Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

Regula a autorizagdo de introdugao no mercado, o fabrico, a importagdo e
exportacdo, a distribui¢do, a cedéncia a titulo gratuito, a detengdo ou posse e a
utilizacdo de medicamentos veterinarios imunologicos. Transpde para a ordem
juridica nacional disposi¢des das Directivas n.”> 91/412/CEE, de 23 de Julho,
90/676/CEE, de 13 de Dezembro, 93/40/CEE ¢ 93/41/CEE, de 14 de Junho

Com a publicagdo e entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 289/94, de 14 Novembro, ¢ da Portaria n.° 488/95, de 22 de Maio,
iniciou-se uma nova era no regime juridico dos medicamentos veterinarios imunologicos, regulamentando-se a sua introdugdo no
mercado, fabrico, importagdo, comercializagdo e utilizagdo de acordo com as directivas comunitarias vigentes.

Entretanto, face aos novos procedimentos comunitarios, impde-se harmonizar o quadro legislativo nacional com as
disposi¢des comunitarias aplicaveis, designadamente as contidas na Directiva n.° 81/851/CEE, de 28 de Setembro, com as alteragdes
que lhe foram introduzidas pelas Directivas n.os 90/676/CEE, de 13 de Dezembro, ¢ 93/40/CEE e 93/41/CEE, ambas de 14 de
Junho.

A criagdo de um quadro normativo claro, especifico e inequivoco ¢ condi¢do necessaria para a garantia dos critérios de
qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos veterinarios imunolégicos.

A salvaguarda da saude publica, da saude animal e do meio ambiente exigem que seja implementada a nivel do aparelho
organizativo uma capacidade de resposta totalmente coincidente com o nivel de exigéncia consubstanciada no presente diploma.

Neste sentido, prevé-se que a competéncia nas areas da producdo, importagdo, exportagdo, distribui¢do, comercializagdo,
utilizagdo, farmacovigilancia e aquisi¢ao directa de medicamentos veterinarios imunologicos seja da Direc¢ao-Geral de Veterinaria,
com a adequada articulagdo com o Laboratorio Nacional de Investigagdo Veterinaria e direcgdes regionais de agricultura.

Foram ouvidos os 0rgaos de governo proprios das Regides Autonomas.
Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da Constitui¢ao, o Governo decreta o seguinte:

CAPITULOT
Objecto, definicdes e ambito

Artigo 1.°
Objecto

O presente diploma regula a autorizagdo de introducdo no mercado, o fabrico, a
importagdo, a exportagdo, a distribuicdo, a cedéncia a titulo gratuito, a detencdo ou
posse ¢ a utilizacdo de medicamentos veterinarios imunologicos.

Artigo 2.°
Definicoes

Para efeitos do disposto no presente diploma, entende-se por:

a) Medicamento - toda a substincia ou composi¢do que possua propriedades
curativas ou preventivas das doencas e dos seus sintomas do homem ou do
animal com vista a restaurar ou modificar as suas fungdes organicas ou a
estabelecer um diagnodstico médico;

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

c) Medicamento veterinario imunologico - todo o medicamento veterinario
administrado aos animais com o fim de provocar uma imunidade activa ou
passiva ou diagnosticar o estado imunoldgico;
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d) Vacina para uso veterinario - todo o medicamento veterinario imunoldgico
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,
frac¢des antigénicas 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 imunoldgico
que contém substincias elaboradas por microrganismos ou fracgdes destes,
destinadas ao diagnostico in vivo através de reacgdes verificadas nos animais
com eles inoculados;

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

g) Representante legal - a pessoa, singular ou colectiva, que representa o titular
da autorizagdo de introducdo no mercado quando este ndo esteja sediado em
territorio nacional;

h) Alteragdao de uma autorizacdo de introdugdo no mercado - a modifica¢do dos
termos em que a autorizacdo foi concedida;

i) Procedimento de reconhecimento mutuo - procedimento comunitario baseado
no reconhecimento da autorizagdo de introducdo no mercado concedida por
outro Estado membro;

j) Estado membro de referéncia - aquele que emitiu a autoriza¢do sobre a qual o
procedimento de reconhecimento mutuo se baseia;

1) 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;

m) Praticas de bom fabrico - a parte da garantia de qualidade que assegura que os
produtos sdo produzidos e controlados com padrdes de referéncia adequados,
conforme o que foi referido na autorizagdo de introdugdo no mercado;

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

o) Publicidade - qualquer forma de comunicacdo alusiva aos medicamentos
veterindrios imunoldgicos com o objectivo de promover a sua aquisicdo ou
consumo;

p) Distribui¢do por grosso de medicamentos veterindrios imunologicos - a
actividade comercial que consiste no abastecimento, posse ou fornecimento de
medicamentos veterinarios imunoldgicos destinados a revenda, excluindo o
fornecimento ao publico e a distribuicdo daqueles por um fabricante, desde
que apenas inclua medicamentos por si fabricados;

q) Estabelecimentos de distribui¢do por grosso de medicamentos veterinarios
imunoldégicos - o estabelecimento comercial onde, a titulo principal ou
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acessorio, ¢ exercida a actividade de distribui¢do por grosso de medicamentos
veterindrios imunolégicos;

r) Colocagdo em circulagdo - a detencdo de medicamentos veterinarios
imunoldgicos para efeitos da sua venda ou de qualquer outra forma de
transmissdo para terceiros, a titulo gratuito ou oneroso, bem como a venda e as
outras formas de transmissao.

Artigo 3.°
Ambito de aplicaciao
Sdo excluidos do ambito de aplicagdo do presente diploma:

a) Os medicamentos constantes do anexo I ao presente diploma, do qual faz parte
integrante, cuja autorizacdo de introdu¢do no mercado seja objecto de
procedimento centralizado de acordo com o disposto no Regulamento (CE) n.°
2309/93, do Conselho, de 22 de Julho;

b) As vacinas de rebanho e as autovacinas inactivadas.
CAPITULO II
Autorizacio de introducio no mercado
SECCAO1
Procedimento nacional
Artigo 4.°

Autorizagdo de introdugdo no mercado

1 - A introdu¢@o de medicamentos veterindrios imunologicos no mercado, adiante
designada AIM, carece de autorizacdo da Direccdo-Geral de Veterinaria, adiante
designada DGV.

2 - A AIM s6 pode ser concedida aos requerentes estabelecidos no territorio do
espaco econdmico europeu.

Artigo 5.°
Pedido de introducio no mercado

1 - O pedido da AIM ¢ dirigido ao director-geral de Veterinaria, em requerimento,
redigido em lingua portuguesa, do qual conste:

a) Nome ou designagdo social ou domicilio ou sede social do requerente e, caso
sejam diferentes, do ou dos fabricantes com indicagdo dos respectivos locais
de fabrico;

b) Numero atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas ou numero de
identificacdo fiscal, excepto se o requerente tiver domicilio ou sede noutro
Estado membro;

¢) Nome proposto para o medicamento veterinario imunologico;

d) Indicagdes;
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e) Forma farmacéutica, composi¢cdo qualitativa e quantitativa no que respeita a
principios activos, dosagem, modo e via de administragdo, espécies animais
alvo, apresentacao;

f) Numero de volumes que constituem o processo.

2 - O requerimento referido no numero anterior deve ser acompanhado da
seguinte informagao:

a) Descri¢@o do processo de fabrico;

b) Posologia para as diferentes espécies animais alvo, modo e via de
administracdo, esquema de vacinag@o proposto;

¢) Indicagdes, contra-indicagdes, efeitos secundarios;
d) Descri¢dao dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;

e) Descricdo e resultados dos ensaios analiticos (fisico-quimicos, bioldgicos e
microbiologicos), de seguranca e de eficacia efectuados nos termos do anexo
IT ao presente diploma;

f) Indicagdo dos ensaios de estabilidade realizados e seus resultados que
permitam estabelecer as condi¢des de conservacao e fixar o prazo de validade;

g) Indicagdo do intervalo de seguranca;

h) Informacgdo sobre as condigdes de conservacdo do medicamento veterinario
imunoldgico, medidas de precaucgdo e de seguranca a adoptar na administragdo
aos animais e¢ na eliminacdo do produto ndo utilizado ou dos seus
desperdicios, caso existam, assim como a indicacdo dos riscos potenciais que
o medicamento veterinario imunologico possa apresentar para o0 meio
ambiente, para a saide humana e animal;

i) Relatorios dos peritos e respectiva tradugdo em lingua portuguesa;

j) Resumo das caracteristicas do medicamento veterinario imunologico, adiante
designado por RCM, nos termos do artigo 6.° do presente diploma;

1) Projectos de rotulo contendo a informacdo a fornecer nos recipientes e
embalagens exteriores, de acordo com o disposto no artigo 62.° do presente
diploma;

m) Projecto de folheto informativo que acompanha o medicamento veterinario
imunoldgico, de acordo com o disposto no artigo 64.° do presente diploma;

n) Amostras do medicamento veterinario imunologico sob a forma de
apresentacdo final em quantidade suficiente para permitir eventuais ensaios e
verificagdo pelos métodos de controlo propostos pelo fabricante, quando
solicitadas;

0) Documento oficial auténtico ou autenticado, acompanhado de traducdo
reconhecida em lingua portuguesa, que comprove que o fabricante esta
autorizado a produzir o medicamento veterinario imunologico nesse pais, de
acordo com os principios e directrizes das praticas de bom fabrico, ou que
apresentou um pedido para esse efeito;

p) Comprovativo do pagamento da respectiva taxa.
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3 - Sempre que o medicamento veterinario imunologico tenha sido objecto de
autorizacdo anterior num pais terceiro, deve ser entregue documento comprovativo da
AIM concedida, acompanhado do RCM, projectos de rétulo e de folheto informativo
aprovados pela autoridade competente, caso existam, bem como a lista dos paises em
que foi apresentado um pedido de AIM.

4 - Os detalhes relativos a qualquer decisdo de recusa da AIM na Unido Europeia
ou num pais terceiro devem ser acompanhados de documentagdo que fundamente a
decisdo, devendo esta ser actualizada regularmente durante o periodo em que decorre a
avaliacdo do processo.

5 - O nome proposto para o medicamento veterinario imunolégico pode ser
constituido por um nome de fantasia ou marca, pela denominagdo comum internacional
ou nome genérico, seguidos da marca ou do nome do fabricante.

6 - Os nomes de fantasia ou marcas ndo podem confundir-se com as
denominag¢des comuns internacionais nem estabelecer equivocos com as propriedades
profilacticas e a natureza do medicamento veterinario imunolégico.

7 - A verificagdo do processo deve ser realizada no momento da sua recepgao e,
caso se observem deficiéncias consideraveis, este ndo € aceite.

Artigo 6.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O RCM referido na alinea j) do n.° 2 do artigo anterior deve ser apresentado em
lingua portuguesa e conter as seguintes informacdes:

a) Nome do medicamento veterinario imunoldgico;

b) Composicdo qualitativa e quantitativa em substancias activas, em constituintes
do excipiente ou do adjuvante, se for caso disso, sendo utilizadas as
denomina¢des comuns internacionais recomendadas pela Organizacdo
Mundial de Satide sempre que estas existam ou na sua falta as denominagdes
comuns usuais ou as denominagdes quimicas;

¢) Forma farmacéutica;

d) Propriedades imunoldgicas (farmacocinéticas e¢ dados de seguranga pré-
clinica);

e) Espécies animais alvo;

f) Indicagdes terapéuticas;

g) Contra-indicagoes;

h) Efeitos secundarios ou indesejaveis (frequéncia e gravidade);

i) Precaucdes especiais de utilizacao;

j) Utilizagdo durante a gestagao ¢ a lactacao;

1) Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgoes;

m) Posologia, modo e via de administragdo, com indica¢do da dose imunizante e
esquema vacinal;

n) Sobredosagem (sintomas, medidas de urgéncia e antidotos, se for caso disso);

0) Adverténcias para a espécie animal alvo;
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p)
q)

z)

Intervalo de seguranga;

Precaugdes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento
veterindrio imunoldgico aos animais;

Incompatibilidades;

Prazo de validade e prazo de validade apds a primeira utilizagdo ou
reconstitui¢do, se for caso disso;

Precaucdes particulares de conservagao;
Natureza e contetido do recipiente;

Nome ou designagdo social e domicilio ou sede social do titular da AIM, do
titular da autoriza¢do de fabrico responsavel pela libertacdo do lote, se for
diferente, e do distribuidor;

Precaugdes especiais para a eliminagdo do produto ndo utilizado ou dos
desperdicios derivados desse produto, caso existam;

Condigdes particulares da AIM;

aa) Numero da AIM, data da primeira autorizag@o, ou da renovagdo da AIM;

bb) Data da ultima revisao do texto.

Artigo 7.°
Peritos qualificados

1 - Os documentos constantes do processo a que se referem as alineas d), e) e f)
do n.° 2 do artigo 5.° do presente diploma deverdo ser assinados por peritos que
possuam as necessarias qualificagdes técnicas e profissionais.

2 -

De acordo com a qualificagdo, os peritos devem proceder aos trabalhos no

ambito da sua especialidade respeitantes a analise farmacéutica, a farmacologia e
ciéncias experimentais analogas e a clinica e descrever objectivamente os resultados

obtidos.

3 - Os peritos devem ainda descrever os ensaios que fizeram e mencionar,

designadamente:

a) O perito de qualidade, se o produto estd conforme com a composi¢iao
declarada, fornecendo toda a justificacdo sobre os métodos de controlo que
forem utilizados pelo fabricante, indicando, por exemplo, qualquer reserva
sobre a qualidade do produto, tal como a consisténcia dos lotes, ou a
necessidade de uma actualizagdo dos agentes estranhos ensaiados face as
altera¢des do quadro sanitario;

b) O perito de seguranga, além de comentar todos os ensaios de seguranca

efectuados, deve indicar nas suas conclusdes quais as recomendagdes do RCM
e do projecto folheto informativo que foram efectivamente fundamentadas
com ensaios, como, por exemplo, as espécies alvo abrangidas, a idade minima,
as vias de administragdo recomendadas, as especificagdes do produto utilizado
nos ensaios (poténcia maxima ou titulo e o grau de atenuagdo ou passagem),
os avisos que devem ser adicionados ao RCM e ao folheto informativo,
reflectindo os efeitos secundarios observados, o risco para as espécies nao
alvo, incluindo o utilizador ou outros humanos, bem como os riscos para o
meio ambiente (ecotoxicidade);
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c) O perito de eficacia, além de apresentar uma avaliagdo critica dos ensaios
clinicos pelo fabricante, deve apresentar nas conclusdes quais as indicagdes e
as recomendacdes de utilizacdo referidas no RCM e no folheto informativo
que foram fundamentadas com ensaios, como, por exemplo, o grau de
proteccao conferido e em que espécies alvo, a posologia e vias de
administracdo, as especificagdes do produto utilizado nos ensaios (poténcia
maxima ou titulo e o grau de atenuacdo ou passagem) e a duracdo da
imunidade.

