Portaria n.° 488/95
de 22 de Maio

Considerando que o objectivo essencial de qualquer regulamentagdo sobre o fabrico, distribui¢do ou
utilizagdo de medicamentos veterinarios consiste em garantir a protec¢do da satide humana e animal;
Considerando que a salvaguarda da satide publica, da satde animal e do meio ambiente em geral exige
medicamentos veterinarios imunologicos de qualidade, eficazes e seguros, pelo que se torna
indispensavel assegurar condi¢des adequadas relativas ao seu fabrico, comercializacdo e utilizagéo;
Considerando a necessidade de estabelecer normas e protocolos analiticos, farmacotoxicologicos e
clinicos em matéria de ensaios de medicamentos veterinarios imunoldgicos;

Considerando que antes da concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado de um
medicamento veterindrio imunologico o fabricante deve comprovar a sua capacidade em garantir de
modo continuo a conformidade dos lotes;

Considerando a necessidade de garantir a interdigdo de utilizagdo de um medicamento veterinario
imunoldgico caso a resposta imunoldgica dos animais tratados interfira com o funcionamento de um
programa nacional ou comunitario de diagndstico, erradicagao ou controlo de uma dada doenca
veterinaria;

Considerando o disposto nas Directivas comunitarias numeros 90/677/CEE, de 13 de Dezembro, ¢
92/18/CEE, de 20 de Marco:

Manda o Governo, pelo Ministro da Agricultura, em conformidade com o disposto no artigo 2.° do
Decreto-Lei n.° 289/94, de 14 de Novembro, o seguinte:

1° E aprovado o Regulamento do Fabrico, Importagio, Comercializagio e Utilizagdo de
Medicamentos Veterinarios Imunologicos, constante do anexo I, e as normas a que devem obedecer os
ensaios analiticos, farmacotoxicologicos e clinicos destes produtos de uso veterinario, constantes do
anexo II a presente portaria e que dela fazem parte integrante.

2.° A presente portaria entra em vigor no prazo de 30 dias apds a sua publicacdo, sendo nessa data
revogado o Decreto-Lei n.° 76/87, de 13 de Fevereiro, em conformidade com o disposto no artigo 8.°
do Decreto-Lei n.° 289/94, de 14 de Novembro.

Ministério da Agricultura.

Assinada em 7 de Abril de 1995.

Pelo Ministro da Agricultura, Alvaro dos Santos Amaro, Secretario de Estado da Agricultura.

ANEXO I

Regulamento do Fabrico, Importagdo, Comercializagdo e Utilizagdo de Medicamentos Veterinarios
Imunolégicos

CAPITULO I

Ambito e definicdes

Artigo 1.°

Ambito

1 - O presente Regulamento estabelece as normas respeitantes ao fabrico, importagdo, comercializagao
e utilizagdo dos medicamentos veterinarios imunologicos, adiante designados por medicamentos
imunologicos.

2 - O presente Regulamento ndo se aplica aos medicamentos imunoldgicos inactivados fabricados a
partir de microrganismos e antigénios provenientes de um animal ou de uma exploragdo e utilizados
no tratamento desse animal ou dessa exploracdo na mesma localidade geralmente designados por
autovacinas e vacinas de rebanho.

Artigo 2.°

Defini¢des

Para efeitos deste Regulamento, entende-se por:

a) Medicamento - toda a preparacdo constituida por uma substancia ou mistura de substancias,
apresentando dosagem determinada, destinada a ser aplicada ao homem ou aos animais no tratamento



ou na prevencao das doengas e dos seus sintomas, na correc¢ao ou modificacdo das funcdes organicas
ou ainda, quando administradas de forma adequada, no diagndstico médico;

b) Medicamento para uso veterinario ou medicamento veterinario - todo o medicamento destinado aos
animais;

¢) Medicamento veterinario imunoldgico - um medicamento veterinario administrado aos animais a
fim de provocar uma imunidade activa ou passiva ou diagnosticar o estado imunologico;

d) Vacina para uso veterinario - todo o medicamento veterinario imunologico que contém substancias
antigénicas destinadas a criar imunidade activa especifica contra as doengas provocadas por bactérias,
toxinas, virus ou parasitas, podendo conter microrganismos vivos ou inactivados, parasitas, fracgoes
anigénicas ou substancias elaboradas por estes mesmos organismos tornadas inofensivas, mas tendo
conservado, no todo ou em parte, as suas propriedades antigénicas;

e) Alérgeno para uso veterinario - todo o medicamento veterinario imunologico que contém
substancias elaboradas por microrganismos ou fracgoes destes, destinadas ao diagndstico in vivo
através de reacgOes verificadas nos animais com eles inoculados;

f) Soro para uso veterinério - todo o medicamento veterindrio imunolégico contendo imunoglobulinas
dotadas do poder de neutralizar especificamente as toxinas formadas ou de se fixar especificamente
sobre os antigénios utilizados na sua preparacdo e destinadas a criar imunidade passiva especifica
contra doencgas provocadas por bactérias, toxinas, virus ou parasitas;

g) Contraste - a realizagdo de ensaios para verificagdo da conformidade do medicamento imunologico
com as especificagdes aprovadas, respeitante unicamente ao lote de fabrico sobre o qual incidiram as
provas;

h) Boas praticas de fabrico - a componente da garantia de qualidade que assegura que os produtos
sejam consistentemente produzidos e controlados no respeito por normas de qualidade adequadas a
utilizagdo prevista;

i) Garantia de qualidade - o conjunto de medidas destinadas a garantir que os medicamentos
imunologicos tenham a qualidade necessaria para a utilizagdo prevista;

j) Publicidade - qualquer forma de comunicagdo alusiva aos medicamentos com o objectivo de
promover a sua aquisicdo ou consumo.

CAPITULO IT

Autorizacao de introdugdo no mercado

Artigo 3.°

Autorizacao de introdugdo no mercado

1 - Os medicamentos imunologicos carecem de autorizagdo do Instituto de Protec¢do da Produgéo
Agro-Alimentar (IPPAA) para serem introduzidos no mercado.

2 - O pedido de autorizagdo para introducdo no mercado é feito ao presidente do IPPAA em
requerimento, do qual conste:

a) Nome ou designagdo social e domicilio ou sede do requerente;

b) Designacdo proposta para o medicamento imunoldgico, forma farmacéutica, composicao,
indicagdes, dosagem, modo ¢ via de administragdo e apresentagio;

¢) Numero de volumes que constituem o processo;

3 - O requerimento deve ser acompanhado do processo, do qual conste:

a) Dados administrativos nos termos do n.° 5 do presente artigo;

b) Resumo das caracteristicas do produto, em lingua portuguesa, nos termos do numero seguinte;

¢) Descrigdo sumaria do modo de preparagao;

d) Documentacdo cientifica constituida pela descricdo e resultados dos ensaios analiticos,
farmacologicos, toxicologicos e clinicos, efectuados nos termos do anexo II;

e) Relatorios de perito em lingua portuguesa;

f) Projectos do rotulo, do recipiente, da embalagem exterior e da literatura em conformidade com o
disposto nos artigos 20.° e 21.° do presente Regulamento;

g) Amostras do medicamento imunoldgico, para efeitos de analise e controlo, quando solicitadas pelo
IPPAA;

4 - O resumo das caracteristicas do produto inclui:

a) Denominag¢ido do medicamento imunologico;

b) Composigdo qualitativa e quantitativa em substancias activas e constituintes do excipiente;

c¢) Forma farmacéutica;



d) Propriedades farmacologicas;

e) Caracteristicas clinicas:

Espécie-alvo;

Indicagoes;

Contra-indicagoes;

Efeitos secundarios ou indesejaveis (frequéncia e gravidade);

Precaugdes especiais de utilizacao;

Administracdo durante a gestagdo ou lactagao;

Interaccoes;

Dosagem e¢ método de administracdo (dose imunizante, modo e via de administra¢do, esquema
vacinal-primovacinacéo e rappel);

Sobredosagem (sintomas, métodos de emergéncia, antidotos);

Adverténcias;

Intervalo de seguranca;

Precaugdes especiais para o utilizador;

f) Caracteristicas farmacéuticas:

Incompatibilidades;

Prazo de validade (indicar também o prazo apos reconstituicao ou apds a abertura do recipiente);
Precaugoes especiais de conservagao;

Natureza e conteudo do recipiente;

Nome e endereco do fabricante;

Nome e enderego do responsavel pela introdugdo no mercado e ou distribuidor;

Precaugoes especiais para a destruigdo do produto ndo utilizado ou dos seus residuos;

5 - O processo do pedido de autorizacdo deve ser organizado de acordo com normas especificas
aprovadas pelo presidente do IPPAA.

