homeopaticos estabelecidos na monografia correspondente da Farmacopeia Europeia ou, quando dela nio
constem, numa farmacopeia oficial de um Estado-Membro.

V.5.4. Testes de controlo do medicamento acabado

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos veterindrios homeopéticos acabados, devendo
qualquer excegdo ser devidamente justificada pelo requerente.

Deve proceder-se a identificagdio e ao doseamento de todos os componentes relevantes em termos
toxicol6gicos. Se se justificar o facto de ndo ser possivel identificar efou dosear todos os componentes
relevantes em termos toxicoldgicos, devido, por exemplo, a sua dilui¢do no medicamento acabado, a qualidade
deve ser demonstrada por uma valida¢do completa do processo de fabrico e de diluicio.

V.5.5. Ensaios de estabilidade

A estabilidade do produto acabado deve ser demonstrada. Os dados de estabilidade das matérias-primas
homeopaticas sio geralmente passiveis de transferéncia para as diluicdes/potenciacdes obtidas a partir delas.
Se nio for possivel identificar ou dosear a substancia ativa devido ao grau de diluicio, podem considerar-se os
dados de estabilidade da forma farmacéutica.

V.5.6. Documentacio relativa a seguranga (parte 3)

Sem prejuizo do disposto no Regulamento (UE) n.° 37/2010 da Comissdo (') relativo a substancias farmacolo-
gicamente ativas e respetiva classificagdo no que respeita aos limites méximos de residuos nos alimentos de
origem animal, as disposi¢des da parte 3 aplicam-se aos medicamentos veterindrios homeopaticos referidos
no artigo 4.°, n.° 10, do presente regulamento, com a seguinte especificagio.

Qualquer informacio inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser apresentada uma justificacio do motivo
por que se pode demonstrar um nivel de seguranca aceitdvel, pese embora a auséncia de alguns estudos.»

() Regulamento (UE) n. 37/2010 da Comissdo, de 22 de dezembro de 2009, relativo a substincias farmacologicamente ativas e respetiva
classificacdo no que respeita aos limites maximos de residuos nos alimentos de origem animal (JO L 15 de 20.1.2010, p. 1).
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