4 - Os peritos devem assinar e anexar ao respectivo relatorio um breve curriculum
vitae, indicar a relagdo profissional com o requerente e opinar se 0 medicamento em
causa oferece garantias suficientes quanto a sua qualidade, eficacia e seguranga.

Artigo 8.°
Direccao veterinaria

1 - As empresas que solicitem a AIM de medicamentos veterinarios imunolégicos,
bem como os seus representantes legais, deverdo ter ao seu servico um meédico
veterinario como director veterinario, inscrito na Ordem dos Médicos Veterinarios.

2 - A direccdo veterinaria deve ser comunicada a DGV através de notificagdo, da
qual conste a identificacdo completa da empresa e do médico veterinario, acompanhada
de fotocopia do bilhete de identidade e da cédula profissional deste.

3 - Ao director veterinario compete:

a) Participar na elaboracdo de programas de lancamento de novos medicamentos
veterindrios imunolégicos;

b) Colaborar em estudos a efectuar sobre o interesse terapéutico da introdugao no
mercado de novos medicamentos veterindrios imunoldgicos;

c) Elaborar e coordenar a informagdo técnico-cientifica a dirigir aos médicos
veterinarios;

d) Dar cumprimento ao estabelecido no ambito do sistema nacional de
farmacovigilancia e toxicologia veterinaria.

4 - A interrupgdo de funcgdes do director veterinario deverd ser comunicada a
DGV com a antecedéncia minima de 30 dias, findos os quais deve ser feita notificacdo
nos termos do n.° 2.

Artigo 9.°
Instrucio e avaliagcao do processo de autorizacio de introducio no mercado

1 - Os processos relativos aos pedidos de AIM de medicamentos veterinarios
imunoldgicos sdo entregues na DGV acompanhados do respectivo requerimento,
devendo o seu conteido obedecer as directrizes em vigor, designadamente em matéria
de qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos veterinarios imunoldgicos
constantes da legislagdo aplicavel ou de instrugdes aos requerentes que tenham sido ou
venham a ser emitidas pela DGV ou pela Unido Europeia.

2 - Apo6s a verificacdo e validacdo do pedido da AIM, a DGV remete-o a
Comissao Técnica de Medicamentos Veterinarios Imunologicos, prevista no artigo 25.°,
abreviadamente designada por CTMVI, para avaliagdo técnico-cientifica, elaboracdo do
respectivo relatorio de avaliacdo e emissdo do parecer final.
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3 - O relatorio de avaliacdo referido no nimero anterior é baseado em observagoes
produzidas durante a apreciagdo do pedido, especialmente as respeitantes aos resultados
dos ensaios analiticos, de seguranga e eficacia do medicamento veterindrio imunoldgico
em questdo, devendo ser actualizado sempre que nova informacgao relevante em termos
de qualidade, seguranca e eficacia seja disponibilizada

4 - Apds homologagdo pelo director-geral de Veterinaria do parecer elaborado
pela CTMVI, caso seja concedida a AIM, ¢ atribuido pela DGV o respectivo nimero de
registo.

Artigo 10.°
Prazos para a concessio da autorizacio

1 - A autorizagao referida no artigo 4.° do presente diploma deve ser concedida no
prazo de 210 dias seguidos a contar da data da recepg¢do do respectivo pedido.

2 - O prazo referido no nimero anterior é suspenso sempre que ao requerente
sejam solicitadas informagdes adicionais ou exigida a correccdo de deficiéncias,
mantendo-se a suspensdo até que os dados exigidos sejam apresentados e arquivando-se
o pedido decorridos que sejam 120 dias seguidos apods a auséncia de qualquer resposta
as questdes formuladas.

3 - Caso se constate que um pedido de AIM de um mesmo medicamento
veterinario imunologico se encontra em analise noutro Estado membro, pode ser
suspensa a analise do pedido, afim de se aguardar a recepcao do relatério de avaliacdo
elaborado nesse Estado membro, aplicando-se neste caso as disposi¢des previstas na
seccdo II do presente capitulo.

4 - A DGV comunicara ao outro Estado membro em questdo e ao requerente a
decisdo de suspender a analise pormenorizada do pedido em questao.

Artigo 11.°
Notificaciao da decisao

1 - A DGV notifica o requerente da decisdo sobre o pedido de AIM do
medicamento veterinario imunolégico, indicando, no caso de indeferimento, os
respectivos fundamentos.

2 - No caso de deferimento do pedido de AIM, a DGV envia ao requerente uma
copia da versdo final aprovada para o texto do RCM, rotulos e folheto informativo,
juntamente com o nimero da AIM.

3 - A decisdo sobre o pedido de AIM deve ser comunicada a Agéncia Europeia de
Avaliacdo do Medicamento, adiante designada por Agéncia, bem como ao Laboratério
Nacional de Investigacdo Veterinaria, adiante designado por LNIV, acompanhada do
texto do RCM aprovado.

4 - Do processo de autorizagdo deve constar, para consulta do requerente, o
relatorio de avaliagdo com as observagdes produzidas na apreciagdo do pedido, em
especial as respeitantes aos resultados dos ensaios analiticos, farmacotoxicologicos e
clinicos do medicamento veterinario imunolégico.

Artigo 12.°
Fundamentos do indeferimento

O pedido de AIM ¢ indeferido sempre que:
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a) O processo ndo for instruido de acordo com as disposi¢des do presente
diploma;

b) O medicamento veterinario imunoldgico for nocivo nas condi¢des de
utilizacao indicadas;

¢) O medicamento veterindrio imunoldgico ndo induzir o grau de proteccao
preconizado para o produto;

d) O medicamento veterinario imunolégico ndo apresentar as composi¢oes
qualitativa ou quantitativa declaradas;

e) O medicamento veterinario imunoldgico apresentar risco para a saude humana
ou animal ou para o meio ambiente.

Artigo 13.°
Responsabilidade

A AIM nao isenta de responsabilidade civil e criminal o fabricante e, se for caso
disso, o responsavel pela AIM do medicamento veterinario imunolégico.

Artigo 14.°
Alteracao ou restricao das condicoes de autorizacao

1 - A DGV pode, por sua iniciativa ou por proposta do LNIV, por razdes de satde
publica, saide animal ou proteccdo do meio ambiente:

a) Alterar ou restringir as condigdes de autorizagdo de um medicamento
veterindrio imunoldgico autorizado, podendo exigir que o titular da AIM
introduza nos textos da rotulagem ou folheto informativo mengdes essenciais
para a seguranca ou proteccdo do homem, animal ou meio ambiente, incluindo
precaugdes particulares de utilizacdo e quaisquer outras adverténcias;

b) Sujeitar a regime especifico a autorizacdo, sempre que os medicamentos
veterindrios imunologicos assim o0 requeiram pela sua natureza ou
caracteristicas, podendo as restricdes impostas incluir a limitacdo da
comercializa¢do, detengdo, posse ou utilizacdo, sob controlo oficial ou
impondo o cumprimento de determinados requisitos;

c) Exigir a inclusdo de um marcador;

d) Exigir que a AIM esteja sujeita a obrigagdes especificas e a uma revisdo anual
visando a realizac¢do de estudos complementares e a comunicagdo de reacgoes
adversas, no ambito da farmacovigilancia veterinaria.

2 - A DGV deve comunicar ao titular da AIM o prazo para proceder as alteracdes
das condi¢des de autorizagdo, bem como a respectiva fundamentagdo, dando desse facto
conhecimento ao LNIV.

Artigo 15.°
Duracio da autorizacio

A AIM tem a validade de cinco anos, renovavel por iguais periodos, nos termos
previstos no artigo 16.°

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso



Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

Artigo 16.°
Renovaciao da autorizacao

1 - O pedido de renovacdo deve ser apresentado pelo titular da AIM em
requerimento dirigido ao director-geral de Veterinaria pelo menos 90 dias antes do
termo da autorizacdo, sem o que esta caduca.

2 - Do requerimento referido no numero anterior devem constar o nome e
domicilio ou sede social do titular da AIM, o nome e numero da AIM do medicamento
veterinario imunologico, as suas indicacdes e apresentacdes autorizadas.

3 - O pedido de renovacdo da AIM deve anexar a documentagdo exigida nas
instrugdes aos requerentes que tenham sido ou venham a ser emitidas pela DGV ou pela
Unido Europeia.

4 - Os pedidos de renovagao da AIM ndo devem conter quaisquer alteracdes aos
termos desta e, sempre que o requerente pretenda no momento da renovacao alterar os
termos da AIM, deve apresentar em simultdneo um pedido separado de alteracao.

5 - A recusa do pedido de renovacao implica sempre a retirada do medicamento
veterinario imunologico por parte do titular da AIM, num prazo a fixar pelo director-
geral de Veterinaria.

6 - Dos pedidos de renovacdo apresentados e da decisdo que recaia sobre os
mesmos, dara a DGV conhecimento ao LNIV.

Artigo 17.°
Alteracao dos termos da autorizacao

As normas aplicaveis ao procedimento dos pedidos de alteragdo da AIM, bem
como a sua tipologia, sdo as constantes do anexo III ao presente diploma, do qual faz
parte integrante.

Artigo 18.°
Obrigacoes do titular da AIM

1 - Apds a obtengdo da AIM, o titular da mesma deve ter em consideracdo o
progresso técnico e cientifico e introduzir as alteragdes consideradas necessarias, de
modo a garantir que o fabrico e o controlo do medicamento veterindrio imunologico
sejam efectuados de acordo com os métodos cientificos validados.

2 - As alteracdes referidas no niumero anterior devem ser submetidas a apreciagdo
da DGV.

Artigo 19.°
Autorizacio de utilizacio especial

1 - A utilizagdo de medicamentos veterinarios imunoldgicos ndo possuidores da
AIM prevista no artigo 4.° do presente diploma carece de autorizagdo da DGV, a qual
pode ser concedida quando:

a) Por razdes de saude publica ou animal sejam considerados imprescindiveis ao
diagnostico ou prevencdo de determinadas patologias;

b) Se destinem exclusivamente a fins de investigacdo, analise ou ensaios clinicos.
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2 - Para os animais produtores de alimentos, o disposto no presente artigo pode
ser aplicado mediante as seguintes condi¢des:

a) O medicamento veterinario imunolégico ¢ administrado a um namero
identificado de animais;

b) O médico veterinario responsavel fixa um intervalo de seguranca apropriado, a
fim de assegurar que os alimentos provenientes dos animais tratados ndo apresentem
residuos que possam por em risco a saide dos consumidores;

¢) O médico veterinario regista e mantém a disposicdo das autoridades para
efeitos de controlo, durante trés anos, as seguintes informacdes: data do exame clinico
dos animais, identificagdo do proprietario/criador, nimero de animais tratados, motivo
do tratamento, medicamentos prescritos, dose administrada, duragdo do tratamento e
intervalo de seguranca recomendado.

3 - Em nenhuma das situa¢des previstas no n.° 1 o medicamento veterinario
imunologico pode ser objecto de venda ou cedéncia, devendo ser incluida na
cartonagem e no rotulo a expressao «Utilizagdo especial - Proibida a venday.

4 - O disposto no n.° 1 do presente artigo ndo prejudica a aplicagdo da legislagdo
existente sobre proteccdo de animais usados para fins experimentais ou outros fins
cientificos.

Artigo 20.°
Publicacao

Os despachos de AIM, bem como a sua suspensdo ou revogacao, sdo objecto de
publica¢do no Didrio da Republica.

SECCAO II

Disposicoes especificas relativas aos procedimentos comunitarios de
reconhecimento mutuo e centralizado

Artigo 21.°
Reconhecimento mutuo

1 - A instrucdo do processo de AIM de um medicamento veterinario imunoldgico
ja autorizado num Estado membro deve ser efectuada através do procedimento de
reconhecimento mutuo.

2 - Os processos relativos aos pedidos de AIM devem cumprir o disposto no n.° 1
do artigo 5.° e no n.° 1 do artigo 9.°, devendo ainda ser instruidos com:

a) Copia da autorizagdo inicial concedida pelo Estado membro de referéncia,
adiante designado por EMR, acompanhada de tradu¢@o em lingua portuguesa,
devidamente autenticada pela autoridade competente;

b) Declara¢do do requerente certificando a identidade do processo com o aceite
pelo EMR e com os dos restantes Estados membros envolvidos no
procedimento;

c) Alteragdes eventuais que o requerente pretenda introduzir;
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d) Declaragdo do requerente certificando a identidade do RCM proposto com o
RCM autorizado pelo EMR, no caso de este conter aditamentos ou alteragdes
ao original.

3 - Para os efeitos do disposto no n.° 1, o requerente deve:

a) Informar o EMR do pedido e dos aditamentos ou alteracdes ao processo
original;

b) Informar a Agéncia do pedido de reconhecimento, bem como de quais os
Estados membros envolvidos e datas de apresentagdo dos pedidos;

c) Enviar a Agéncia copia da autorizagdo concedida pelo EMR e, sempre que for
caso disso, das autorizagdes concedidas por outros Estados membros;

d) Solicitar ao EMR a elaboragdo de um relatorio de avaliagdo sobre o
medicamento em causa ou o envio a DGV do relatério actualizado.

4 - Apos a recepcao do pedido e do relatorio de avaliagdo, a DGV remete o
processo a CTMVL

5 - No prazo de 90 dias a contar da data de recepcdo de um pedido valido e do
relatorio de avaliagdo, a DGV, apds parecer da CTMVI homologado pelo director-geral
de Veterinaria, deve reconhecer a decisdo emitida pelo EMR e o RCM por ele aprovado.

6 - A AIM concedida nos termos do presente artigo deve ser comunicada ao
EMR, aos demais Estados membros a que o pedido diz respeito, a Agéncia, ao LNIV e
ao requerente.

7 - Sempre que a DGV verifique que o medicamento veterinario imunoldgico
pode constituir um eventual risco para a saude humana, animal ou meio ambiente, deve
disso informar o requerente, 0 EMR, os demais Estados membros a que o pedido diga
respeito, a Agéncia e o LNIV.

8 - A comunicacdo as entidades referidas no numero anterior deve ser
acompanhada de exposi¢ao pormenorizada dos fundamentos da suposic¢do, indicando as
medidas que entenda necessarias para suprir as deficiéncias do pedido.

Artigo 22.°
Arbitragem

Sempre que ndo houver consenso relativamente a decisdo a adoptar pelas
autoridades dos Estados membros, por motivos de satide humana, animal ou de
ambiente, aplicam-se os procedimentos comunitariamente previstos, nomeadamente na
Directiva n.° 81/851/CEE, do Conselho, de 28 de Setembro.