Artigo 4.°

Autorizacdes especiais

O presidente do IPPAA, mediante condigdes especiais, pode autorizar:

a) A utilizacdo de medicamentos veterinarios imunoldgicos com fins exclusivos de investigacao,
analise ou ensaio;

b) Em derrogacao do disposto nos artigos 3.° e 9.
utilizacdo, por razoes de satide publica ou animal.
Artigo 5.°

Prazos

1 - A autorizacdo a que se refere o artigo 3.° deve ser concedida no prazo de 210 dias a contar da data
de apresentacdo do pedido validado.

2 - O prazo referido no numero anterior pode ser suspenso até que o requerente, na sequéncia de
notificacdo, apresente novos elementos para completar o processo.

Artigo 6.°

Duracdo da autorizacdo e renovagao

1 - A autorizacdo de introdug¢do no mercado € valida por cinco anos renovaveis por iguais periodos de
tempo, a pedido do responsavel pela introdug¢do no mercado, sem o que a mesma fica automaticamente
cancelada.

2 - O pedido de renovagdo deve ser apresentado pelo menos trés meses antes de cessar o periodo de
validade da autorizagdo, mediante requerimento, do qual conste:

a) Nome e domicilio ou sede do requerente;

b) Designagao do medicamento imunologico e respectivo niumero de registo;

¢) Documentagdo complementar, se for caso disso, respeitante as alteragdes decorrentes da evolugdo
técnico-cientifica;

3 - A recusa do pedido de renovacao implica a retirada do medicamento imunoldgico do mercado pelo
titular da autorizag@o, num prazo a fixar pelo presidente do IPPAA.

Artigo 7.°

Alteragdes de medicamentos autorizados

1 - Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado de medicamentos imunoldégicos podem
solicitar alteragOes respeitantes a:

o

, a introducdo no mercado, comercializa¢do ou



a) Designacao comercial;

b) Composi¢do qualitativa ou quantitativa;

¢) Indicagdes fornecidas nos recipientes, nas embalagens exteriores ou na literatura;

d) Prazo de validade;

e) Apresentagao;

2 - Para este efeito, devem ser apresentados pelo requerente elementos que fundamentem as alteragdes
solicitadas.

Artigo 8.°

Recusa da autorizagio, renovacao, alteracao e utilizagdo

1 - O pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado, renovacdo ou alteragdo pode ser recusado
quando se verifique, nomeadamente, o seguinte:

a) O processo ndo foi instruido de acordo com as disposi¢des do presente Regulamento;

b) O medicamento imunologico ¢ nocivo nas condi¢des de utiliza¢do indicadas;

¢) A doenca em relag@o a qual o produto confere imunidade ¢ praticamente inexistente no territorio
nacional;

2 - A utilizagdo de um medicamento imunologico pode ser recusada quando:

a) Interfere com o funcionamento de um programa nacional ou comunitario de diagndstico, controlo
ou erradicagdo de uma doenga;

b) Dificulta a comprovagdo da existéncia de contaminacdo de géneros alimenticios provenientes de
animais tratados;

3 - Em caso de recusa de autorizacao, renovagao ou de qualquer alteracao referida no artigo anterior, o
interessado pode interpor recurso, no prazo de 30 dias a contar da data de notificagdo, por meio de
requerimento dirigido ao presidente do IPPAA.

CAPITULO III

Contraste

Artigo 9.°

Pedido de contraste

1 - Os medicamentos imunologicos carecem de contraste para serem comercializados ou utilizados.

2 - O pedido de contraste ¢ feito ao director do Laboratorio Nacional de Veterinaria (LNV), em
requerimento, do qual conste a identificagdo completa do requerente, a designagdo comercial do
medicamento imunoldgico e respectivo numero de registo, as apresentagdes e a quantidade a
contrastar.

3 - Os métodos adoptados nas provas de contraste sdo os constantes da Farmacopeia Europeia ou os
descritos no processo referido no artigo 3.° do presente Regulamento.

4 - No caso de o lote do medicamento imunoldgico ter sido analisado por um laboratorio oficial de um
Estado membro e declarado conforme as especificagcdes aprovadas, as provas de contraste podem ser
dispensadas, desde que sejam apresentados os documentos seguintes:

a) O certificado oficial de aprovacao de medicamento veterinario imunolégico; e

b) O certificado de analise com os resultados do controlo oficial de medicamento veterinario
imunologico.

Artigo 10.°

Realizacdo do contraste

1 - Apos recepgdo do pedido de contraste, o director do LNV mandara proceder a colheita ou a entrega
das amostras necessarias as provas de contraste, a sua identifica¢do e a eventual selagem do lote, do
qual o interessado ficara constituido fiel depositario.

2 - As provas de contraste a realizar no LNV devem estar concluidas no prazo de 60 dias, a contar da
data de colheita ou recep¢ao das amostras.

3 - No lote aprovado ou dispensado de provas de contraste, nos termos do n.° 4 do artigo anterior, o
requerente deve apor as marcas sanitarias de contraste. Estas sdo colocadas no recipiente ou na
embalagem, quando o recipiente o ndo permita.

4 - Os encargos resultantes do contraste sdo suportados pelos interessados segundo a tabela em vigor,
aprovada por despacho do Ministro da Agricultura.

Artigo 11.°

Improcedéncia e reprovagio

1 - O contraste ¢ improcedente para todos os efeitos em que se verifique:



a) Falta de homogeneidade no lote;

b) Falta de observancia das regras de conservagdo imputaveis ao requerente;

¢) Violacdo na selagem efectuada nos termos do n.° 1 do artigo anterior;

2 - A notificagdo de improcedéncia do contraste e respectivo motivo sdo imediatamente comunicados
ao requerente.

3 - O lote reprovado ou improcedente ¢ inutilizado nas condigdes que o LNV determina, do que ¢é
lavrado auto de inutilizagdo em duplicado, devendo o original de cada auto ser arquivado naquele
Laboratdrio e o respectivo duplicado entregue ao interessado.

4 - No caso de medicamentos imunologicos fabricados fora do territorio nacional, a inutilizagdo do
lote reprovado pode ser substituida pela devolugdo a origem, mediante requerimento do interessado
dirigido ao presidente do IPPAA, obrigando-se o requerente a apresentar prova documental da referida
devolucdo.

Artigo 12.°

Recurso

1 - Do resultado do contraste poderd o interessado recorrer, por meio de requerimento, para o
presidente do IPPAA, no prazo de cinco dias uteis a contar da data da notificagdo desse resultado.

2 - O recurso tera efeito suspensivo e dara lugar a repeti¢ao das provas de contraste cujos encargos sao
suportados pelos interessados, nos termos do n.° 4 do artigo 10.° do presente Regulamento.
CAPITULO IV

Produgao

Artigo 13.°

Autorizagdes de fabrico

1 - A instalagdo e o exercicio de actividade de fabricante de medicamentos imunologicos carecem de
autorizacao prévia do IPPAA.

2 - O pedido de autorizacdo a que se refere o numero anterior ¢ feito ao presidente do [PPAA em
requerimento, do qual conste:

a) Nome e domicilio ou sede do requerente;

b) Certidao do registo da firma ou denominagdo particular na conservatoria do registo comercial e de
quem a obriga;

c¢) Projecto de construgdo das instalacdes de fabrico aprovado pela entidade competente e local de
implantacao;

d) Memoria descritiva das instalagdes, e planta das mesmas, da qual conste informagao relacionada
com 0s seguintes aspectos:

Pessoal (qualificagdes e experiéncia, organizagdo e relagdes hierarquicas e programas de reciclagem);
Circuito nas instalagdes das matérias-primas, do pessoal e do produto acabado;

Biotério;

Sistema de ar, agua e vapor e energia eléctrica;

Sistema de esgotos e efluentes;

Localizagdo das varias operacoes;

Listagem do equipamento pesado;

e) Indicacao da(s) pessoa(s) responsavel(eis) pelo fabrico;

f) Listagem dos produtos a fabricar e respectivas tecnologias de producao;

3 - A autorizacdo apenas ¢ concedida apos vistoria e aprovacao das instalagdes pelo IPPAA.