Artigo 23.°
Suspensao da autorizacao

Em casos excepcionais e sempre que seja indispensavel tomar uma ac¢do urgente
por razdes de satide humana, satide animal ou ambiente, e até que seja adoptada uma
decisdo final, a DGV pode suspender a comercializagdo ou a utilizagdo em territorio
nacional de um medicamento veterinario imunoldgico autorizado no ambito do
procedimento previsto na presente secc¢ao, informando desse facto no prazo de vinte e
quatro horas a Agéncia, a Comissdo, restantes Estados membros e o titular da AIM,
especificando os motivos de tal medida e dando conhecimento desse facto ao LNIV.
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Artigo 24.°
Procedimento centralizado

Aos medicamentos veterindrios imunologicos cuja AIM tenha sido concedida nos
termos do Regulamento (CE) n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho, serd atribuido
pela DGV, mediante requerimento do titular da autorizag@o, um c6digo nacional.

CAPITULO III

Artigo 25.°
Comissao Técnica de Medicamentos Veterinarios Imunolégicos

1 - E criada a Comissdo Técnica de Medicamentos Veterinarios Imunolégicos,
abreviadamente designada por CTM VL.

2 - A CTMVI ¢ um o6rgdo de natureza consultiva, ao qual compete proceder a
avaliacdo técnico-cientifica dos pedidos da AIM de medicamentos veterinarios
imunologicos, suas renovagdes e suas alteragdes, avaliar sobre o seu interesse
profilactico e inocuidade, bem como das vantagens da sua introdug¢do no mercado
nacional, emitir os respectivos relatorios de avaliacdo e parecer final, podendo ainda,
sempre que solicitado pela DGV, emitir pareceres relativos a tematica dos
medicamentos veterinarios imunoldgicos.

3 - A CTMVI funciona na DGV, que assegura os seus servicos de secretaria e
expediente.

4 - Os membros da CTMVI sdo nomeados por despacho do Ministro da
Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas, por um prazo de trés anos,
renovavel por igual periodo, devendo ser especialistas de reconhecido mérito no ambito
das ciéncias veterinarias e integrar:

a) Quatro técnicos, um dos quais exclusivamente para assegurar o secretariado
técnico, propostos pela DGV;

b) Trés técnicos propostos pelo LNIV.

5 - A CTMVI podera solicitar a colaboragdo eventual de técnicos cujo concurso
julgue conveniente para a resolucao de problemas especificos.

6 - O presidente da CTMVI sera eleito entre os seus vogais e tera voto de
qualidade.

7 - A CTMVI devera elaborar o seu regulamento interno no prazo de um més apos
a sua constituigao.

8 - A compensacdo pela prestacdo de servicos inerentes a membros da CTMVI
sera fixada por despacho conjunto dos Ministros das Finangas e da Agricultura, do
Desenvolvimento Rural e das Pescas.

CAPITULO IV
Fabrico, exportacio, importacio e contraste

SECCAOI

Artigo 26.°
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Fabrico de medicamentos veterinarios imunolégicos

1 - O fabrico de medicamentos veterindrios imunologicos estd sujeito a
autorizacdo da DGV, ouvido o LNIV e outras entidades no ambito das respectivas
competéncias no que se refere as disposicdes aplicaveis ao fabrico total ou parcial e as
operacdes de divisdo, embalagem ou apresentagao.

2 - Para o fabrico deve o requerente dispor de direc¢ao técnica, instalagdes e
equipamento adequado com as caracteristicas estabelecidas na presente seccao.

3 - O pedido de autorizagdo a que se refere o n.° 1 do presente artigo ¢ dirigido ao
director-geral de Veterinaria em requerimento, do qual conste:

a) Nome e domicilio ou sede social do requerente;

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

c) Projecto de construcdo das instalagdes de fabrico aprovado pela entidade
competente;

d) Planta do local de implantagdo, bem como das instalagdes, acompanhada de
memoria descritiva, da qual conste informagao relacionada com os seguintes
aspectos:

i) Pessoal (qualificagdes e experiéncia, organizacdo e relagdes hierarquicas,
programas de reciclagem);

i1) Circuito nas instalagdes das matérias-primas, do pessoal e do produto
acabado;

iii) Biotério;

iv) Sistema de ar, agua, vapor e energia eléctrica;
v) Sistema de esgotos e efluentes;

vi) Localizagdo das varias operagdes;

vii) Listagem do equipamento pesado;

e) Indicagdo do director técnico;

f) Listagem dos medicamentos veterinarios imunologicos a fabricar e respectivas
tecnologias de produgao.

4 - A autorizacdo apenas ¢ concedida apés confirmagdo dos requisitos previstos
no numero anterior através de vistoria as instalagdes a realizar pela DGV e pelo LNIV.

Artigo 27.°
Obrigacdes do titular da autorizacio

O titular da autorizacao de fabrico fica obrigado a:

a) Cumprir com os principios € as normas das praticas de bom fabrico, tendo
sempre em conta as especificidades proprias dos medicamentos veterinarios
imunoldgicos de acordo com o contetido da linha-directriz sobre fabrico de
medicamentos veterinarios imunolégicos publicada no volume IV das Regras
Que Regem os Produtos Farmacéuticos na Comunidade Europeia - Guia da
Boa Pratica de Fabrico de Produtos Farmacéuticos;
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b) Dispor de pessoal qualificado, tanto no que se refere ao fabrico como ao
controlo de qualidade, e instituir ¢ manter um sistema eficaz de garantia de
qualidade;

c) Proceder a analise perioddica dos respectivos métodos de fabrico a luz dos
progressos técnicos e cientificos;

d) Comercializar apenas os medicamentos veterinarios imunoldgicos para os
quais possua autorizacdo de fabrico;

e) Facultar o acesso aos representantes dos organismos oficiais competentes;

f) Facultar ao director técnico todos os meios necessarios a prossecucao das suas
competéncias previstas no artigo 28.° do presente diploma;

g) Instituir e manter um sistema eficaz de garantia de qualidade.

Artigo 28.°
Direccio técnica

1 - O titular da autorizacao de fabrico deve dispor de forma permanente € continua
de uma direccdo técnica.

2 - A direcgao técnica referida no nimero anterior é assegurada por um licenciado
numa das seguintes areas: Medicina Veterinaria, Medicina, Biologia, Farmacia,
Quimica ou Quimica Farmacéutica.

3 - O director técnico ¢é responsavel por todo o processo de fabrico, competindo-
lhe, nomeadamente:

a) Garantir que cada lote de medicamentos tenha sido fabricado e controlado de
acordo com as normas das praticas de bom fabrico, seguindo os métodos e
técnicas constantes dos respectivos processos de autorizagio;

b) Responsabilizar-se pela realizacdo dos ensaios de todos os lotes dos
medicamentos veterinarios imunologicos exportados e importados de paises
terceiros;

c) Proceder ao registo de cada lote de fabrico e a elaboragdo dos relatorios de
controlo de qualidade, colocando-os a disposi¢ao dos agentes de inspeccdo
durante pelo menos um ano apds a caducidade do lote;

d) Diligenciar para que as substancias activas e outras matérias-primas sujeitas a
operagdes de divisdo sejam analisadas, de modo a garantir a sua qualidade e
pureza;

e) Zelar pelo armazenamento e acondicionamento dos medicamentos veterinarios
imunoldgicos e matérias-primas, activas ou nao.

4 - A interrup¢do de funcdes do director técnico ndo pode ultrapassar 30 dias,
findos os quais deve ser comunicado a8 DGV o nome do novo director técnico.

Artigo 29.°
Prazos

1 - O prazo para a concessdo da autorizagdo de fabrico ¢ de 90 dias a contar da
data da entrada do pedido.
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2 - Sempre que sejam solicitadas informagdes adicionais, o prazo suspende-se até
ao seu envio.

Artigo 30.°
Fabrico por terceiros

1 - O fabricante pode encomendar a terceiros a realizagdo da totalidade ou de
certas fases do fabrico ou de determinados controlos previstos neste diploma, se para
isso estiverem autorizados.

2 - Qualquer operagao relacionada com o fabrico executada por terceiros deve ser
objecto de contrato escrito entre as partes envolvidas.

3 - O contrato deve precisar as responsabilidades de cada parte e, em particular, o
respeito pelas linhas directrizes do bom fabrico por parte do executante € 0 modo como
a pessoa qualificada responsavel pela aprovagdo de cada lote assume a sua plena
responsabilidade, submetendo-se as inspec¢des oficiais correspondentes.

4 - O executante ndo pode subcontratar ninguém para a realiza¢do de trabalhos
que lhe tenham sido confiados em virtude de contrato, sem autorizagdo prévia do
contratante.

Artigo 31.°
Matérias-primas

1 - As matérias-primas especificamente destinadas ao fabrico de medicamentos
veterinarios imunoldgicos apenas podem ser vendidas a entidades devidamente
autorizadas para o seu fabrico ou preparagdo, nos termos do disposto na presente
seccao.

2 - Os fabricantes e distribuidores autorizados a possuir as substancias referidas
no numero anterior devem manter registos detalhados de todas as transaccdes relativas a

estas durante um periodo minimo de trés anos e coloca-los a disposicdo das entidades
oficiais para efeitos de controlo, sempre que solicitados para tal.

SECCAO I
Importagio e exportacio
Artigo 32.°

Autorizaciao de importacio

1 - Os importadores de medicamentos veterinarios imunoldgicos provenientes de
paises terceiros devem dispor de instalagcdes autorizadas pela DGV, bem como de um
director veterinario inscrito na Ordem dos Médicos Veterinarios.

2 - S6 ¢ autorizada a importacdo de medicamentos veterinarios imunologicos aos
possuidores de uma AIM atribuida pela DGV, salvo o disposto no artigo 19.°

3 - Para efeitos do disposto no nimero anterior, deve ser apresentado o respectivo
pedido ao director-geral de Veterinaria através de requerimento, do qual conste:

a) Nome e domicilio ou sede social do requerente;

b) Certiddio do registo da firma ou denominagdo particular emitida pela
conservatdria do registo comercial e de quem a obriga.
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4 - O requerimento referido no numero anterior deve ser acompanhado dos
documentos constantes das alineas b), ¢), d) e e) do n.° 2 do artigo 39.°, com as
necessarias adaptagdes, e deve conter as seguintes informagdes:

a) Nome ou designacdo social e sede social do fabricante e do titular da AIM;

b) Nome e nimero da AIM do medicamento veterindrio imunologico a importar,
bem como o nimero total de doses e apresentacao.

5 - Aplica-se as instalagdes referidas no n.° 1 do presente artigo o disposto no
presente diploma para as instalagdes dos estabelecimentos destinados ao comércio por
grosso de medicamentos veterinarios imunologicos.

Artigo 33.°
Exportacao

1 - A exportagdo de medicamentos veterinarios imunologicos para paises terceiros
aplicam-se as disposigdes do presente diploma.

2 - E proibida a exportacdo de medicamentos veterinarios imunologicos que
tenham sido suspensos ou revogados por razdes de saude publica, animal ou de defesa
do meio ambiente.

SECCAO III
Contraste
Artigo 34.°

Ambito

1 - Os medicamentos veterinarios imunologicos fabricados e importados
directamente de um pais terceiro carecem de contraste para serem comercializados e
utilizados.

2 - Exceptuam-se do disposto no numero anterior os medicamentos veterinarios
imunolégicos importados de um pais terceiro quando existam acordos adequados entre a
Unido Europeia ¢ o pais exportador que garantam que o fabricante do medicamento
veterindrio imunolégico cumpre com as praticas de bom fabrico.

3 - O pedido de contraste ¢ apresentado ao director do LNIV pelo titular da AIM
ou pelo seu representante legal devidamente licenciado, conforme o caso, através de
requerimento, do qual conste:

a) Nome ou designacdo social e domicilio ou sede social do titular da AIM;

b) Nome ou designagdo social e domicilio ou sede social do fabricante;

c) Nome do medicamento veterindrio imunoldgico e respectivo nimero da AIM;
d) Indicagoes;

e) Apresentacdes;

f) Quantidade a contrastar, respectivo numero de lote e prazo de validade.

4 - Os métodos adoptados nas provas de contraste sdo os constantes da
farmacopeia europeia ou os descritos no processo de AIM.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

78



Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

5 - Os medicamentos veterinarios imunologicos fabricados na Unido Europeia sdo
dispensados das provas de contraste, devendo o titular da AIM ou o seu representante
legal apresentar no LNIV os seguintes documentos:

a) Certificado oficial de aprovacdo do medicamento veterinario imunoldgico
emitido pela autoridade competente de um Estado membro;

b) Certificado analitico com os resultados do controlo efectuado por um
laboratério oficial de referéncia de um Estado membro ou pelo responsavel
pelo controlo de qualidade do fabricante que declare o lote conforme as
especificagdes aprovadas.

6 - A DGV, por sua iniciativa ou por proposta do LNIV, sempre que justificado,
pode solicitar ao titular da AIM ou ao seu representante legal o envio de amostras do
lote dispensado das provas de contraste para analise no laboratério oficial ou num
laboratorio de referéncia antes da sua comercializacao.

7 - Nos lotes aprovados ou dispensados nas provas de contraste, nos termos do
presente artigo, o requerente deve apor as marcas sanitarias de contraste, sendo estas
colocadas no recipiente ou, quando este 0 nao permita, na embalagem.

8 - O LNIV deve remeter semestralmente a DGV a relagdo dos contrastes
efectuados.

Artigo 35.°
Realizaciao do contraste

1 - Apos recepcao do pedido de contraste, o director do LNIV manda proceder a
colheita das amostras necessarias a realizagdo das provas de contraste, bem como a
identificagdo e selagem do lote em causa, do qual o titular da AIM ou o seu
representante legal é constituido fiel depositario.

2 - As provas de contraste a realizar no LNIV devem estar concluidas no prazo de
60 dias a contar da data de colheita das amostras.

3 - Relativamente ao lote dispensado das provas de contraste nos termos do n.° 5
do artigo anterior, o titular da AIM, ou o seu representante legal, deve apresentar ao
director-geral de Veterinaria declaragdo de responsabilidade que garanta a recolha
imediata do mercado do lote relacionada com qualquer notificacdo de reac¢ao adversa
ou reac¢do adversa grave.

4 - Os encargos resultantes do contraste sdo suportados pelo requerente de acordo
com a tabela em vigor.

Artigo 36.°
Improcedéncia

1 - O contraste ¢ improcedente sempre que se verifique:

a) Falta de homogeneidade no lote;

b) Falta de observancia das condi¢des de conservacao imputavel ao requerente;
¢) Violacdo da selagem referida no n.° 1 do artigo anterior.

2 - A improcedéncia e respectivo motivo sdo de imediato comunicados pelo LNIV
ao titular da AIM ou ao seu representante legal, cabendo de tal decisdo recurso
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hierarquico para o Ministro da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas,
entregue no LNIV, no prazo de cinco dias.

3 - O recurso tem efeito suspensivo e da lugar a repeticdo das provas de contraste,
sendo os encargos suportados pelo requerente nos termos do n.° 4 do artigo anterior.

4 - O lote reprovado ou improcedente ¢ inutilizado nas condigdes que o LNIV
determinar, sendo lavrado auto de inutilizagdo em duplicado, devendo o original de cada
auto permanecer no LNIV e o duplicado ser entregue ao requerente.

5 - Em alternativa a inutilizagdo referida no numero anterior, o lote reprovado
pode ser devolvido a origem, devendo o requerente apresentar ao director do LNIV,
com conhecimento ao director-geral de Veterinaria, o respectivo pedido e obrigar-se a
apresentar prova documental da referida devolucao.

6 - O LNIV deve enviar semestralmente a DGV relacdo dos contrastes
improcedentes.

CAPITULO V
Distribuicio de medicamentos veterinarios imunologicos
SECCAO1
Distribuicio por grosso e venda a retalho

Artigo 37.°
Distribuicio por grosso

1 - Os fabricantes, importadores, representantes legais grossistas e outros
distribuidores de medicamentos veterinarios imunologicos possuidores de AIM apenas
podem cedé-los aos estabelecimentos destinados ao comércio por grosso, a médicos
veterindrios ou a sociedades das quais estes sejam soécios ¢ as restantes entidades
legalmente autorizadas.

2 - Os estabelecimentos destinados ao comércio por grosso s6 podem possuir
medicamentos veterindrios imunologicos cuja introdugdo no mercado esteja autorizada,
adquiridos aos fabricantes, importadores, representantes legais grossistas e outros
distribuidores por grosso.

Artigo 38.°
Autorizacao

O exercicio da actividade de distribuigdo por grosso de medicamentos veterinarios
imunoldgicos esta sujeito a autorizagdo da DGV, a qual ¢ comunicada ao LNIV.

Artigo 39.°
Pedido de autorizacio

1 - A autorizag@o prevista no artigo anterior do presente diploma é concedida
mediante requerimento do interessado dirigido ao director-geral de Veterinaria, do qual
conste:

a) A denominagao social ou nome e demais elementos identificativos;

b) A indicagdo da sede;
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c)

d)

e)

2.
a)

b)
©)

d)

e)

O numero fiscal de contribuinte;

A identificagdo do médico veterinario responsavel pela actividade de
distribuicdo por grosso de medicamentos veterinarios imunoldgicos com
indicagcdo do niumero da respectiva cédula profissional;

A localizacdo do estabelecimento onde serd exercida a actividade de
distribuicao por grosso de medicamentos veterinarios imunologicos.

O requerimento ¢ acompanhado pelos seguintes elementos:

Documento comprovativo das habilitagdes e do titulo profissional do médico
veterinario;

Termo de responsabilidade do director veterinario;

Planta e memoria descritiva das instalagdes onde ira ser exercida a actividade
de distribui¢do por grosso de medicamentos veterinarios imunolégicos;

Copia do alvara da licenga de utilizacdo do estabelecimento, emitida pelo
orgdo competente do municipio respectivo;

Copia da licenga de utilizacdo emitida pelo servigo de bombeiros.

Artigo 40.°
Requisitos

O exercicio da actividade de distribuig¢do por grosso de medicamentos veterinarios
imunologicos apenas € autorizado no caso de o interessado dispor, nomeadamente, de:

a)
b)

ii)
iii)
iv)

v)

vi)

1 -

Direcgao técnica que assegure a qualidade das actividades desenvolvidas;

Instalacdes e equipamentos adequados e com capacidade para assegurar uma
boa conservagdo e distribui¢cdo dos medicamentos veterinarios imunologicos,
devendo a sala exclusivamente destinada a estes estar devidamente
identificada e possuir os seguintes requisitos:

Céamara frigorifica com dimensdes adequadas ao volume de medicamentos
veterindrios imunolégicos a armazenar com controlo permanente da
temperatura através de termografo;

aredes revestidas até a altura de 1,5 m com material facilmente lavavel ou
chamejavel;

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

Mesa com revestimento impermeavel;
Proteccdo adequada de lampadas, interruptores e tomadas;

Sistema alternativo de fornecimento de energia eléctrica.

Artigo 41.°
Instrucio do processo

Compete a DGV a instrugdo do processo de autorizacdo do exercicio da

actividade de distribui¢@o por grosso de medicamentos veterinarios imunoldgicos.
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2 - Na instru¢do do processo deve verificar-se a observancia dos requisitos
mencionados no artigo anterior, solicitando ao interessado, se for caso disso, que
fornega os elementos e os esclarecimentos adicionais considerados necessarios.

Artigo 42.°
Vistoria

1 - Para verificagdo dos requisitos previstos na alinea b) do artigo 40.° do presente
diploma, a DGV realiza vistoria conjunta com o LNIV as instala¢cdes onde o requerente
pretende exercer a actividade.

2 - No caso de as instalagdes ndo cumprirem os requisitos previstos no artigo 40.°
do presente diploma, é concedido ao interessado um prazo ndo inferior a 30 dias para
correc¢ao das deficiéncias verificadas.

Artigo 43.°
Prazo para a decisao

1 - O prazo para a decis@o sobre o pedido de autorizacdo ¢ de 30 dias a contar da
data da realizagdo da vistoria, ndo devendo exceder 90 dias a contar da data de recepgdo
do pedido que retina as condig¢des previstas na presente secgao.

2 - O prazo referido no numero anterior suspende-se sempre que ao requerente
sejam solicitados elementos ou esclarecimentos adicionais ou exigida a correccao de
deficiéncias.

Artigo 44.°
Fundamentos para indeferimento

O pedido de autorizacdo de exercicio da actividade de distribuicdo por grosso de
medicamentos veterinarios imunologicos ¢ indeferido sempre que se verifique que o
requerente nao satisfaz os requisitos exigidos no presente diploma, devendo os motivos
de indeferimento ser notificados ao requerente.

Artigo 45.°
Notificacio

A DGV notifica o requerente da decisdo sobre o pedido de autorizagdo do
exercicio da actividade de distribui¢dao por grosso, indicando, no caso de indeferimento,
os respectivos fundamentos.

Artigo 46.°
Inicio da actividade

1 - A autorizag@o do exercicio da actividade de distribuicdo por grosso caduca no
caso de o interessado:

a) Nao iniciar a actividade no prazo de 12 meses a contar da data da autorizagao;
b) Suspender a actividade por prazo superior a 12 meses.

2 - Os prazos previstos no numero anterior podem ser prorrogados por iguais
periodos, quando devidamente justificado.
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Artigo 47.°
Obrigacdes do titular da autorizacio

1 - O titular da autorizagdo do exercicio da actividade de distribuicdo por grosso
de medicamentos veterinarios imunologicos fica obrigado a:

a)
b)

©)

d)

2)

2 -

Cumprir os principios e as normas das boas praticas de distribuicao;

Possuir os documentos relativos a todas as transacgdes efectuadas ao abrigo
do disposto no presente diploma durante um periodo minimo de cinco anos;

Distribuir exclusivamente os medicamentos veterinarios imunolégicos
possuidores de AIM ou que dela estejam isentos, nos termos da legislagdo em
vigor;

Distribuir os medicamentos veterindrios imunoldgicos exclusivamente ao
médico veterindrio, a outros estabelecimentos de distribui¢do por grosso de
medicamentos veterinarios imunolégicos devidamente autorizados e as
restantes entidades legalmente autorizadas nos termos do presente diploma;

Distribuir apenas medicamentos veterinarios imunolégicos em embalagens
intactas e nao violadas;

Nao distribuir os medicamentos veterinarios imunoldégicos cuja retirada do
mercado ou suspensdo tenha sido ordenada pelas autoridades competentes ou
decidida pelos responsaveis legais pela sua introdugcdo, nem sem que as
embalagens originais se encontrem intactas;

Facultar o acesso dos agentes de fiscalizacdo as instalagdes onde exercem a
actividade.

Os documentos a que se refere a alinea b) do nimero anterior devem conter,

pelo menos, as seguintes indicagdes:

a)
b)

c)
d)
e)
f)

Data da transaccao;

ome, forma farmacéutica e apresentacdo do medicamento veterinario
imunologico;

Numero do lote de fabrico e respectivo prazo de validade;
Numero da AIM;
Quantidade recebida e fornecida;

Denominagao social ou nome e identificacdo da sede social ou residéncia do
fornecedor e do destinatario.

3 - E efectuada, pelo menos uma vez por ano, uma verificagdo pormenorizada, em
que as entradas e saidas s3o confrontadas com as existéncias, devendo ser registadas
quaisquer discrepancias e ficarem os registos disponiveis para efeitos de inspecgao.

4

- Para os efeitos previstos na alinea g) do n.° 1 do presente artigo, os

estabelecimentos de distribuigdo por grosso de medicamentos veterinarios imunologicos
devem dispor de um plano de emergéncia que permita a imediata e efectiva retirada do
mercado de um determinado medicamento veterinario imunologico.

Artigo 48.°
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Suspensio, revogacao e interdicao

1 - A DGV pode suspender a autorizagdo do exercicio da actividade de
distribuicdo por grosso de medicamentos veterinarios imunologicos sempre que nao
sejam cumpridas as normas exigidas no presente diploma.

2 - Quando o exercicio da actividade for suspenso nos termos do nimero anterior,
sera concedido ao interessado um prazo ndo inferior a 30 dias para corrigir as
deficiéncias que lhe deram origem.

3 - Sempre que seja determinada a suspensdo da autorizagdo do exercicio da
actividade, a DGV deve comunicar a sua decisdo ao LNIV.

Artigo 49.°
Regime transitorio

Os responsaveis pela actividade de distribui¢do por grosso de medicamentos
veterinarios imunoldgicos em estabelecimentos que se encontrem em funcionamento a
data da entrada em vigor do presente diploma devem, no prazo de 180 dias seguidos,
requerer a autorizagdo prevista no artigo 38.° do presente diploma.

Artigo 50.°
Venda a retalho

1 - No estadio a retalho, o comércio de medicamentos veterinarios imunologicos ¢
efectuado pelas entidades oficialmente autorizadas.

2 - Na venda a retalho de medicamentos veterinarios imunolédgicos destinados a
animais produtores de alimentos deve ser registada, por cada transac¢do, a seguinte
informacao:

a) Data da transacg¢do;

b) Identificagdo do medicamento veterinario imunologico, incluindo a forma
farmacéutica e a apresentacgio;

¢) Numero do lote de fabrico e respectivo prazo de validade;
d) Quantidade recebida ou fornecida;

¢) Nome e morada do fornecedor ou destinatario;

f) Copia da receita médica veterinaria.

3 - E efectuada pelo menos uma vez por ano uma verificagio pormenorizada, em
que as entradas e saidas s3o confrontadas com as existéncias, devendo ser registadas
quaisquer discrepancia, estando estes registos disponiveis para efeitos de inspeccao
durante o periodo minimo de trés anos.

SECCAO I
Aquisigao directa

Artigo 51.°
Sujeitos abrangidos

1 - A aquisicdo directa de medicamentos veterinarios imunologicos aos
fabricantes, importadores, representantes legais ¢ outros distribuidores por grosso de
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medicamentos veterindrios imunologicos pode ser efectuada por médicos veterinarios
ou por sociedades das quais estes sejam socios, quando aqueles se destinem a ser
aplicados por eles proprios a animais a que prestem pessoalmente cuidados médicos
veterinarios.

2 - O disposto no numero anterior pode igualmente aplicar-se a empresarios e a
empresas agro-pecuarias, independentemente da sua natureza juridica, desde que os
medicamentos veterindrios imunologicos se destinem aos seus proprios animais, ou, no
caso das cooperativas agricolas e das organiza¢cdes de produtores de pecudria,
constituidos nos termos da legislacdo em vigor, quando se destinem a animais dos seus
membros e satisfagam os requisitos do artigo 53.° do presente diploma.

Artigo 52.°
Autorizagao

As entidades referidas no n.° 2 do artigo anterior que pretendam adquirir
medicamentos veterinarios imunoldgicos directamente aos fabricantes, importadores,
representantes legais dos titulares de AIM ou grossistas carecem de autoriza¢do da
DGV, devendo para o efeito apresentar o respectivo requerimento ao director-geral de
Veterinaria, que decide sobre o pedido e da conhecimento do mesmo ao LNIV.

Artigo 53.°
Requisitos para aquisicao directa

1 - Com excepgdo dos médicos veterinarios e das sociedades referidas no n.° 1 do
artigo 51.° do presente diploma, s6 podem adquirir medicamentos veterinarios
imunologicos directamente aos fabricantes, importadores e grossistas aqueles que
satisfacam, cumulativamente, os seguintes requisitos:

a) Tenham ao seu servico um médico veterinario;

b) Disponham de condi¢des adequadas para o armazenamento de medicamentos
veterindrios imunolégicos, conforme previsto no artigo 40.° do presente
diploma;

¢) Possuam um registo dos medicamentos veterinarios imunologicos adquiridos e
cedidos, com indicacdo, nomeadamente, da data da transac¢do, respectivo
nome, numero da AIM, forma farmacéutica e apresentagdo, numero do lote de
fabrico e respectivo prazo de validade, identificacdo expressa do fornecedor e
do destinatario e copia da receita médica veterindria.

2 - O pedido de aquisicdo directa deve indicar a denominagdo e localizagdo da
sede e nome, morada e nimero da cédula profissional do técnico a que se refere a alinea
a) do n.° 1 do presente artigo, juntar documento em que o mesmo declare que se
encontra ao servi¢o do requerente e copia dos estatutos da entidade requerente.

3 - No caso de cessacdo de fungdes do técnico referido na alinea a) do n.° 1 do
presente artigo, a entidade abrangida deve proceder a sua substituicdo e fornecer a
DGV, no prazo maximo de 90 dias, os elementos exigidos relativamente a este no
numero anterior.

4 - A DGV comunica ao LNIV o nome e morada do técnico responsavel e a sua
eventual substituicao.

Artigo 54.°
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Revogacio ou suspensio

1 - A autorizacdo concedida nos termos do artigo 52.° do presente diploma ¢
revogada caso deixem de ser observadas as disposi¢des estabelecidas no artigo 53.° do
presente diploma.

2 - A DGV comunica ao LNIV as suspensdes e revogagoes por si determinadas.

3 - A DGV organiza a lista das entidades autorizadas para a aquisi¢ao directa de
medicamentos veterinarios imunoldgicos nos termos do presente diploma, devendo a
mesma ser publicada, anualmente, no Diario da Republica.

Artigo 55.°
Competéncia dos técnicos

1 - E da competéncia do médico veterinario assumir a responsabilidade pelas
condicdes técnicas de conservacdo, transporte, garantia da legitimidade de origem e
cedéncia dos medicamentos veterinarios imunoldgicos e manter actualizado o registo a
que se refere a alinea ¢) do n.° 1 do artigo 53.° do presente diploma.

2 - Compete ao médico veterinario zelar pela utilizacdo correcta dos
medicamentos veterinarios imunolédgicos adquiridos e pelo respeito das suas condi¢des
de aprovagao.

3 - Sem prejuizo do disposto no n.° 3 do artigo 53.° do presente diploma, o técnico
referido deve comunicar & DGV a cessacdo das suas fun¢des, que do facto dara
conhecimento ao LNIV.