4 - A autorizagdo de fabrico s6 ¢é valida para os medicamentos imunoldgicos constantes da listagem
referida na alinea f) do n.° 2 e deve ser renovada anualmente, até ao dia 30 de Novembro, mediante
requerimento dirigido ao presidente do IPPAA.

Artigo 14.°

Obrigacgdes do fabricante

Os titulares da autorizacao de fabrico devem:

a) Assegurar que todos os processos de fabrico sdo efectuados em conformidade com as boas praticas
de fabrico;

b) Proceder a analise periodica dos respectivos métodos de fabrico, a luz dos progressos cientificos e
técnicos, e, caso necessario, solicitar a alteragdo, nos termos do artigo 7.° do presente Regulamento;



¢) Instituir e manter um sistema eficaz de garantia de qualidade, de acordo com as boas praticas de
fabrico, que envolva a participagdo activa da gestdo e do pessoal qualificado dos varios servicos em
questao.

CAPITULO V

Importadores e grossistas

Artigo 15.°

Estabelecimentos

1 - Os importadores e grossistas responsaveis pela introducdo no mercado de medicamentos
imunologicos devem dispor de instalagdes autorizadas pelo IPPAA.

2 - Para efeitos do disposto no niimero anterior, o interessado deve apresentar requerimento dirigido ao
presidente do IPPAA, do qual conste:

a) Nome ¢ domicilio ou sede do requerente;

b) Certidao do registo da firma ou denominagdo particular emitida pela conservatoria do registo
comercial e de quem a obriga;

¢) Memoria descritiva das instalagdes e planta na escala de 1:100 das mesmas, assim como do local de
implantacio;

d) Indicagdo do médico veterinario responsavel pela direc¢do técnica e declaragdo do proprio com
indicagdo do nome completo, nlimero da cédula profissional, morada e nimero de telefone;

e) Documento comprovativo de que o fabricante ou fabricantes que representa estdo devidamente
licenciados no pais de origem,;

f) Certificado emitido pela autoridade competente do pais de origem comprovativo de que o
laboratdrio produtor cumpre os requisitos das boas praticas de fabrico;

3 - O edificio deve obedecer as leis gerais de constru¢do urbana e as regras de seguranca que para o
efeito sejam indicadas pelo servigo de bombeiros, sendo vistoriado e autorizado pelos servigos
técnicos da cAmara municipal da area a que pertence.

4 - Os estabelecimentos importadores e grossistas referidos no n.° 1 devem incluir, designadamente:

a) Sala para escritdrio;

b) Vestiarios e instalagdes sanitdrias para uso do pessoal;

¢) Sala exclusivamente destinada a manipulagdo de medicamentos imunoldogicos, que deve incluir:
Paredes revestidas até a altura de 1,50 m com material facilmente lavavel e ou chamejavel;

Pavimento com material susceptivel de ser submetido as ac¢des atras citadas;

Instalagdo de frio com dimensao adequada ao volume de medicamentos imunoldgicos a armazenar;
Mesa com revestimento impermeavel;

5 - Os grossistas que ndo introduzem medicamentos imunologicos no mercado carecem de autorizagdo
prévia do IPPAA.

6 - O pedido de autorizagdo referido no numero anterior é feito ao presidente do IPPAA, mediante
requerimento, do qual conste:

a) Nome e domicilio ou sede do requerente;

b) Memoria descritiva das instalagdes e planta na escala de 1:100 das mesmas, assim como do local de
implantacao;

7 - Em derrogacdo do disposto no n.° 5, a autorizacdo pode ser dispensada, desde que os
estabelecimentos ja possuam autorizagdo para o comércio por grosso de medicamentos.

8 - A autorizacao referida nos numeros 1 e 5 é concedida apo6s vistoria das instalagdes pelo IPPAA.

9 - A autorizagdo a que se refere o n.° 1 deve ser renovada anualmente, até ao dia 30 de Novembro,
mediante requerimento dirigido ao presidente do IPPAA.

10 - Os importadores e grossistas referidos nos nimeros 1 e 5 devem possuir um registo de
medicamentos imunologicos adquiridos e cedidos, com indicagao das respectivas designagdes, origem
e destino.

Artigo 16.°

Obrigacdes do importador

Os importadores de medicamentos imunoldgicos devem assegurar que os mesmos foram produzidos
por fabricantes devidamente autorizados e sujeitos a normas de boas praticas de fabrico.

Artigo 17.°

Autorizacdo de importagdo

1 - Os medicamentos imunologicos carecem de autorizagao do IPPAA para serem importados.



2 - O pedido ¢ feito ao presidente do IPPAA, em requerimento, do qual conste a identificagdo
completa do requerente, o nome comercial do medicamento imunologico e respectivo nimero de
registo, as apresentagdes e a quantidade a importar.

3 - Sem prejuizo do disposto no n.° 1, os medicamentos imunologicos importados devem ser
submetidos a contraste, nos termos do artigo 9.° do presente Regulamento.

CAPITULO VI

Direcgao técnica e assessoria

Artigo 18.°

Direccéo técnica

1 - Os fabricantes ¢ bem assim os estabelecimentos mencionados no n.° 1 do artigo 15.° s6 podem
funcionar sob a responsabilidade de um director técnico.

2 - A direcg@o técnica dos laboratorios produtores € assegurada por um licenciado numa das seguintes
areas: Biologia, Farmacia, Medicina, Medicina Veterinaria, Quimica, Quimica Farmacé&utica ou
Tecnologia.

3 - A direc¢@o técnica dos estabelecimentos importadores e grossistas referidos no n.° 1 do artigo 15.°
¢ assegurada por um licenciado em Medicina Veterinaria.

4 - A interrupcao de fungdes do director técnico sera comunicada ao IPPAA com a antecedéncia
minima de 30 dias.

5 - A interrupgdo a que refere o nimero anterior nao pode ultrapassar 30 dias, periodo de tempo ao fim
do qual deve ser indicado ao IPPAA o nome do substituto.

Artigo 19.°

Assessoria

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 2 do artigo anterior, os fabricantes de medicamentos imunoldgicos
devem ter ao seu servigo um assessor técnico licenciado em Medicina Veterinaria, a quem compete:

a) Participar na elaboragdo de programas de langamento de novos medicamentos imunologicos;

b) Colaborar nos estudos a efectuar sobre o interesse terapéutico de medicamentos imunologicos a
introduzir no mercado;

c¢) Elaborar a informagao técnico-cientifica a dirigir aos médicos veterinarios;

d) Dar cumprimento ao estabelecido no ambito do Sistema Nacional de Farmacovigilancia e
Toxicologia Veterinaria;

2 - As competéncias referidas no numero anterior aplicam-se ao director técnico dos estabelecimentos
importadores e grossistas referidos no n.° 1 do artigo 15.° do presente Regulamento.

CAPITULO VII

Rotulagem e literatura

Artigo 20.°

Contetdo do roétulo

1 - Os projectos de rotulo dos recipientes e das embalagens exteriores devem conter, pelo menos, as
seguintes indicacdes:

a) Designagdo comercial;

b) Composicao qualitativa e quantitativa dos principios activos;

¢) Espécies de destino, modo e via de administracao;

d) Intervalo de seguranca;

e) Forma farmaceéutica e o volume total do contetido do recipiente e ou numeros de doses, no caso das
vacinas, ou numero de unidades internacionais por mililitro, no caso de soros;

f) Numero ou outra referéncia do lote de fabrico;

g) Numero de autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM);

h) Nome ou denominagdo social ¢ o domicilio ou sede social da empresa responsavel pelo fabrico,
introducdo no mercado e distribuicéo;

1) Prazo de validade;

j) Condicdes de conservagio;

1) Precaugdes especiais relativas a eliminagdo do produto nao utilizado;

m) Outras precaucdes e ou adverténcias;

n) A indicacdo «Uso veterinario» em fundo verde;

0) A expressdo «S6 pode ser vendido mediante receita médico-veterinaria;

p) A expressdo «Manter fora do alcance das criangas;



2 - Quando se trate de ampolas ou pequenos recipientes, as indicagdes referidas no n.° 1 devem ser
apostas na embalagem exterior, sendo apenas necessario indicar no rétulo o seguinte:

a) Designagao comercial;

b) Volume, niimero de doses ou niumero de unidades internacionais, no caso de soros;

¢) Via de administracdo;

d) Referéncia ou nimero de lote ¢ prazo de validade;

e) A expressdo «Uso veterindrio» em fundo verde;

3 - Na auséncia de embalagem exterior, todas as indicagcdes que nela deveriam figurar devem ser
indicadas no recipiente.