Artigo 56.°
Fornecimento de medicamentos veterinarios imunolégicos

1 - O fornecimento de medicamentos veterindrios imunologicos pelo fabricante,
importador e grossistas as entidades referidas no n.° 2 do artigo 51.° do presente
diploma s6 pode ser efectuado mediante requisicdo assinada pelo respectivo médico
veterinario responsavel.

2 - O fornecimento de medicamentos veterinarios imunoldgicos pela cooperativa
agricola e pela organizagdo de produtores de pecuaria deve ser exclusivamente
efectuado aos seus associados e¢ sO mediante requisicdo do médico veterinario
responsavel.

Artigo 57.°
Fiscalizacio das vendas

1 - Os fabricantes, importadores ¢ grossistas de medicamentos veterinarios
imunoldgicos devem facultar aos agentes fiscalizadores, sempre que lhes forem
exigidos, os duplicados dos documentos referentes aos produtos vendidos ao abrigo das
disposi¢des deste capitulo.

2 - O registo a que se refere a alinea ¢) do n.° 1 do artigo 53.° do presente diploma
deve ser também apresentado aos agentes fiscalizadores sempre que por estes solicitado,
devendo estar disponivel por um periodo de trés anos.

SECCAO III

Prescricio e utilizaciao
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Artigo 58.°
Obrigatoriedade de prescricao e utilizacao pelo médico veterinario

I - Os medicamentos veterinarios imunolégicos apenas podem ser
transaccionados com receita passada pelo médico veterinario.

2 - Os medicamentos veterinarios imunoldgicos apenas podem ser administrados
pelo médico veterinario ou, em condigdes excepcionais devidamente justificadas, sob a
sua responsabilidade directa, aos animais a quem presta os seus cuidados.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

78



Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

CAPITULO VI

Aviso prévio e comunicacdes relativas ao fabrico, trocas intracomunitarias e
as importacdes de medicamentos veterinarios imunologicos.

Artigo 59.°
Aviso prévio no Ambito do comércio intracomunitario e das importacdes de
paises terceiros

1 - No ambito do comércio intracomunitario, os titulares de AIM ou os seus
representantes que coloquem em circulagdo medicamentos veterindrios imunoldgicos
devem comunicar a DGV, através de aviso prévio, com a antecedéncia minima de
quarenta e oito horas, em impresso proprio, devidamente preenchido, a chegada dos
referidos medicamentos.

2 - Os agentes econdomicos importadores devem comunicar, através de aviso
prévio, com a antecedéncia minima de quarenta e oito horas, a Direccdo-Geral das
Alfandegas e Impostos Especiais sobre o Consumo a chegada dos medicamentos
veterinarios imunoldgicos, de modo a obteng¢do da livre prética.

Artigo 60.°
Comunicacdes obrigatérias relativas ao fabrico nacional

Para efeitos de informacdo, coordenacdo e controlo, os fabricantes de
medicamentos veterinarios imunologicos comunicam a DGV, até 15 de Fevereiro de
cada ano, em impresso proprio, a fornecer por aquele organismo, devidamente
preenchido, os dados relativos ao fabrico do ano anterior.

Artigo 61.°

Comunicag¢des obrigatorias relativas as trocas intracomunitarias

Para efeitos de informacdo, coordenacdo e controlo, os titulares de AIM ou os
seus representantes que coloquem em circulagdo medicamentos veterinarios
imunologicos comunicam a DGV, até 15 de Fevereiro de cada ano, em impresso
proprio, a fornecer por aquele organismo, devidamente preenchido, os dados relativos as
trocas intracomunitérias do ano anterior.

Artigo 62.°
Comunicacdes obrigatdrias relativas as importacoes de paises terceiros

Para efeitos de informacdo, coordenacdo e controlo, os agentes econdmicos
importadores de medicamentos veterinarios imunologicos comunicam a DGV, até 15 de
Fevereiro de cada ano, em impresso proprio a fornecer por aquele organismo,
devidamente preenchido, os dados relativos as importagdes provenientes de paises
terceiros do ano anterior.
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CAPITULO VII
Administracio e utilizacao de medicamentos veterinarios imunolégicos

Artigo 63.°
Campanhas de sanidade animal

A DGV, sempre que, por razdes de saude animal, realize campanhas de profilaxia
sanitaria, pode distribuir medicamentos veterinarios imunologicos, de acordo com
normas estabelecidas ou a estabelecer para o efeito.

CAPITULO VIII
Rotulagem e folheto informativo

Artigo 64.°
Rotulagem de recipientes e embalagens exteriores

1 - Os recipientes e as embalagens exteriores dos medicamentos veterinarios
imunoldgicos devem conter obrigatoriamente, em lingua portuguesa e em caracteres
legiveis, as seguintes mengdes:

a) A denominagdo do medicamento veterindrio imunoldgico, que pode ser um
nome de fantasia ou uma denomina¢do comum, seguida ou ndo de uma marca
ou do nome do fabricante, ou uma denominacdo cientifica ou uma formula,
seguida ou nao de uma marca ou do nome do fabricante;

b) A composi¢ao qualitativa e quantitativa em principios activos por unidade de
dose, de volume ou em percentagem, segundo a forma farmacéutica,
utilizando as designacdes genéricas, ou as denominagdes comuns
internacionais recomendadas pela Organizacdo Mundial de Satde, sempre que
existam;

c) A forma farmacéutica;

d) Dimensdo das embalagens (contetido expresso em termos de peso, volume ou
numero de doses do medicamento veterinario imunologico);

e) As espécies animais alvo;

f) Asindicagdes;

g) A posologia e esquema de vacinagao;
h) O modo ¢ a via de administragao;

i) O intervalo de seguranca por espécie para o medicamento veterinario
imunoldgico a administrar aos animais produtores de alimentos destinados ao
consumo humano, mesmo que este seja nulo;

j) Adverténcias especiais, se necessario (inclui informagdo essencial para a
protecgdo da satide e da seguranca, precaugdes especiais relativas a utilizagdo
e quaisquer outras adverténcias resultantes de ensaios clinicos e
farmacologicos ou da experiéncia obtida durante a utilizagdo do medicamento
veterinario imunologico desde a sua introdu¢do no mercado);
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1) Prazo de validade (més/ano) e prazo de validade apos a primeira utilizagdo ou
reconstitui¢cdo, se for caso disso;

m) Numero do lote de fabrico;
n) Condig¢des especiais de conservagao;

0) Precaucdes especiais quanto a eliminagdo do medicamento veterinario
imunolégico ndo utilizado ou dos seus desperdicios, se for caso disso;

p) Nome e morada do titular da AIM e do seu representante legal, bem como do
titular da autoriza¢do de fabrico responsavel pela libertacdo do lote, se for
diferente;

q) A mengdo «Uso veterinario», impressa em fundo verde;

r) A menc¢do «So pode ser vendido mediante receita médica veterinaria;
s) A mengdo «So6 pode ser administrado pelo médico veterinario»;

t) A mencao «Manter fora do alcance das criangasy;

u) Numero da AIM.

2 - Quando se trate de ampolas, ou de pequenos recipientes que contenham uma
unica dose, as indicagdes referidas no nlimero anterior devem ser apostas na embalagem
exterior, sendo apenas necessario colocar naquelas as indicagdes a que se referem as
alineas a), b), d), 1), m) e n) do niimero anterior.

Artigo 65.°
Auséncia de folheto informativo e de embalagem exterior

1 - Sempre que os medicamentos veterinarios imunolédgicos sejam fornecidos sem
folheto informativo a informagdo que dele deve constar nos termos do artigo 65.° do
presente diploma deve ser mencionada no recipiente ou na embalagem exterior.

2 - Na falta de embalagem exterior, todas as indicagdes que dela deviam constar
devem ser apostas no recipiente.

Artigo 66.°
Folheto informativo

O folheto informativo deve conter obrigatoriamente, além das indica¢des referidas
nas alineas a), b), e), ), g), h), 1), j), p), q), r) € s) do n.° 1 do artigo 65.° do presente
diploma, o seguinte:

a) Contra-indicagoes;

b) Efeitos secundarios;

c) Indicagdes para uma administracdo correcta, se for caso disso;
d) Interacgoes medicamentosas e outras formas de interacgoes;
e) Incompatibilidades;

f) Utilizacdo durante a gestagdo e a lactacao;

g) Denominacdo da espécie animal de origem no caso dos soros;

h) Data da ultima revisdo do folheto informativo.
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Artigo 67.°
Proibicio de referéncia a outras marcas comerciais

No recipiente, na embalagem exterior ou no folheto informativo que acompanha o
medicamento veterinario imunologico ndo podem figurar referéncias a marcas
comerciais de outros medicamentos veterinarios imunolédgicos.

CAPITULO IX
Publicidade

Artigo 68.°
Definicao

Considera-se publicidade de medicamentos veterinarios imunologicos, para
efeitos do presente diploma, qualquer forma de comunicagdo, de informacdo, de
prospecgao ou de incentivo que directa ou indirectamente promova a sua prescri¢ao,
dispensa, venda, aquisi¢ao ou consumo.

1 -

Artigo 69.°
Principios gerais

E proibida a publicidade de medicamentos veterinarios imunoldgicos aos quais

nao tenha sido concedida autoriza¢dao de introdu¢ao no mercado.

2.

a)

b)

A publicidade dos medicamentos veterinarios imunologicos:

Deve promover a sua utilizacdo racional, fazendo-o de forma verdadeira,
correcta e objectiva, sem exagerar as suas propriedades;

Deve ser concebida de maneira que a mensagem publicitaria apareca
claramente expressa, indicando tratar-se de um medicamento veterinario
imunolégico;

Nao pode divergir das informagdes constantes do RCM, tal como foi
autorizado;

Nao pode ser enganosa;

S6 pode ser realizada em publicagdes cientificas de natureza médica
veterinaria ou suportes de informac¢do audiovisual destinados exclusivamente
a médicos veterinarios.

3 - Do texto publicitario devem constar, pelo menos, as seguintes indicagdes
constantes do folheto informativo:

a)
b)

c)

d)

O nome do medicamento veterinario imunoldgico;

O nome e morada do responsavel pela introdugdo no mercado ou do
fabricante, se for caso disso:

A composicdo qualitativa e quantitativa do medicamento em principios
activos;

O numero da AIM;

As espécies animais alvo, indicacdes, posologia, modo e via de administracao,
esquema de vacinagdo, contra-indicagdes, efeitos secundarios, adverténcias e
intervalo de seguranca, caso existam, condi¢cdes de conservagdo, precaucoes
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especiais de eliminag¢do do produto ndo utilizado ou dos seus desperdicios, se
for caso disso.

4 - As citagdes e o material ilustrativo retirados de publicacdes médicas
veterindrias ou trabalhos cientificos que se destinem a ser usados na documentagdo
prevista no numero anterior devem ser correctamente reproduzidos e indicada a
respectiva fonte.

5 - A publicidade comparativa s6 ¢ autorizada desde que fundamentada em
trabalhos de indole cientifica de reconhecida idoneidade desde que mencionadas as
respectivas referéncias bibliograficas e correctamente reproduzidas.

Artigo 70.°
Publicidade junto do médico veterinario

1 - A publicidade de medicamentos veterindrios imunoldgicos junto dos médicos
veterinarios deve incluir um RCM.

2 - Quando a publicidade se destine exclusivamente a uma chamada de atencdo
para o nome do medicamento veterinario imunoldgico, sdo dispensadas as indicacdes
previstas no n.° 1 do presente artigo.

Artigo 71.°
Responsabilidade pela informacéo

O titular da AIM do medicamento veterinario imunolégico deve dispor de toda a
informacdo cientifica relativa a este e ainda sobre toda a publicidade realizada pela sua
empresa, em fichas que mencionem os destinatarios, o modo de difusdo e a data da
primeira difusdo.

Artigo 72.°
Amostras gratuitas

As amostras gratuitas destinadas a promocdo dos medicamentos veterinarios
imunologicos s6 podem ser cedidas, a titulo excepcional, aos médicos veterinarios e nas
seguintes condigoes:

a) Um numero limitado de amostras de cada medicamento veterinario
imunoldgico por ano e por técnico habilitado a prescrever, a definir na autorizacdo de
introducdo no mercado do medicamento veterinario imunologico;

b) Serem objecto de pedido escrito, datado e assinado, feito pelo destinatario;
c¢) Nao serem superiores a apresentagdo mais pequena que for comercializada;
d) Conter a mengao «Amostra gratuita - Proibida a venday;

e) Serem acompanhadas de uma copia do RCM.

Artigo 73.°
Fiscalizacao

A fiscalizagdo do cumprimento das normas do presente capitulo compete a DGV.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

78



Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

CAPITULO X
Ensaios clinicos

Artigo 74.°
Ambito dos ensaios

1 - Para efeitos do presente diploma, e sem prejuizo do disposto na Portaria n.°
124/99, de 17 de Fevereiro, entende-se por ensaio clinico todo o estudo sistematico com
medicamentos veterinarios imunoldgicos a realizar em animais para experiéncias,
saudaveis ou doentes, com o objectivo de:

a) Investigar ou verificar os efeitos e ou identificar qualquer efeito secundario
dos medicamentos veterinarios imunologicos;

b) Estabelecer a sua eficacia para uma indicagdo profilactica determinada;

c) Conhecer o perfil das suas reac¢des adversas para estabelecer a seguranca e
tolerancia em condi¢Oes normais de utilizagao.

2 - A realizagdo de ensaios clinicos carece de autorizagdo prévia da DGV.

3 - O pedido de autorizacdo ¢ instruido com o protocolo e demais documentagdo
de natureza técnico-cientifica que fundamente os objectivos do ensaio clinico e que
identifique o medicamento veterinario imunolégico objecto da experimentaciao e deve
ser dirigido ao director-geral de Veterinaria.

4 - Nao pode ser concedida autorizagdo quando do protocolo ndo constem os
elementos a que se refere o artigo 76.° do presente diploma.

Artigo 75.°
Protocolo experimental

1 - O pedido para a realizagdo de um ensaio clinico com um medicamento
veterindrio imunolégico deve ser acompanhado das referéncias bibliograficas com ele
relacionadas, bem como do protocolo respectivo, o qual deve conter as seguintes
informacdes:

a) Os objectivos do ensaio;

b) A identificagdo da pessoa ¢ da entidade responsavel pelo ensaio, bem como
dos tratadores;

¢) A indicacdo da espécie ou espécies animais e do nimero de animais a utilizar,
bem como as condi¢des de alojamento e manutengdo destes;

d) A origem dos animais, o periodo de duragdo do ensaio e o destino final destes;

e) As reacc¢des adversas, os efeitos secundarios esperados e as medidas a tomar,
se for caso disso;

f) A especificacdo do grau de sofrimento previsivel no decurso do ensaio e ainda
se ha necessidade de aplicacdo/administracdo de qualquer outro produto ou
substancia;

g) As medidas destinadas a garantir que qualquer sofrimento ou deficiéncia seja
eliminada o mais rapidamente possivel;
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h) A indicagdo de que ndo ha outro método cientifico satisfatorio alternativo ao
ensaio em causa;

i) A referéncia a quaisquer outros pormenores considerados relevantes.
2 - Pode ainda ser solicitada informagao adicional, nomeadamente:

a) Calendario;

b) Analise de informacao - datas previstas;

¢) Impacte ao nivel dos indicadores de producdo ou na qualidade dos produtos
provenientes dos animais tratados, se for o caso;

d) Meétodo estatistico utilizado;

e) Relatorio final conclusivo relativo ao ensaio clinico efectuado.
CAPITULO XI
Taxas

Artigo 76.°
Taxas

1 - Pelos actos relativos aos procedimentos previstos no presente diploma ¢ devida
uma taxa, nos termos da tabela constante do anexo IV, do qual faz parte integrante.