Artigo 21.°

Contetdo de literatura

1 - Os projectos de literatura devem conter as seguintes indicagdes:

a) Nome ou denominacdo social ¢ o domicilio ou sede social do responsavel pela introdugdo no
mercado e do fabricante;

b) Designagdo comercial e composi¢do qualitativa e quantitativa dos principios activos;

¢) Indicagdes, contra-indicacdes e efeitos secundarios;

d) Espécies-alvo, posologia, esquema de vacinagdo, modo e via de administragao;

e) Denominagdo da espécie animal de origem no caso dos soros;

f) Intervalo de seguranga;

g) Condicdes de conservagio;

h) Outras precaugdes e ou outras adverténcias exigiveis;

1) Apresentagdo;

2 - Quando os medicamentos imunoldgicos forem fornecidos sem literatura, as indicagdes que dela
deveriam constar devem ser mencionadas na embalagem exterior ou no rétulo do recipiente.
CAPITULO VIII

Publicidade

Artigo 22.°

Principios gerais

1 - E interdita a publicidade dos medicamentos imunoldgicos cuja autorizagdo de introdugdo no
mercado nao tenha sido concedida nos termos do presente Regulamento.

2 - A publicidade ndo pode divergir das informacgdes constantes do resumo das caracteristicas do
produto, tal como foi autorizado, devendo ser sempre verdadeira e correcta.

3 - Os medicamentos imunologicos s6 podem ser anunciados em publicagdes cientificas de natureza
médico-veterindria ou farmacéutica ou suportes de informagao audiovisual destinados exclusivamente
a médicos veterinarios e farmacéuticos.

4 - A informagdo respeitante aos medicamentos imunoldgicos € as respectivas amostras s6 podem ser
cedidas a médicos veterinarios.

5 - No recipiente, embalagem exterior ou literatura ndo podem figurar referéncias a marcas comerciais
de outros medicamentos.

Artigo 23.°

Documentagao publicitaria

Na publicidade de medicamentos imunologicos devem constar, pelo menos as seguintes informagoes:
a) Designacao comercial;

b) Nome ou designagdo social € o domicilio ou sede social da(s) empresa(s) responsavel(eis) pelo
fabrico e introdu¢do no mercado;

c) Composicao qualitativa e quantitativa dos principios activos;

d) Numero de autorizagdo de introdugdo no mercado;

e) As indicagdes, contra-indicacdes, efeitos secundarios, intervalo de seguranca e precaugdes
particulares de utilizagdo e conservagao.

CAPITULO IX

Condic¢des de utilizacdo

Artigo 24.°

Prescrigao e utilizagdo

Sem prejuizo do disposto no artigo 9.°, os medicamentos imunoldgicos s6 podem ser:

a) Vendidos mediante receita ou requisi¢do emitida pelo médico veterinario;



b) Administrados por médico veterinario ou sob a sua responsabilidade.

Artigo 25.°

Aquisi¢ao directa

1 - A aquisigdo directa de medicamentos imunologicos nos fabricantes, importadores e grossistas pode
ser feita por:

a) Médicos veterinarios, com vista a serem utilizados por eles proprios ou sob a sua responsabilidade a
animais que se encontram sob a sua vigilancia médica;

b) Entidades publicas e privadas, incluindo institui¢des de solidariedade social sem fins lucrativos, que
disponham de servigo médico-veterinario, desde que se destinem ao seu proprio consumo ¢ mediante
autorizagdo prévia concedida pelo IPPAA;

2 - As cooperativas agricolas e os agrupamentos de defesa sanitaria (ADS) que pretendam adquirir
directamente aos importadores e grossistas medicamentos imunoldgicos para utilizagdo nos
respectivos efectivos pecuarios devem apresentar o respectivo pedido ao IPPAA, mediante
requerimento, do qual conste:

a) Nome ou designagdo social e domicilio ou sede;

b) Cdpia dos estatutos publicados no Diario da Republica;

¢) Nome, morada e nimero de cédula profissional do médico veterindrio responsavel,;

d) Declaragdo do técnico referido na alinea anterior comprovando encontar-se ao servigo do
requerente;

3 - Para o efeito pretendido no numero anterior, as entidades citadas devem satisfazer os seguintes
requisitos:

a) Dispor de condi¢des adequadas para o armazenamento de medicamentos imunoldgicos;

b) Possuir um registo dos medicamentos imunologicos adquiridos e cedidos, com indicagdo das
respectivas designacdes, origens e destinos.

CAPITULO X

Taxas

Artigo 26.°

Taxas

Para efeitos do presente Regulamento, sdo cobradas as taxas previstas no artigo 52.° do Decreto-Lei
n.° 387/87, de 28 de Dezembro, com as actualizagdes estabelecidas nos termos do mesmo diploma.
CAPITULO XI

Disposigoes transitorias

Artigo 27.°

Regularizacgio

1 - Os fabricantes, importadores e grossistas que a data da entrada em vigor do presente Regulamento
ndo preencham os requisitos previstos neste Regulamento devem, no prazo de 60 dias, apresentar o
pedido para a sua regularizagdo, mediante requerimento dirigido ao presidente do IPPAA,
acompanhado dos documentos referidos nos numeros 2 dos artigos 13.° ou 15.°, consoante o caso.

2 - Em face dos elementos apresentados nos termos do numero anterior e apds a sua analise e vistoria
as instalagdes, o presidente do IPPAA decidira sobre o prazo a conceder para a sua regularizagdo.
Artigo 28.°

Revisdo dos medicamentos imunoldgicos antigos

Os medicamentos imunolégicos autorizados antes da data da entrada em vigor do presente
Regulamento, e que ndo preencham os requisitos constantes do mesmo, sdo sujeitos a revisdo, de
acordo com instru¢des ¢ calendarizagdo aprovadas pelo presidente do IPPAA.

ANEXO 1T

Normas a que devem obedecer os ensaios analiticos, farmacotoxicologicos e clinicos dos
medicamentos veterinarios imunolédgicos.

PARTE I

Ensaios analiticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbiologicos)

A) Composigao qualitativa e quantitativa dos componentes

As informagdes ¢ documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado dos
medicamentos veterinarios imunologicos, adiante designados «medicamentos imunoldgicos», devem
ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.



1 - Composigdo qualitativa.

Entende-se por composi¢do qualitativa, no que respeita aos componentes do medicamento
imunologico, a designacdo ou descri¢do dos:

a) Principio(s) activo(s);

b) Constituinte(s) do(s) adjuvante(s);

¢) Componente(s) do(s) excipiente(s), qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo os conservantes, estabilizantes, emulsionantes, corantes correctivos do paladar,
aromatizantes, marcadores, etc.;

d) Constituintes da forma farmacéutica administrada aos animais.

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

2 - Entende-se por terminologia habitual, a utilizar na descricdo dos componentes de medicamentos
imunoldgicos, o seguinte:

a) No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia, ou, caso dela ndo constem, da
farmacopeia nacional de um dos Estados membros, a denominagdo principal constante da respectiva
monografia, que serd obrigatoria para todas estas substincias, com indicacdo da farmacopeia em
questdo;

b) No que respeita a outras substincias, a denominagdo comum internacional recomendada pela
Organizagdo Mundial de Satde (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra denominacio
comum, ou, caso ndo exista, pela denominagdo cientifica exacta; as substancias que nao disponham de
denominag@o internacional comum nem de denominagdo cientifica exacta devem ser descritas através
de uma meng¢do da origem ou do modo como foram preparadas, complementada, se necessario, por
outros elementos pertinentes;

¢) No que respeita as matérias corantes, a designagdo através do codigo «E» que lhe foi atribuido pela
legislacao em vigor;

3 - Composi¢do quantitativa.

Por forma a especificar a «composi¢do quantitativa» dos principios activos dos medicamentos
imunoldgicos, importa, sempre que possivel, especificar o nlimero de organismos, o teor especifico de
proteina, a massa, o numero de unidades internacionais (UI) ou de unidades de actividade biologica
por unidade de dose ou por unidade de volume e, no que respeita ao adjuvante ou aos constituintes dos
excipientes, a massa ¢ volume de cada um, tomando em devida considerag¢do os elementos constantes
da sec¢do B) seguinte.

Caso se encontre definida, deve ser utilizada a unidade internacional de actividade biologica.

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

4 - Desenvolvimento farmacéutico.

A escolha da composicdo, constituintes e recipientes deve ser justificada e apoiada por dados
cientificos no dominio do desenvolvimento farmacéutico. Deve ser indicada e justificada a validade e
deve ser comprovada a eficacia dos conservantes utilizados.

B) Descri¢do do modo de preparagdo do produto acabado

A descri¢do do modo de preparagdo que acompanha o pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado deve ser redigida por forma que constitua uma descri¢do adequada da natureza das operagdes
efectuadas.

Para este efeito, a descri¢do deve incluir, no minimo:

a) A mencdo das diversas fases de fabrico (incluindo os processos de purificagdo), por forma que
possa ser apreciada a reprodutibilidade do processo de fabrico, bem como os riscos de efeitos
prejudiciais nos produtos acabados, como a contaminagdo microbiologica;

b) No caso de produgdo continua, todas as informagdes sobre as precaugdes a adoptar para garantir a
homogeneidade e consisténcia de cada lote do produto acabado;

¢) As substancias que nao possam ser recuperadas no decurso do fabrico;



d) Informagdes sobre o processo de mistura, incluindo dados quantitativos sobre todas as substancias
utilizadas;

e) A indicagdo da fase de fabrico em que se procede a colheita de amostras por ensaios de controlo
durante o fabrico.

C) Produgio e controlo das matérias-primas

Para efeitos da presente secc¢do, entende-se por matérias-primas o conjunto de componentes utilizados
na produgdo dos medicamentos imunologicos. Os meios de cultura usados para a producdo do
principio activo sdo considerados apenas uma s6 matéria-prima.

Caso se trate de:

a) Um principio activo ndo descrito na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos Estados
membros; ou de

b) Um principio activo descrito na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia de um dos Estados
membros obtido através de um método susceptivel de deixar impurezas que ndo constem da
monografia da farmacopeia e, relativamente as quais a monografia se revele inadequada para o
controlo adequado da sua qualidade e ndo fabricado pelo requerente, este poderd tomar medidas no
sentido de a descrigdo pormenorizada do processo de fabrico, do controlo de qualidade durante o
fabrico e do processo de validagdo serem enviados directamente ao IPPAA pelo fabricante do
principio activo. Neste caso, o fabricante deve, porém, fornecer ao requerente todos os dados
eventualmente necessarios para que este se responsabilize pelo medicamento. O fabricante deve
confirmar por escrito ao requerente que ira assegurar a homogeneidade dos lotes e que ndo alterara o
processo de fabrico nem as especificacdes sem primeiro informar o requerente. Devem ser fornecidos
ao IPPAA documentos ¢ elementos justificativos do pedido com vista a uma tal

alteragao.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introducdo no mercado devem
abranger os resultados dos ensaios relativos ao controlo de qualidade de todos os componentes
utilizados e ser apresentados em conformidade com as disposi¢des que se seguem.

1 - Matérias-primas constantes das farmacopeias.

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

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

Considera-se satisfatdrio o disposto na alinea d) do n.° 3 do artigo 3.° do anexo I, caso os componentes
preencham os requisitos da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um dos Estados membros.
Em tal caso, a descrigdo dos métodos analiticos pode ser substituida por uma referéncia
pormenorizada & farmacopeia em questao.

Caso a substdncia ndo se encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia
nacional em questdo, ¢ permitida a referéncia a farmacopeias de paises terceiros; neste caso, deve ser
apresentada a referida monografia, acompanhada, se necessario, de uma tradugdo pela qual o
fabricante ¢ responsavel.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da legislacdo em vigor.

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

Caso a especificagdo ou outras disposi¢des constantes de uma monografia da Farmacopeia Europeia
ou da farmacopeia nacional de um Estado membro ndo permitam garantir a qualidade da substancia, o
IPPAA pode requerer especificagdes mais adequadas ao responsavel pela introdu¢do no mercado do
produto em causa.

O IPPAA deve informar desse facto as autoridades responsaveis pela farmacopeia em questdo. O
responsavel pela introducdo do produto no mercado deve fornecer as autoridades responsaveis pela
referida farmacopeia elementos relativos a insuficiéncia alegada, bem como as especificagdes
adicionais utilizadas.

Caso a matéria-prima ndo se encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de
um dos Estados membros, ¢ aceite a observancia da monografia constante da farmacopeia de um pais
terceiro; neste caso, o requerente deve apresentar uma copia da monografia e, se necessario, a
validagdo dos métodos de ensaio constantes da mesma, bem como, se adequado, as respectivas



tradugdes. No que respeita aos principios activos, dever-se-a comprovar a adequacdo da monografia ao
controlo da respectiva qualidade.

2 - Matérias-primas que ndo constam de qualquer farmacopeia.

2.1 - Matérias-primas de origem biologica.

A descrig@o deve assumir a forma de monografia.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas deve assentar em sistemas de lote semente ¢ em bancos de
células de linha. No que respeita a producdo de medicamentos imunologicos que sejam soros, dever-
se-4 indicar a origem, estado de satide e estado imunologico dos animais de que provém,; utilizar-se-ao
conjuntos bem definidos de matérias de origem.

Deve-se descrever ¢ documentar a origem e a histéria das matérias-primas. No que respeita as
matérias-primas geneticamente modificadas, esta informacao deve incluir determinados elementos,
como a descri¢do das células ou estirpes de origem, a construgdo do vector de expressdo (nome,
origem, funcdo do replicdo, promotor e de activagdo de outros elementos de regulacdo), o controlo da
sequéncia de ADN ou ARN efectivamente inserida, as sequéncias oligonucleotidicas do vector
plasmideo presente nas células, o plasmideo utilizado na co-transfeccdo, os genes acrescentados ou
suprimidos, as propriedades bioldgicas da estrutura final € os genes expressos, o seu numero de copias
e estabilidade genética.

Devem-se testar os materiais de semente, incluindo os bancos de células e o soro ndo tratado para a
produgdo de anti-soros, por forma a determinar a sua identidade e a presenca de agentes
contaminantes.

Devem ser apresentadas informagdes sobre todas as substincias de origem bioldgica utilizadas em
qualquer fase do processo de produgdo. A informacao deve incluir:

a) Detalhes sobre a origem dos materiais;

b) Detalhes sobre o processamento, purificacdo e inactivacdo utilizados, incluindo dados sobre a
validagdo destes processos e dos controlos durante a producao;

c¢) Detalhes sobre os eventuais testes de contaminagdo efectuados em cada lote da substancia.

Caso se detecte ou suspeite a presenga de agentes contaminantes, o material em questdo deve ser
rejeitado ou apenas utilizado em circunstancias excepcionais, caso o tratamento ulterior do produto
assegure a sua eliminag@o e ou inactivagdo; dever-se-4 comprovar a eliminagdo e ou inactivagdo dos
referidos agentes contaminantes.

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

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, dever-se-4 comprovar a estabilidade das caracteristicas de
atenuacdo do material de semente.

Se necessario, devem ser fornecidas amostras das matérias-primas ou reagentes bioldgicos utilizados
nos procedimentos de ensaio, a fim de que o IPPAA possa diligenciar no sentido de que se efectuem
testes de verificacdo.