2 - O produto das taxas relativas a autorizagdo de introducdo no mercado, suas
alteracdes e renovacgdes, cuja cobranca compete a DGV, destina-se ao pagamento das
despesas inerentes ao funcionamento da CTMVI.

3 - O produto das taxas relativas a autorizagao de fabrico, importagao, exportacao,
distribuicdo por grosso e aquisi¢do directa constituem receitas que se destinam a ser
distribuidas, em partes iguais, pela DGV e pelo LNIV.

CAPITULO XII
Controlo, fiscalizacio e penalidades

Artigo 77.°
Controlo e fiscalizacao

Compete a DGV e as direcgdes regionais de agricultura, adiante designadas por
DRA, dentro do ambito das respectivas competéncias, assegurar o controlo e a
fiscalizacdo da observancia das normas constantes do presente diploma e da respectiva
regulamentacdo, sem prejuizo das competéncias atribuidas por lei a outras entidades.

Artigo 78.°
Contra-ordenacoes

1 - As infracgdes ao disposto no n.° 1 do artigo 4.°, n.”* 1, 2 ¢ 4 do artigo 8.°, n.”* 1,
2 e 3 do artigo 19.°, n.”° 1 e 2 do artigo 26.°, artigo 27.°, n.”* 1 ¢ 4 do artigo 28.°, artigo
31.°,n.° 1 do artigo 32.°, n.° 2 do artigo 33.%, n.os 1 e 7 do artigo 34.°, artigo 37.°, artigo
38.°,n." 1,2 e 4 do artigo 47.°, artigo 49.°, n.”* 1 e 2 do artigo 50.°, artigo 52.°,n. 1 ¢ 3
do artigo 53.°, artigo 56.°, artigo 57.°, artigo 58.°, artigo 59.°, artigo 60.°, artigo 61.°,
artigo 62.° artigo 63.°, artigo 65.°, artigo 66.°, artigo 67.°, artigo 70.°, n.° 1 do artigo 71.°
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e artigo 72.° do presente diploma constituem contra-ordenagdes puniveis com coima,
cujo montante minimo é de 100 000300 e o maximo de 750 000300 ou 9 000 000$00,
consoante o agente seja pessoa singular ou colectiva.

2 - A negligéncia e a tentativa sdo puniveis.

Artigo 79.°
Sancdes acessorias

Consoante a gravidade da contra-ordenagdo e a culpa do agente, podem ser
aplicadas, simultaneamente com a coima e nos termos do disposto no regime geral das
contra-ordenacgdes, as seguintes sangdes acessorias:

a)
b)

c)

d)

2)

Perda de objectos pertencentes ao agente;

Interdi¢ao do exercicio de uma profiss@o ou actividade cujo exercicio dependa
de titulo publico ou de autorizagdo ou homologacao de autoridade publica;

Privacdo do direito a subsidio ou beneficio outorgado por entidades ou
servigos publicos;

Privagdo do direito de participar em feiras ou mercados;

Privacdo do direito de participagdo em arrematagdes ou concursos publicos
que tenham por objecto a empreitada ou a concessdo de obras publicas, o
fornecimento de bens e servigos, a concessao de servigos publicos e a
atribuicao de licengas ou alvaras;

Encerramento de estabelecimento cujo funcionamento esteja sujeito a
autorizagdo ou licenca de autoridade administrativa;

Suspensdo de autorizagdes, licengas e alvaras.

Artigo 80.°
Instrucao dos processos e aplicacdo de coimas

1 - A aplicagdo das coimas e sancdes acessorias compete ao director-geral de
Veterinaria.

2 -

A entidade que levantar o auto de noticia remete-lo-4 a DRA da area em que

foi praticada a infraccao, para instrucdo do competente processo.

Artigo 81.°
Afectacio do produto das coimas

A afectacdo do produto das coimas cobradas em aplicagdo do artigo 79.° do
presente diploma far-se-a da seguinte forma:

a)
b)
c)
d)

10% para a entidade que levantou o auto;
10% para a entidade que instruiu o processo;
20% para a entidade que aplicou a coima;

60% para os cofres do Estado.
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Artigo 82.°
Regioes Autonomas

Nas Regides Autonomas dos Acores e da Madeira, as competéncias cometidas a
DGV pelos artigos 78.°, 79.° ¢ 80.° sao exercidas pelos correspondentes servigos e
organismos regionais com idénticas funcdes e competéncias, constituindo receita das
Regides Autonomas o produto das coimas ai cobradas.

CAPITULO XIII
Disposicoes finais e transitorias

Artigo 83.°
Suspensio e revogacao

1 - A DGV pode, por sua iniciativa ou mediante proposta do LNIV ou da CTMVI,
suspender, bem como revogar a autorizacdo de introdu¢ao no mercado, de fabrico ou de
importagdo de um medicamento veterinario imunologico sempre que 0 mesmo seja
desconforme com as normas legais e regulamentares aplicaveis ou com as condi¢des da
respectiva autorizacdo, nomeadamente quando se verifique uma das seguintes
condicoes:

a) As circunstancias previstas nas alineas b), ¢), d) e ) do n.° 1 do artigo 12.° do
presente diploma;

b) Nao seja efectuado o controlo de qualidade sobre o produto acabado ou sobre
os componentes e os produtos intermédios de fabrico;

c) Alteracdes aos termos da AIM nao decorrentes do previsto no anexo III do
presente diploma;

d) O incumprimento das praticas de bom fabrico;

e) Exista interferéncia com o funcionamento de um programa nacional ou
comunitario de diagnodstico, controlo ou erradicacdo de uma determinada
doenga;

f) Seja necessario tomar medidas no ambito do sistema nacional da
farmacovigilancia e toxicologia veterinaria.

2 - No caso de incumprimento do disposto no numero anterior, ha lugar a
revogacao da respectiva AIM.

3 - A DGV deve notificar o titular da AIM da suspensdo e da revogacdo e seus
fundamentos.

4 - A revogacdo e a suspensdo implicam sempre a retirada do medicamento
veterinario imunologico do mercado, em prazo a fixar pela DGV.

5 - A retirada do mercado a que se refere o nimero anterior do presente artigo € da
responsabilidade do titular da AIM e pode incidir apenas sobre os lotes que forem
objecto de contestacao.

6 - A DGV deve comunicar a Agéncia e as autoridades competentes dos restantes
Estados membros a decisdo de suspensdo ou revogagdo da AIM do medicamento
veterindrio imunologico.
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7 - Sem prejuizo do disposto nos nimeros anteriores do presente artigo, a DGV
pode propor a submissdo a Agéncia da decisdo de suspensdo ou revogacdo da AIM do
medicamento veterinario imunoldgico sempre que considere que se encontra envolvido
o interesse de outro Estado membro.

8 - A DGV deve informar a Organizacdo Mundial de Satde e a Organizagdo
Internacional das Epizootias sempre que as decisdes de suspender ou revogar a AIM do
medicamento veterindrio imunologico sejam susceptiveis de ter efeitos sobre a
protecgdo da saude publica ou da satide animal em paises terceiros.

Artigo 84.°
Proibicao
1 - A DGV pode proibir o fabrico, a importacdo, a detencdo, a venda, o
fornecimento ¢ a utilizacdo de medicamentos veterinarios imunoldgicos, caso se
verifique que:

a) A administragdo do medicamento interfere com o funcionamento de um
programa nacional ou comunitario de diagndstico, controlo ou erradicacdo de
uma determinada doenga;

b) A doenca em relacdo a qual o medicamento ¢ suposto conferir imunidade ¢é
praticamente inexistente em territorio nacional.

2 - A DGV deve comunicar & Comissao sempre que se verifique a aplicagdo das
disposigdes do presente artigo.

Artigo 85.°
Controlo laboratorial

A DGV ou o LNIV, no ambito das respectivas competéncias, podem exigir que o
titular da AIM submeta a controlo de um laboratorio, publico ou privado, de
reconhecida idoneidade amostras dos produtos em diferentes fases do fabrico ou do
produto acabado.

Artigo 86.°
Medicamentos veterinarios imunolégicos ja autorizados

As disposicdes do presente diploma aplicam-se aos medicamentos veterinarios
imunoldgicos autorizados ao abrigo da Portaria n.° 488/95, de 22 de Maio, devendo os
titulares das AIM apresentar os respectivos pedidos de renovagdo, nos termos do
disposto no artigo 16.° do presente diploma, no prazo de cinco anos a contar da data da
sua concessao.

Artigo 87.°
Regulamentacio complementar

Por portaria do Ministro da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas,
sob proposta do director-geral de Veterindria, sdo regulamentadas as matérias relativas:

a) As praticas de bom fabrico de medicamentos veterinarios imunoldgicos;

b) Aos principios e normas das boas praticas de distribuicao;
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¢) A adopgdo dos impressos ou ao suporte informatico que visa uniformizar as
notificagdes de aviso prévio e as comunicagdes para cumprimento do disposto
nos artigos 59.°, 60.°, 61.° ¢ 62.° do presente diploma.

Artigo 88.°
Norma revogatéria

o

Sdo revogados o Decreto-Lei n.° 289/94, de 14 de Novembro, ¢ a Portaria n.
488/95, de 22 de Maio.

Artigo 89.°
Entrada em vigor

O presente diploma entra em vigor no prazo de 30 dias ap6s a sua publicagao.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 27 de Julho de 2000. - Jaime José
Matos da Gama - Joaquim Augusto Nunes Pina Moura - Joaquim Augusto Nunes Pina
Moura - Diogo Campos Barradas de Lacerda Machado - Luis Manuel Capoulas Santos -
Maria Manuela de Brito Arcanjo Marques da Costa.

Promulgado em 6 de Setembro de 2000.
Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.
Referendado em 14 de Setembro de 2000.

O Primeiro-Ministro, Antonio Manuel de Oliveira Guterres.

ANEXO1

[a que se refere a alinea a) do artigo 3.°]
Medicamentos obtidos por um dos seguintes processos biotecnologicos:

a) Tecnologia de ADN recombinante;

b) Expressdo controlada de genes que codificam proteinas biologicamente
activas em procariotas e eucariotas, incluindo células transformadas de
mamiferos, métodos com hibridomas e anticorpos monocionais;

¢) Medicamentos veterinarios imunoldgicos obtidos por outros processos
bacteriologicos ou com um novo modo de administragdo que, no parecer da
Agéncia, constituam inovagdes significativas;

d) Medicamentos veterinarios imunoldgicos com uma indicagdo inteiramente
nova que, no parecer da Agéncia, constitua uma inovagdo significativa do
ponto de vista profilactico;

e) Medicamento veterinario imunologico cujo fabrico envolva processos que, no
parecer da Agéncia, constituam inovagdes significativas.
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ANEXO II
[a que se refere o artigo 5.°, n.° 2, alinea e)]

Normas a que devem obedecer os ensaios analiticos, de seguranca e de
eficacia dos medicamentos veterinarios imunologicos.

PARTE I
Ensaios analiticos (fisico-quimicos, biologicos ou microbiolégicos)
A) Composicio qualitativa e quantitativa dos componentes

As informagdes ¢ documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugdo
no mercado dos medicamentos veterindrios imunoldgicos devem ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.

1 - Composicdo qualitativa. - Entende-se por composicao qualitativa, no que
respeita aos componentes do medicamento veterinario imunologico, a designagdo ou
descricao dos:

a) Principio(s) activo(s);

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

c) Componente(s) do(s) excipiente(s), qualquer que seja a sua natureza ou a
quantidade utilizada, incluindo, designadamente, o0s conservantes,
estabilizantes, emulsionantes, corantes correctivos do paladar, aromatizantes ¢
marcadores;

d) Constituintes da forma farmacéutica administrada aos animais.

Estas informacdes 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 veterinario
imunolodgico ira ser utilizado ou administrado e que sdao fornecidos com o produto.

2 - Entende-se por terminologia habitual, a utilizar na descri¢do dos componentes
de medicamentos veterindrios imunologicos a 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
denominacdo principal constante da respectiva monografia, que sera
obrigatoria para todas estas substancias, com indicacdo da farmacopeia em
questao;

b) No que respeita a outras substancias, a denominagdo comum internacional
recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), que pode ser
acompanhada por uma outra denominagdo comum, ou, caso ndo exista, pela
denominagdo cientifica exacta; as substincias que ndo disponham de
denominagdo internacional comum nem de denominagdo cientifica exacta
devem ser descritas através de uma men¢do da origem ou do modo como
foram preparadas, complementada, se necessario, por outros elementos
pertinentes;
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c) No que respeita as matérias corantes, a designacdo através do codigo «E» que
lhe foi atribuido pela legislacdo em vigor.

3 - Composi¢cdo quantitativa. - Por forma a especificar a «composi¢io
quantitativay dos principios activos dos medicamentos veterindrios imunologicos,
importa, sempre que possivel, especificar o nimero de organismos, o teor especifico de
proteina, a massa, o numero de unidades internacionais (UI) ou de unidades de
actividade bioldgica por unidade de dose ou por unidade de volume e, no que respeita
ao adjuvante ou aos constituintes dos excipientes, a massa e volume de cada um,
tomando em devida consideracdo 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 biologica relativamente as quais ndo haja dados
publicados devem ser expressas por forma que exprimam inequivocamente a actividade
dos ingredientes, como, por exemplo, através da referéncia ao efeito imunoldgico, em
que assenta o método de determinagao 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¢cao do modo de preparacio do produto acabado

A descri¢do do modo de preparagdo que acompanha o pedido de autorizacdo de
introdugdo no mercado deve ser redigida por forma que constitua uma descrigdo
adequada da natureza das operagdes efectuadas. Para este efeito, a descrigdo 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 microbioldgica;

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

c) As substancias que ndo possam ser recuperadas no decurso do fabrico;

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

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

f) Produgdo e controlo das matérias-primas

C) Producio e controlo das matérias primas

Para efeitos da presente seccdo, entende-se por matérias-primas o conjunto de
componentes utilizados na produgdo dos medicamentos veterinarios imunologicos.