2.2 - Matérias-primas de origem ndo bioldgica.

A descrig@o deve assumir a forma de monografia e abranger os seguintes pontos:

a) A denominagdo da matéria-prima, em conformidade com o n.° 2 da seccdo A) e eventuais
sindnimos comerciais ou cientificos;

b) A descri¢do da matéria-prima, em forma andloga a utilizada no elemento descritivo da Farmacopeia
Europeia;

¢) A funcdo das matérias-primas;

d) Métodos de identificagdo;

e) A pureza sera descrita em termos do somatorio global de impurezas previsiveis, especialmente as
que possam ter efeitos nocivos, e se necessario as que, dada a associagdo de substancias a que o pedido
se refere, podem afectar negativamente a estabilidade do medicamento imunologico ou distorcer os
resultados analiticos. Deve ser apresentada uma breve descri¢do dos testes efectuados para comprovar
a pureza de cada lote de matérias-primas;

f) Devem-se especificar quaisquer precaugdes especiais eventualmente necessarias durante o
armazenamento das matérias-primas, bem como, se necessario, o prazo de validade.

D) Testes de controlo no decurso da produgao



1 - Os elementos ¢ documentos apensos ao pedido de autorizagdo devem incluir informagdes relativas
aos testes de controlo efectuados nos produtos intermédios de modo a verificar-se a consisténcia do
processo de produgdo e do produto final.

2 - No que respeita as vacinas que envolvam inactivagdo ou destoxificacdo de toxinas, estes processos
devem ser testados imediatamente apos a sua execugdo em cada ciclo de produgéo.

E) Testes de controlo do produto acabado

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado devem
incluir informacdes relativas aos testes de controlo do produto acabado. Caso existam monografias
adequadas e se recorra a procedimentos de ensaio e limites ndo referidos nas monografias da
Farmacopeia Europeia, ou, caso ndo constem da farmacopeia nacional de um Estado membro, deve-se
comprovar que o produto acabado, caso fosse testado em conformidade com as referidas monografias,
satisfaria os requisitos de qualidade daquelas farmacopeias para a forma farmacéutica em questdo. O
pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado deve especificar os testes efectuados em amostras
representativas de cada lote de produto acabado e indicar a frequéncia dos testes ndo efectuados em
cada lote.

Devem ser referidos os limites para a aprovagao.

1 - Caracteristicas gerais do produto acabado.

Os testes do produto acabado devem incluir sempre alguns testes das caracteristicas gerais de um
produto, mesmo que tenham sido efectuados no decurso do processo de produgio.

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

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

Em todos os testes devem ser descritas, de modo suficientemente pormenorizado, as técnicas de
analise do produto acabado, por forma que possam ser prontamente reproduzidas.

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

Se necessario, € efectuado igualmente um teste especifico de identificacao.

Em casos excepcionais, em que o doseamento de principios activos muito numerosos ou presentes em
quantidades muito diminutas impliquem uma investigacdo complexa e dificil de cada lote de
produgdo, poder-se-a omitir o doseamento de um ou mais principios activos no produto acabado, com
a condicdo de que os referidos doseamentos se efectuem nas fases intermédias mais tardias de
processo de fabrico. Esta omiss@o ndo ¢ aplicavel a caracterizagdo das substincias em questdo. Esta
técnica simplificada é complementada por um método de avaliacdo quantitativo que permita ao
IPPAA verificar que o medicamento imunologico se encontra em conformidade com a respectiva
formula apos a sua introducao no mercado.

3 - Identificagdo e doseamento do(s) adjuvante(s).

Caso existam procedimentos de ensaio, deve ser verificado no produto acabado a quantidade e
natureza do adjuvante e seus constituintes.

4 - Identificagao e doseamento dos constituintes do excipiente.

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

O método analitico proposto para a identificagdo de matérias corantes deve permitir verificar que estas
constam da legislagdo em vigor sobre a matéria.

Devem ser obrigatoriamente determinados os limites maximo e minimo dos agentes conservantes; ¢
obrigatorio verificar o limite maximo de qualquer componente de excipiente susceptivel de provocar
efeitos secundarios.

5 - Ensaios de seguranca.

Para além dos resultados apresentados em conformidade com a parte II do presente anexo, devem ser
apresentados detalhes sobre os ensaios de seguranga. Estes devem constituir preferencialmente estudos
de sobredosagem executados em, pelo menos, uma das espécies-alvo mais sensiveis e utilizar, pelo
menos, a via de administragcdo recomendada que represente o maior risco.

6 - Esterilidade e teste de pureza.



Devem ser efectuados testes adequados para demonstrar a auséncia de contaminacdo por agentes
estranhos, consoante a natureza do medicamento imunoldgico, o método e as condi¢des de preparacéo.
7 - Inactivagdo.

Quando aplicavel, deve efectuar-se um teste de verificagdo de inactivagdo no produto contido no
recipiente final.

8 - Humidade residual.

E determinada a humidade residual em cada lote de produto liofilizado.

9 - Consisténcia entre os lotes.

Por forma a garantir a reprodutibilidade da eficacia do produto nos varios lotes e a demonstrar a
conformidade com as especificagdes, devem efectuar-se no lote a granel ou lote de produto acabado
testes de poténcia baseados em métodos in vitro ou in vivo, que incluam substancias de referéncia
adequadas, caso se encontrem disponiveis; em circunstancias excepcionais, os testes de poténcia
podem efectuar-se na fase intermédia mais tardia do processo de produgao.

F) Ensaios de estabilidade

As informagdes detalhadas e os documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introducdo no
mercado devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem ser descritos os estudos com base nos quais o requerente determinou o prazo de validade. Estes
estudos devem ser sempre em tempo real; devem efectuar-se num numero suficiente de lotes
produzidos em conformidade com o processo de produgdo descrito e em produto(s) armazenado(s)
no(s) recipiente(s) final(ais); os estudos incluem testes bioldgicos e fisico-quimicos.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises e fundamentar o prazo de validade proposto
nas condigdes de armazenamento recomendadas.

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

Caso um produto acabado deva ser reconstituido antes da administracdo, 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.

PARTE II

Ensaios de seguranga

A) Introdugao

1 - Os estudos de seguranca devem por em evidéncia os riscos potenciais do medicamento
imunoldgico susceptiveis de ocorrerem nos animais nas condigdes de utilizagdo propostas; os riscos
devem ser confrontados com as vantagens potenciais do medicamento imunolégico.

Caso os medicamentos imunologicos envolvam organismos vivos, especialmente os susceptiveis de
serem transmitidos por animais vacinados, deve avaliar-se o risco para animais ndo vacinados
potencialmente expostos, quer os da mesma quer os de outras espécies.

2 - As informag¢des detalhadas ¢ documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado devem ser apresentados em conformidade com os requisitos da sec¢do B) seguinte.

3 - O IPPAA deve assegurar que os ensaios laboratoriais se efectuem em conformidade com os
principios das boas praticas de laboratoério.

B) Requisitos de caracter geral

1 - Os ensaios de seguranga devem ser efectuados na(s) espécie(s)-alvo.

2 - A dose a utilizar deve ser a quantidade de produto recomendada para uso e¢ contendo o titulo ou
poténcia maximos.

3 - As amostras utilizadas nos ensaios de seguranca devem ser recolhidas de um ou mais lotes
produzidos em conformidade com o processo de produgdo descrito no pedido de autorizagdo de
introducdo no mercado.

C) Ensaios laboratoriais

1 - Seguranca da administracdo de uma dose.

O medicamento imunologico deve ser administrado na dose recomendada por cada uma das vias de
administracdo e para todas categorias de animais da(s) espécie(s)-alvo a que se destina, incluindo
animais com a idade minima para a administracdo. Os animais devem ser observados e analisados no
que respeita a reacgOes sistémicas e locais. Se adequado, estes estudos devem incluir exames
necropsicos macroscopicos e microscopicos pormenorizados do local de injecgao.



Devem registar dados relativos a outros critérios objectivos, como medigdes de temperatura rectal e do
rendimento zootécnico.

Os animais devem ser observados e analisados até que ndo sejam previsiveis reacgdes. Em qualquer
caso, o periodo de observagdo e exame nunca devera ser inferior a 14 dias ap6s a administracao.

2 - Seguranca da administragdo Unica de uma sobredosagem.

Deve ser administrada uma sobredosagem do medicamento imunologico aos animais das categorias
mais sensiveis da(s) espécie(s)-alvo por cada uma das vias de administragdo recomendadas. Os
animais devem ser observados e examinados no que respeita a reacgdes sistémicas e locais. Devem
registar-se dados relativos a outros critérios objectivos, como medi¢des da temperatura rectal ¢ do
rendimento zootécnico.

Os animais devem ser observados e examinados durante um minimo de 14 dias ap6s a administracao.
3 - Seguranca da administragdo repetida de uma dose.

A administracdo repetida de uma dose pode ser necessaria para revelar quaisquer efeitos nocivos
induzidos pela referida administragdo. Estes ensaios devem efectuar-se nas categorias mais sensiveis
da(s) espécie(s)-alvo, atraves da via de administracdo recomendada.

Os animais devem ser observados e examinados no minimo durante 14 dias apés a tultima
administracdo no que respeita a reacgdes sistémicas e locais. Devem registar-se dados relativos a
outros critérios objectivos, como medi¢des da temperatura rectal e do rendimento zootécnico.

4 - Exame da fungdo reprodutora.

Deve ponderar-se o exame da funcdo reprodutora caso existam dados sugestivos de que as matérias-
primas utilizadas na produgdo do medicamento imunolégico possam constituir um factor de risco
potencial. A fungdo reprodutora dos machos e das fémeas gravidas e ndo gravidas deve ser investigada
com o recurso a dose e a cada uma das vias de administragao recomendadas. Além disso, devem ser
investigados os efeitos nocivos na descendéncia, bem como os efeitos teratogénicos e abortivos.

Estes estudos podem ser parte integrante dos estudos de seguranca descritos no n.° 1 anterior;

5 - Exame de fun¢des imunologicas.

Caso o medicamento imunoldgico possa afectar a resposta imunologica do animal vacinado ou da sua
descendéncia, devem ser efectuados testes adequados das fungdes imunologicas.

6 - Requisitos especiais aplicaveis as vacinas vivas.

6.1 - Disseminagdo da estirpe da vacina.

Deve investigar-se a transmissdo da estirpe da vacina dos animais vacinados para os ndo vacinados
recorrendo a via de administragdo recomendada mais susceptivel de a ela conduzir. Além disso, pode
ser necessario investigar a transmissao para outras espécies potencialmente muito sensiveis a estirpe
da vacina viva.

6.2 - Dissemina¢do no animal vacinado.

Deve verificar-se a presenca do microrganismo nas fezes, urina, leite, ovos e secrecdes orais, nasais ou
outras. Além disso, poderdo requerer-se estudos sobre a disseminag¢do no corpo do animal da estirpe
utilizada na vacina, com especial destaque para os locais de eleicdo de replicacdo do microrganismo.
6.3 - Reversao da viruléncia nas vacinas atenuadas.

A reversdo da viruléncia deve ser investigada em materiais provenientes do nivel de passagem menos
atenuado entre a semente mae e o produto acabado. A primeira vacinagdo deve ser efectuada pela via
de administracdo recomendada que mais provavelmente conduza a reversdo da viruléncia.

Devem efectuar-se, pelo menos, cinco passagens em série em animais da(s) espécie(s)-alvo. Caso tal
ndo seja tecnicamente possivel em virtude de o microrganismo ndo se replicar de modo adequado,
devem efectuar-se na(s) espécie(s)-alvo tantas passagens quanto possivel. Se necessario, pode
proceder-se a propagagdo do microrganismo in vitro entre as passagens in vivo. As passagens devem
efectuar-se através da via de administragdo que mais provavelmente conduz a reversdo da viruléncia.
6.4 - Propriedades bioldgicas da estirpe utilizada na vacina.

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

6.5 - Recombinagdo ou rearranjo genomico das estirpes.

Deve ser analisada a probabilidade de recombinag@o ou rearranjo gendmico com as estirpes de campo
ou outras.

7 - Estudos de residuos.



No que respeita aos medicamentos imunoldgicos, € geralmente desnecessario proceder a estudos de
residuos.

Todavia, caso o fabrico destes medicamentos envolva a utilizagdo de adjuvantes e ou conservantes,
deve atender-se a possivel persisténcia de residuos nos géneros alimenticios. Se necessario, devem
investigar-se os efeitos dos referidos residuos. Além disso, no que respeita as vacinas vivas contra
zoonoses, para além dos estudos constantes do n.° 6.2 anterior, pode ser necessario proceder a
determinagdo de residuos no local de injeccao.

Deve ser elaborada uma proposta de intervalo de seguranca, cuja adequagdo deve ser exposta com
base nos estudos de residuos eventualmente efectuados.

8 - Interacgdes.

Devem ser especificadas quaisquer interac¢des conhecidas com outros produtos.

D) Estudos de campo

Salvo justificacdo em contrario, os resultados dos estudos laboratoriais devem ser complementados
por dados comprovativos provenientes dos estudos de campo.

E) Ecotoxicidade

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

A avaliagdo da ecotoxicidade é obrigatéria para todos os pedidos de autoriza¢do de introdugdo no
mercado de medicamentos imunoldgicos.

Esta avaliagdo deve geralmente envolver duas fases.

A primeira fase de avaliagdo ¢ sempre efectuada. O investigador avalia o possivel grau de exposi¢do
no ambiente do produto e dos seus principios activos ou metabolitos relevantes no ambiente, tomando
em consideracao:

a) As espécies-alvo e o tipo de utilizagao proposta (por exemplo, medicagdo em massa e medicagdo de
um s6 animal);

b) O método de administragcdo, nomeadamente o provavel grau de penetragdo directa do medicamento
imunologico no sistema ambiental;

c) A possivel excrecdo do produto ¢ dos seus principios activos e metabolitos relevantes para o
ambiente pelos animais tratados e a sua persisténcia em tais excregoes;

d) A eliminacdo do produto nao utilizado ou dos seus residuos.

Caso as conclusdes da primeira fase sugiram a possivel exposi¢ao do produto no ambiente, o
requerente deve passar a segunda fase e avaliar a possivel ecotoxicidade do produto. Para este efeito,
deve ponderar o grau e duragdo da penetracdo da exposi¢cdo no ambiente do produto e a informagdo
relativa as propriedades fisico-quimicas, farmacolédgicas e ou toxicoldgicas do composto determinadas
quando da execugdo dos restantes testes e ensaios requeridos pelas presentes normas. Se necessario,
sdo efectuadas investigagdes adicionais sobre o impacte do produto (solo, agua, ar, sistemas aquaticos
e organismos ndo alvo).

As referidas investigagdes devem incidir no medicamento imunologico e ou nas substincias activas e
ou nos metabolitos excretados e deve efectuar-se em conformidade com os protocolos constantes da
legislacdo em vigor ou, caso uma determinada finalidade ndo esteja adequadamente coberta por estes,
a investigagdo deve processar-se conforme outros protocolos internacionalmente reconhecidos. O
nimero e tipos de testes e os critérios para a sua avaliacdo irdo depender dos conhecimentos
cientificos no momento da apresentag¢do do pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado.

PARTE IlI

Ensaios de eficacia

A) Introdugio

1 - O objectivo dos ensaios descritos na presente parte ¢ demonstrar ou confirmar a eficacia do
medicamento imunoldgico. Todas as indicagcdes do requerente respeitantes as propriedades, efeitos e
utilizagdo do produto devem ser integralmente fundamentadas através dos resultados de ensaios
especificos incluidos no pedido de autorizacdo de introdu¢do no mercado.

2 - As informagdes detalhadas e os documentos apensos ao pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado devem ser apresentados em conformidade com as disposi¢des que se seguem.

3 - Todos os ensaios clinicos veterinarios devem ser efectuados em conformidade com um protocolo
de ensaio pormenorizado devidamente analisado e redigido antes do inicio do ensaio. O bem-estar dos



animais submetidos ao ensaio serd objecto de controlo veterinario e inteiramente analisado aquando da
elaboragdo do protocolo de ensaio e durante todo o periodo de duragdo do ensaio.