Os meios de cultura usados para a producdo do principio activo sdo considerados
apenas uma sO matéria-prima caso se trate de:
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a) Um principio activo ndo descrito na Farmacopeia FEuropeia 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 nao fabricado pelo requerente, este podera tomar medidas no
sentido de a descricdo pormenorizada do processo de fabrico, do controlo de
qualidade durante o fabrico e do processo de validacdo serem enviados
directamente a DGV pelo fabricante do principio activo, devendo, neste caso,
o fabricante fornecer ao requerente todos os dados eventualmente necessarios
para que este se responsabilize pelo medicamento;

c) O fabricante deve confirmar por escrito ao requerente que ird assegurar a
homogeneidade dos lotes e que ndo alterard o processo de fabrico nem as
especificagdes sem primeiro informar o requerente, devendo ser fornecidos a
DGV documentos e elementos justificativos do pedido com vista a uma tal
alteracao;

d) Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizacdo de introducao
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 substancias que dela constem.

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

Considera-se satisfatorio o disposto na alinea e) do n.° 2 do artigo 5.° do capitulo I
do presente diploma caso os componentes preencham os requisitos da Farmacopeia
Europeia ou da farmacopeia de um dos Estados membros. Em tal caso, a descricdo dos
métodos analiticos pode ser substituida por uma referéncia pormenorizada a
farmacopeia em questao.

Caso a substancia 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 traducdo pela qual o fabricante é responsavel.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da legislagdo 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¢cdes constantes de uma monografia da
Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um Estado membro ndo permitam
garantir a qualidade da substancia, a DGV pode requerer especifica¢cdes mais adequadas
ao responsavel pela introdu¢do no mercado do produto em causa.

A DGV deve informar desse facto as autoridades responsaveis pela farmacopeia
em questdo. O responsavel pela introdu¢do do produto no mercado deve fornecer as
autoridades responsaveis pela referida farmacopeia elementos relativos a insuficiéncia
alegada, bem como as especificacdes adicionais utilizadas.
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Caso a matéria-prima néo 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 validacdo 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 adequagdo da monografia ao controlo da
respectiva qualidade.

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

2.1 - Matérias-primas de origem bioldgica. - A descri¢ao deve assumir a forma de
monografia.

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

Deve-se descrever e documentar a origem e a historia das matérias-primas. No
que respeita as matérias-primas geneticamente modificadas esta informagao deve incluir
determinados elementos, como a descricdo das células ou estirpes de origem, a
construcdo do vector de expressdo (nome, origem, fungdo do replicdo, promotor e de
activacdo 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-transfec¢do, os genes acrescentados ou
suprimidos, as propriedades bioldgicas da estrutura final e os genes expressos, o seu
numero de copias e estabilidade genética.

Devem-se testar os materiais de semente, incluindo os bancos de células e o soro
ndo tratado para a producgdo 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
biologica utilizadas em qualquer fase do processo de produgao.

A informagdo deve incluir:

a) Detalhes sobre a origem dos materiais;

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

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

Caso se detecte ou suspeite a presenca de agentes contaminantes, o material em
questdo deve ser rejeitado ou apenas utilizado em circunstincias excepcionais, caso o
tratamento ulterior do produto assegure a sua eliminag@o e ou inactivacdo; dever-se-a
comprovar a eliminagdo e ou inactivagdo dos referidos agentes contaminantes. Caso se
utilizem bancos de células, dever-se-a 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 biologicos utilizados nos
procedimentos de ensaio, a fim de que a DGV possa diligenciar no sentido de que se
efectuem testes de verificacao.
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2.2 - Matérias-primas de origem ndo bioldgica. - A descri¢do deve assumir a
forma de monografia e abranger os seguintes pontos:

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

b) A descricdo da matéria-prima, em forma analoga a utilizada no elemento
descritivo da Farmacopeia Europeia;

c) A funcdo das matérias-primas;

d) Meétodos de identificagao;

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 imunolégico ou
distorcer os resultados analiticos. Deve ser apresentada uma breve descricao
dos testes efectuados para comprovar a pureza de cada lote de matérias-
primas;

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

D) Testes de controlo no decurso da producio

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 inactiva¢do ou destoxificacdo de
toxinas, estes processos devem ser testados imediatamente apds a sua execucgdo, em
cada ciclo de producdo.

E) Testes de controlo do produto final

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado devem incluir informagdes relativas aos testes de controlo do produto final.
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 final,
caso fosse testado em conformidade com as referidas monografias, satisfaria os
requisitos de qualidade daquelas farmacopeias para a forma farmacéutica em questao.

O pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado deve especificar os testes
efectuados em amostras representativas de cada lote de produto final e indicar a
frequéncia dos testes ndo efectuados em cada lote.

Devem ser referidos os limites para a aprovagao.

1 - Caracteristicas gerais do produto final. - Os testes do produto final devem
incluir sempre alguns testes das caracteristicas gerais de um produto, mesmo que
tenham sido efectuados no decurso do processo de produgao.

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

2 - Identificacdo e doseamento do(s) principio(s) activo(s). - Em todos os testes
devem ser descritas, de modo suficientemente pormenorizado, as técnicas de andlise do
produto final, por forma que possam ser prontamente reproduzidas.

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

Se necessario, ¢ efectuado igualmente um teste especifico de identificagao.

Em casos excepcionais, em que o doseamento de principios activos muito
numerosos ou presentes em quantidades muito diminutas impliquem uma investigacao
complexa e dificil de cada lote de produ¢do, 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 mais tardias de processo de fabrico. Esta omissao
ndo ¢ aplicavel a caracterizagdo das substancias em questdo. Esta técnica simplificada ¢é
complementada por um método de avaliagdo quantitativo que permita & DGV verificar
que o medicamento imunolégico se encontra em conformidade com a respectiva
formula apos a sua introdugdo no mercado.

3 - Identificacdo e doseamento do(s) adjuvante(s). - Caso existam procedimentos
de ensaio, deve ser verificado no produto final a quantidade e natureza do adjuvante e
seus constituintes.

4 - Identificagdo 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 legislacdo 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 seguranga. - 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 administragdo recomendada que represente 0 maior risco.

6 - Esterilidade e teste de pureza. - Devem ser efectuados testes adequados para
demonstrar a auséncia de contaminagdo por agentes estranhos, consoante a natureza do
medicamento imunologico, o método e as condi¢des de preparagao.

7 - Inactivacdo. - Quando aplicavel, deve efectuar-se um teste de verificacdo de
inactiva¢do 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
eficicia do produto nos varios lotes e a demonstrar a conformidade com as
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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 substincias 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
producao.

F) Ensaios de estabilidade

As informacdes detalhadas e os documentos apensos ao pedido de autorizagdo de
introducao 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
producao descrito € 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 condi¢cdes de momento 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 instru¢cdes recomendadas. Caso um
produto final 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 11
Ensaios de seguranca
A) Introducio

1 - Os estudos de seguranga devem poOr em evidéncia os riscos potenciais do
medicamento imunoldgico susceptiveis de ocorrerem nos animais nas condi¢cdes de
utilizagdo propostas; os riscos devem ser confrontados com as vantagens potenciais do
medicamento imunologico.

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 informagdes detalhadas e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado devem ser apresentados em conformidade com os requisitos da
alinea B) seguinte.

3 - A DGV deve assegurar que os ensaios laboratoriais se efectuem em
conformidade com os principios das boas praticas de laboratodrio.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

78



Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 245/2000, de 29 de Setembro

B) Requisitos de caracter geral
1 - Os ensaios de seguranca 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 poté€ncia maximos.

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

C) Ensaios laboratoriais

1 - Seguranca da administragcdo de uma dose. - O medicamento imunoldgico deve
ser administrado na dose recomendada por cada uma das vias de administragdo e para
todas as 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 reacgdes sistémicas e locais. Se adequado, estes estudos
devem incluir exames necropsicos macroscopicos e microscopicos pormenorizados do
local de injeccao.

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

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

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

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

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

Os animais devem ser observados e examinados no minimo durante 14 dias apds a
ultima administragdo 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 fungdo
reprodutora caso existam dados sugestivos de que as matérias-primas utilizadas na
produgdo do medicamento imunoldgico possam constituir um factor de risco potencial.
A fungdo reprodutora dos machos e das fémeas gravidas deve ser investigada com o
recurso a dose ¢ a cada uma das vias de administracdo recomendadas. Além disso,
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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 fungdes imunoldgicas. - Caso o medicamento imunoldgico possa
afectar a resposta imunolégica do animal vacinado ou da sua descendéncia, devem ser
efectuados testes adequados das fungdes imunologicas.

6 - Requisitos especiais aplicaveis as vacinas vivas:

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

6.2 - Dissemina¢do no animal vacinado. - Deve verificar-se a presenga do
microrganismo nas fezes, urina, leite, ovos e secregdes orais, nasais ou outras. Além
disso, poderdo requerer-se estudos sobre a disseminag@o no corpo do animal da estirpe
utilizada na vacina, com especial destaque para os locais de eleicdo de replicacdo do
microrganismo.

6.3 - Reversdo 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 final. 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 séric 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 propagacdo do
microrganismo in vitro entre as passagens in vivo. As passagens devem efectuar-se
através da via de administracdo que mais provavelmente conduz a reversdo da
viruléncia.

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

6.5 - Recombinagdo ou rearranjo genomico das estirpes. - Deve ser analisada a
probabilidade de recombinacdo ou rearranjo genémico com as estirpes de campo ou
outras.

7 - Estudos de residuos. - No que respeita aos medicamentos imunolégicos, ¢
geralmente desnecessario proceder a estudos de residuos.

Todavia, caso o fabrico destes medicamentos envolva a utilizacdo de adjuvantes ¢
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 & determinacdo de residuos
no local de injecgdo.

Deve ser elaborada uma proposta de intervalo de seguranca, cuja adequacao deve
ser exposta com base nos estudos de residuos eventualmente efectuados.
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8 - Interacgdes. - Devem ser especificadas quaisquer interacgdes 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 € obrigatoria para todos os pedidos de autorizagdo
de introdug@o no mercado de medicamentos imunolégicos.

Esta avaliagao deve geralmente envolver duas fases.

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

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

b) Método de administragdo, nomeadamente o provavel grau de penetragdo
directa do medicamento imunoldgico no sistema ambiental;

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

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

Caso as conclusoes 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 duracdo da penetracdo da exposi¢do no
ambiente do produto e a informagdo relativa as propriedades fisico-quimicas,
farmacologicas e ou toxicologicas do composto determinadas quando da execucdo dos
restantes testes e ensaios requeridos pelas presentes normas. Se necessario, sdo
efectuadas investigacdes adicionais sobre o impacte do produto (solo, agua, ar, sistemas
aquaticos e organismos nao alvo).

As referidas investigagdes devem incidir no medicamento imunologico € ou nas
substancias activas e ou nos metabolitos excretados e deve efectuar-se em conformidade
com os protocolos constantes da legislacio em vigor ou, caso uma determinada
finalidade ndo esteja adequadamente coberta por estes, a investigagcdo deve processar-se
conforme outros protocolos internacionalmente reconhecidos. O numero e tipos de
testes e os critérios para a sua avaliacdo irdo depender dos conhecimentos cientificos no
momento da apresentacdo do pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado.
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PARTE III
Ensaios de eficacia
A) Introducio

1 - O objectivo dos ensaios descritos na presente parte ¢ demonstrar ou confirmar
a eficacia do medicamento imunoldgico. Todas as indicagdes 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 autorizacdo
de introdug@o no mercado devem ser apresentados em conformidade com as disposicdes
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
veterindrio e inteiramente analisado aquando da elaboracdo do protocolo de ensaio e
durante todo o periodo de duragédo do ensaio.

Devem requerer-se procedimentos escritos sistematicos e preestabelecidos nos
dominios da organizacdo, execucdo, recolha de dados, documentagdo e verificacdo de
ensaios clinicos.

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

5 - A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto no artigo 62.° do presente
diploma aplica-se por analogia a rotulagem de formulacdes utilizadas em ensaios
clinicos veterinarios. Além disso, a rotulagem deve conter sempre a mengdo «Destinado
apenas a ensaios clinicos veterinarios», bem visivel e indelével.

B) Requisitos de caracter geral

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

2 - Os ensaios de eficacia efectuados em laboratério 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 ndo tratados.

Todos os ensaios devem ser descritos de modo suficientemente pormenorizado
para que sejam reprodutiveis em ensaios de controlo efectuados a pedido da DGV. 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.
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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 indicagoes
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 administracdo
combinada ou simultanea do medicamento com outro medicamento imunologico, deve-
se demonstrar a compatibilidade entre ambos.

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

6 - A dose a utilizar serda a quantidade de produto recomendada para utilizacdo
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 producdo descrito no pedido de
autorizacao 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 reacgdes
ao produto.

C) Ensaios laboratoriais

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

2 - Se possivel, deve-se especificar e documentar o mecanismo imunoldgico
(celular/humoral, classes locais/gerais de imunoglobolinas) desencadeado pela
administracdo do medicamento imunolégico aos animais a que se destina através da via
de administragao 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 eficacia, podem ser
eventualmente aceites apenas os resultados de campo.
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PARTE IV

Elementos e documentos relativos aos testes de seguranca e aos ensaios de
eficacia dos medicamentos imunologicos.

A) Introducio

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo respeitante aos estudos de
seguranga e eficacia deve conter uma introdu¢do que defina o assunto e especifique os
testes efectuados nos termos do disposto nas partes Il e IV do presente anexo, bem
como um resumo e referéncias bibliograficas. Deve ser indicada e analisada a omissdo
de quaisquer dos testes ou ensaios enumerados nas partes I1I e IV do presente anexo.

B) Estudos laboratoriais
Para cada estudo devem especificar-se as informagdes que se seguem:

1) Resumo;

2) Denominacao do organismo que efectuou os estudos;

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

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

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

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

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

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

9) Ocorréncia e evolucdo de qualquer doenga intercorrente;

10) Todas as informacdes relativas aos medicamentos imunolégicos (para além do
medicamento estudado) cuja administracdo foi necessaria no decurso do
estudo;

11) Anélise objectiva dos resultados obtidos que conduza a conclusdes sobre a
seguranca ¢ eficacia do produto.