Devem requerer-se procedimentos escritos sistematicos e preestabelecidos nos dominios da
organizagdo, execug¢ao, recolha de dados, documentacao e verificacdo de ensaios clinicos.

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

5 - A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto no artigo 20.° do Regulamento constante do
anexo I aplica-se por analogia a rotulagem de formulagdes utilizadas em ensaios clinicos veterinarios.
Além disso, a rotulagem deve conter sempre a mencdo «Destinado apenas a ensaios clinicos
veterinarios», bem visivel e indelével.

B) Requisitos de carécter geral

1 - A escolha das estirpes utilizadas na vacina deve ser fundamentada com base em dados
epidemiologicos.

2 - Os ensaios de eficacia efectuados em laboratorio devem ser ensaios controlados que envolvam
animais de controlo ndo tratados.

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

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

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

3 - Deve demonstrar-se a eficacia do medicamento imunoldgico em cada categoria de cada espécie-
alvo e para cada uma das vias de administragdo recomendadas com o esquema nacional proposto.
Deve avaliar-se adequadamente a influéncia de anticorpos adquiridos passivamente ou através da mae
na eficacia da vacina. Quaisquer indicagdes relativas ao inicio e duragdo da proteccdo devem ser
apoiadas por dados obtidos em ensaios.

4 - Deve demonstrar-se a eficacia de todos os componentes de medicamentos imunologicos
multivalentes ou combinados. Caso se recomende a administra¢do combinada ou simultinea do
medicamento com outro medicamento imunologico, deve-se demonstrar a compatibilidade entre
ambos.

5 - Sempre que um produto se integre num esquema de vacina¢ao recomendado pelo requerente, deve
comprovar-se o efeito da primovacinagdao ou do rappel ou o contributo do produto para a eficacia do
esquema global.

6 - A dose a utilizar sera a quantidade de produto recomendada para utilizagdo contendo o titulo ou
poténcia minima a que o pedido se refere.

7 - As amostras utilizadas nos ensaios de eficacia devem provir de um ou mais lotes produzidos em
conformidade com o processo de produgdo descrito no pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado.

8 - No que respeita aos medicamentos imunologicos utilizados para fins de diagnostico, o requerente
deve especificar o modo como sdo interpretadas as reacg¢des ao produto.

C) Ensaios laboratoriais

1 - Em principio, a demonstragdo da eficacia deve envolver um ensaio de contraprova em condi¢des
laboratoriais bem controladas através da administracdo do medicamento imunologico ao animal a que
se destina nas condigdes de utilizagdo recomendadas. As condi¢des em que a contraprova decorrera
devem ser tanto quanto possivel idénticas as condi¢des naturais de infeccdo, por exemplo no que
respeita a quantidade de microrganismos utilizados e a via de administragdo utilizada no ensaio.

2 - Se possivel, deve especificar-se e documentar o mecanismo imunolégico (celular/humoral, classes
locais/gerais de imunoglobulinas) desencadeado pela administragdo do medicamento imunologico aos
animais a que se destina através da via de administragdo recomendada.

D) Ensaios de campo



1 - Salvo justificagdo em contrario, os ensaios laboratoriais devem ser complementados por dados
provenientes de ensaios de campo.

2 - Caso os ensaios laboratoriais ndo comprovem eficicia, podem ser eventualmente aceites apenas os
resultados de campo.

PARTE IV

Elementos ¢ documentos relativos aos testes de seguranga ¢ aos ensaios de eficacia dos medicamentos
imunologicos.

A) Introdugdo

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo respeitante aos estudos de seguranga ¢ eficacia deve
conter uma introducdo que defina o assunto e especifique os testes efectuados nos termos do disposto
nas partes Il e III, bem como um resumo e referéncias bibliograficas. Deve ser indicada e analisada a
omissdo de quaisquer dos testes ou ensaios enumerados nas partes II e III.

B) Estudos laboratoriais

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

1) Resumo;

2) Denominagdo do organismo que efectuou os estudos;

3) Protocolo experimental pormenorizado, com a descricdo dos métodos, aparelhagem e materiais
utilizados, e informagdes, como a espécie, ragas ou as variedades de animais, categorias de animais,
sua identificagdo e numero, condicdes em que foram instalados e alimentados (referindo
designadamente a auséncia de quaisquer microrganismos patogénicos especificos e ou anticorpos
especificos e a natureza e quantidade dos aditivos eventualmente presentes na sua alimentagdo), a
dose, via, posologia e datas de administracdo, bem como a descri¢io dos métodos estatisticos
utilizados;

4) No que respeita aos animais de controlo, indica¢ao sobre se receberam um placebo ou nao foram
sujeitos a tratamento;

5) Todas as observacdes e resultados gerais e individuais obtidos (bem como médias e desvios-
padrdo), favordveis ou desfavoraveis. Os dados devem ser apresentados com o pormenor suficiente
para que possam ser criticamente avaliados independentemente da interpretacdo dada pelo autor. Os
dados brutos devem ser apresentados em quadros. A titulo explicativo ou ilustrativo, os resultados
podem ser acompanhados de reprodugdes de registos, fotomicrografias, etc.;

6) Natureza, frequéncia e duracao dos efeitos secundarios observados;

7) Nimero de animais retirados dos estudos e respectivos motivos;

8) Analise estatistica dos resultados, caso tal seja necessario para o programa de testes, de varidncia
dos dados;

9) Ocorréncia e evolucao de qualquer doenga intercorrente;

10) Todas as informagdes relativas aos medicamentos imunologicos (para além do medicamento
estudado) cuja administragdo foi necessaria no decurso do estudo;

11) Anaélise objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a seguranga e eficacia do
produto.

C) Estudos de campo

As informacgdes sobre os estudos de campo devem ser suficientemente pormenorizadas para que
permitam um julgamento objectivo. Devem englobar os seguintes pontos:

1) Resumo;

2) Nome, morada, fun¢do ¢ habilitagdes do investigador responsavel;

3) Local e data de administragdo, nome ¢ morada do proprietario do(s) animal(ais);

4) Especificacdo do protocolo de ensaio, com a descricdo dos métodos, aparelhagem e materiais
utilizados e informagdes, como a via e o esquema de administragdo, a dose, as categorias de animais, a
duracdo da observagdo, a resposta serologica e outras investigacdes efectuadas nos animais apds a
administragao;

5) No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se receberam um placebo ou ndo foram
submetidos a tratamento;

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

7) Breve descri¢ao do método de criagdo e alimentagdo, com indicagdo da natureza e quantidade de
quaisquer aditivos presentes na alimentagdo animal;



8) Todos os elementos relativos as observagdes, rendimentos zootécnicos e resultados (incluindo
médias ¢ desvios-padrdo); caso se tenha procedido a testes ¢ medi¢des individuais, devem apresentar-
se os dados individuais;

9) Todas as observagdes ¢ resultados dos estudos, favoraveis ou desfavoraveis, com indicagao de todas
as observagOes e resultados dos testes objectivos de actividade necessarios para a avaliagdo do
produto; devem ser justificadas as técnicas utilizadas e a significancia de eventuais variagdes nos
resultados;

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

11) Namero de animais retirados prematuramente dos estudos e sua fundamentagao;

12) Natureza, frequéncia e duragdo dos efeitos secundarios observados;

13) Ocorréncia e evolugdo de eventuais doencas intercorrentes;

14) Informagdes integrais sobre os medicamentos (excepto o objecto de estudo) administrados prévia
ou concomitantemente com o medicamento testado ou durante o periodo de observacdo; indicagdes
sobre quaisquer interac¢des observadas;

15) Discussdao objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes quanto a seguranca e
eficacia do medicamento imunologico.

D) Conclusodes gerais

Devem ser apontadas as conclusdes gerais sobre todos os resultados dos testes e ensaios efectuados em
conformidade com as partes Il e III. Devem incluir uma discuss@o objectiva sobre todos os resultados
obtidos e conduzir a conclusdes sobre a seguranca e eficicia do medicamento imunolégico em
questao.

E) Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas citadas no resumo referido na sec¢do A) devem ser pormenorizadamente
indicadas.