C) Estudos de campo
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As informag¢des 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, funcdo e habilitagdes do investigador responsavel;

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

4) Especificacdio do protocolo de ensaio, com a descrigdo dos métodos,
aparelhagem e materiais utilizados e informagdes, como a via e o esquema de
administracdo, a dose, as categorias de animais, a duragdo da observacgdo, a
resposta serologica e outras investigagdes efectuadas nos animais apos a
administracdo;

5) No que respeita aos animais de controlo, indicagdo sobre se receberam um
placebo ou nao 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 fisioldgico;

7) Breve descricdo do método de criacdo ¢ alimentacdo, com indicagdo da
natureza e quantidade de quaisquer aditivos presentes na alimentacdo animal;

8) Todos os clementos relativos as observac¢des, rendimentos zootécnicos e
resultados, incluindo médias e desvios padrio; caso se tenha procedido a testes
e medicdes individuais, devem apresentar-se os dados individuais;

9) Todas as observagdes e resultados dos estudos, favoraveis ou desfavoraveis,
com indicagdo de todas as observacdes e resultados dos testes objectivos de
actividade necessarios para a avaliacdo 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,
producdo de leite, funcdo reprodutora;

I11)Numero de animais retirados prematuramente dos estudos e sua
fundamentagao;

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

13) Ocorréncia e evolucdo de eventuais doengas intercorrentes;

14) Informagoes 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 interacgdes
observadas;

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

D) Conclusoes gerais

Devem ser apontadas as conclusdes gerais sobre todos os resultados dos testes e
ensaios efectuados em conformidade com as partes III e IV do presente diploma. Devem
incluir uma discussdo objectiva sobre todos os resultados obtidos e conduzir a
conclusdes sobre a seguranga ¢ eficacia do medicamento imunologico em questao.
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E) Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas citadas no resumo referido na alinea A) da parte IV
do presente anexo devem ser pormenorizadamente indicadas.

ANEXO I1I

(a que se refere o artigo 17.°)
Alteracgao dos termos da autorizacao da AIM
1 - As alteracdes classificam-se em:

a) Alteragdes do tipo I ou alteragdes menores - todas as alteragdes descritas na
parte A do presente anexo;

b) Alteracdes do tipo II ou alteragdes maiores - quaisquer alteragdes nao
incluidas no ambito das partes A ou B do presente anexo;

c) Alteragdes de valor equivalente a uma nova autorizacdo as alteragdes descritas
na parte B do presente anexo que, por modificarem de modo substancial os
termos da autorizagdo, importam a apresentacdo de um novo pedido de
autorizagdo de introducdo no mercado do medicamento veterinario
imunoldgico em questao.

2 - O pedido de alteragdo ¢ dirigido, em requerimento, ao director-geral de
Veterinaria e deve ser acompanhado dos seguintes documentos:

a) Alteragdo do tipo I - documentos comprovativos da observancia das condigoes
estabelecidas na parte A do presente anexo para a alteragdo solicitada, bem
como de todos os documentos alterados em virtude do pedido;

b) Alteracdo do tipo II - documentos iniciais relevantes para a alteragdo
solicitada, dados confirmativos no que respeita a altera¢do pedida, todos os
documentos alterados no ambito do pedido ¢ uma adenda ou actualizac¢do dos
relatorios de peritos existentes que interessem a alteracdo solicitada.

3 - Aos pedidos de alteracdo constantes da parte B do presente anexo sdo
aplicaveis as disposigdes deste diploma relativas aos pedidos de introdu¢do no mercado
de medicamentos veterinarios imunologicos.

4 - A cada alteragdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado corresponde
um pedido, excepto quando dessa alteracdo resultem outras, caso em que as alteragdes
consequentes poderdo ser incluidas no mesmo pedido, devendo este descrever a relacao
entre a alteragdo principal e as consequentes.

5 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, quando forem requeridas
simultaneamente, e para a mesma autorizacdo de introdu¢do no mercado, varias
alteracdes, cada pedido devera fazer referéncia aos outros requerimentos.

6 - Se uma alteragdo requerer a actualizagdo da informacgdo relativa ao

medicamento, designadamente ao resumo das caracteristicas do medicamento, a
rotulagem ou ao folheto informativo, esta considera-se parte integrante da alteracdo e o
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prazo para a concretizagdo da referida actualizagdo devera ser fixado aquando da
aprovac¢ao da alteragdo.

7 - As alteragdes previstas no presente diploma carecem de autorizag@o a conceder
pela DGV.

7.1 - As autorizagdes sao concedidas no prazo de 60 dias quando se trate de
alteracdes do tipo I, no prazo de 90 dias quando se trate de alteragdes do tipo II, e no
prazo de 210 dias no caso das autorizagdes previstas na parte B do presente anexo.

7.2 - Os prazos referidos no nimero anterior suspendem-se sempre que ao
requerente sejam solicitadas informagdes adicionais ou exigida a correccdo de
deficiéncias e até que os dados referidos sejam apresentados, arquivando-se o pedido 30
dias seguidos apés a auséncia de qualquer resposta as questoes formuladas.

7.3 - As decisdes relativas aos pedidos de alteragcdo sdo comunicadas pela DGV ao
LNIV.

8 - Sem prejuizo do disposto no n.° 2 do presente anexo os responsaveis pela
introducdo no mercado de medicamentos veterinarios imunologicos podem, em caso de
risco para a saude publica ou animal, adoptar medidas urgentes de seguranca,
considerando-se estas, as modificacdes transitorias de informacao sobre o medicamento
veterinario imunologico, por eles efectuadas que:

a) Restrinjam a(s) indicagdes e ou dosagem e ou espécie animal a que o
medicamento veterinario imunoldgico se destina;

b) Introduzam uma contra-indica¢@o ou adverténcia em virtude de novos dados
relacionados com a seguranca da utilizacdo do medicamento veterinario
imunologico.

8.1 - A adop¢do de medidas urgentes de seguranca deve ser previamente
comunicada a DGV, podendo ser aplicadas se, sobre elas, a DGV, ouvido o LNIV, ndo
se pronunciar no prazo de quarenta e oito horas sobre a comunicagao.

8.2 - A comunicagdo a que se refere o nimero anterior, deve fazer-se acompanhar
do relatorio justificativo da medida.

8.3 - No prazo de cinco dias a contar do termo do prazo a que se refere o n.° 8.1
do presente anexo, o responsavel pela introdugdo no mercado deve entregar na DGV o
correspondente pedido de alteragdo da autorizacdo de introdugdo no mercado do
medicamento veterinario imunolégico em causa, nos termos previstos no presente
diploma.

9 - Entende-se por transferéncia de uma AIM o procedimento que consiste na
alteracdo da titularidade daquela para um novo titular, desde que ndo resulte apenas da
mudanca de nome do titular precedente, caso em que se aplicard o n.° 3 da parte A do
presente anexo.

9.1 - A alteracdo prevista no numero anterior carece de autorizagdo da DGV, a
conceder no prazo de 60 dias a contar da recep¢do do requerimento elaborado nos
termos previstos na parte C e do presente anexo, acompanhado da taxa a que se refere a
alinea s) do anexo IV do presente diploma, e produz efeitos a partir da data fixada por
aquele organismo em comum acordo com o titular da autoriza¢do de introdugdo no
mercado e com o titular a favor do qual a transferéncia ¢ efectuada.

9.2 - O requerimento apenas pode abranger uma unica transferéncia de AIM, e
deve ser indeferido quando se verifique que:
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a) A documentagdo apresentada em apoio do pedido ¢ incompleta;
b) O titular a favor do qual a transferéncia ¢ efectuada ndo esta estabelecido na
Unido Europeia.

10 - A transferéncia de uma AIM nao prejudica o disposto nos artigos 16.° ¢ 17.°
do presente diploma.

11 - Dos pedidos de transferéncia de uma AIM, bem como das autorizagdes
concedidas, dara a DGV conhecimento ao LNIV.

12 - A DGV dara conhecimento ao Estado membro de referéncia da transferéncia
de titular de um medicamento veterinario imunoldgico aprovado por procedimento de
reconhecimento mutuo.

PARTE A

Alteracoes de tipo I

[referidas na alinea a) do n.° 1]

Aplica-se as alteragdes menores n.”* 10, 11, 12, 14, 15, 16, 23 e 24 adiante
indicadas, o procedimento previsto para as alteragdes, maiores, bem como a qualquer
alteracdo menor sempre que necessaria a realizagdo de uma inspeccao especifica a um
local de fabrico:

1 - Alteragdo da(s) seguinte(s) modificagdo(des) da(s) autorizacdo(des) de fabrico;

Condigdes gerais: a autorizagdo modificada deve ser apresentada a autoridade
competente:

Alteragdo do nome de um fabricante do medicamento veterinario imunologico;

Condicdes a observar: o local de fabrico mantém-se inalterado;

Alteracao do(s) local(is) de fabrico em relacdo a uma parte ou a totalidade do
processo de fabrico do medicamento veterinario imunolégico;

Condicdes a observar: inalteracdo quer do processo de fabrico quer das
especificagdes incluindo métodos de ensaio;

Retirada da alteragdo de fabrico a um local de fabrico.

2 - Alteragdo da denominagdo do medicamento veterinario imunologico, quer da
denominacgdo de fantasia, quer da denominagdo comum:

Condigdes a observar: deve evitar-se a confusdo com as denominagdes de outros
medicamentos veterindrios imunologicos ja existentes; se se tratar de uma denominagdo
comum, a alteragdo devera efectuar-se respeitando a seguinte ordem de preferéncia:
denominacdo comum internacional, denominacdo na farmacopeia ou denominagdo
comum.

3 - Alteracdo do nome e ou morada do responsavel pela autorizacao de introdugao
no mercado:

Condigdes a observar: o responsavel pela autorizagdo de introdu¢do no mercado
deve continuar a ser a mesma entidade.
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4 - Substituicdo de um excipiente por outro excipiente comparavel, excluindo os
adjuvantes e os excipientes de origem bioldgica:

Condigdes a observar: mesmas caracteristicas funcionais e perfil de dissolucao
inalterado no que respeita as formas solidas.

5 - Alteracdo do sistema de colocacdo do produto mediante adi¢do, supressdao ou
substituicdo de um corante:

Condi¢Oes a observar: as mesmas caracteristicas funcionais, sem alteracdo do
perfil de dissolu¢do em formas farmacéuticas solidas; qualquer ajustamento menor da
formula, para manter o peso total, deve ser obtido mediante um excipiente maioritario
na formula.

6 - Alteracdo do sistema de aromatizagdo do produto mediante adi¢do, supressao
ou substitui¢do de um aromatizante:

Condigdes a observar: o aromatizante proposto deve ser em conformidade com a
Directiva n.° 88/388/CEE; qualquer ajustamento menor da formula, para manter o peso
total, deve ser obtido mediante um excipiente maioritario na férmula.

7 - Adigdo, supressao ou substitui¢do de um adjuvante.
8 - Adicdo, supressdo ou substituicdo de um conservante.

9 - Alteragdo na composi¢do qualitativa do material de acondicionamento
primario:

Condigdes a observar: o material de acondicionamento proposto deve ser pelo
menos equivalente ao material aprovado no que respeita as propriedades relevantes; a
alteracdo ndo diz respeito a produtos estéreis.

10 - Supressdo de uma indicagdo:

Condigdes a observar: os dados de farmacovigilancia, seguranca pré-clinica ou
qualidade ndo pdem em causa a seguranga da utilizacdo do medicamento. Deve ser
apresentada uma justificacao.

11 - Supressdo de uma via de administragao:

Condigdes a observar: os dados de farmacovigilancia, seguranca pré-clinica ou
qualidade ndo pdem em causa a seguranga da utilizacdo do medicamento. Deve ser
apresentada uma justificagao.

12 - Mudanga do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s):

Condigdes a observar: as especificagdes, a via de sintese e os procedimentos de
controlo da qualidade sdo os ja aprovados, ou ¢ apresentado um certificado da
Farmacopeia Europeia respeitante a substancia activa.

12 - a) Mudancga do nome de um fabricante da substancia activa:
Condi¢des a observar: mantém-se o fabricante da substancia activa.

12 - b) Mudanga do fornecedor de um produto intermédio utilizado no fabrico da
substancia activa:

Condicdes a observar: as especificagdes, a via de sintese e os procedimentos de
controlo da qualidade devem ser iguais aos ja aprovados;
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13 - Alteracdo menor do processo de fabrico da substancia activa:

Condigdes a observar: as especificacdes ndo sdo modificadas no sentido negativo;
as propriedades fisico-quimicas ndo sdo alteradas ¢ n3o hd novas impurezas nem
alteragdo do nivel de impurezas que exijam novos estudos de seguranca;

Condicao alternativa: ou ¢ apresentado um certificado de adequagdo pela
Farmacopeia Europeia.

13 - a) Alteracdo da especificagdo relativa ao material de base ou intermédio
utilizado no fabrico da substancia activa.

14 - Alteragdo da dimensao dos lotes da substancia activa:
Condigdes a observar: os dados de cada lote devem demonstrar que a alteragdo
ndo afecta a consisténcia da produgdo nem as propriedades fisicas.

15 - Alteracdo das especificagdes da substancia activa:
Condicdes a observar: especificagdes mais estritas ou introducdo de ensaios e
limites adicionais.

16 - Alteracdes no fabrico do medicamento veterinario imunolégico:

Condigdes a observar: as especificagdes do medicamento veterinario imunolégico
ndo sdo modificadas no sentido negativo; o novo processo deve conduzir a um produto
idéntico em termos de qualidade, seguranca e eficacia.

16 - a) Alteracdo dos controlos de processo aplicados durante o fabrico do
produto:

Condigdes a observar: especificagdes mais estritas ou introducdo de ensaios e
limites adicionais.

17 - Alteragdo da dimenséo dos lotes do produto acabado:
Condigdes a observar: a alteragdo ndo afecta a consisténcia da produgao.

18 - Alteragdo das especificacdes do medicamento veterinario imunologico:
Condigdes a observar: especificagdes mais estritas ou introducdo de ensaios e
limites adicionais.

19 - Alteragdes na via de sintese ou no rendimento de fabrico de excipientes que
ndo constam da farmacopeia e ndo foram descritas no dossier original:

Condicdes a observar: as especificacdes ndo sao modificadas no sentido negativo;
ndo ha novas impurezas nem alteragdo do nivel de impurezas que exijam novos estudos
de seguranca; as propriedades fisico-quimicas nao sdo alteradas.

20 - Alteracdo nas especificagdes dos excipientes do medicamento veterinario
imunoloégico:

Condigdes a observar: especificagdes mais estritas ou introdugdo de ensaios ou
limites adicionais.

21 - Alargamento do prazo de validade previsto aquando da autorizagdo:
Condigdes a observar: foram efectuados estudos de estabilidade em conformidade
com o protocolo aprovado aquando da concessdo da autorizacdo de introdugdo no
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mercado; os estudos devem comprovar que as especificagdes aprovadas em relacdo ao
fim do prazo de validade continuam a ser observadas; o prazo de validade nao deve
exceder cinco anos.

21 - a) Alargamento do prazo de validade ou de reensaio da substancia activa:

Condigoes a observar: foram efectuados estudos de estabilidade em conformidade
com o protocolo aprovado aquando da concessdo da AIM; os estudos devem comprovar
que as especificagcdes aprovadas em relagcdo ao fim do prazo de validade continuam a ser
observadas.

22 - Alteragdo do prazo de validade apos a abertura inicial:
Condigdes a observar: os estudos devem comprovar que as especificagdes
estabelecidas para o fim do prazo de validade continuam a ser observadas.

23 - Alteragdo do prazo de validade apds a reconstituigao:

Condigdes a observar: os estudos devem comprovar que o produto reconstituido
deve continuar a observar as especificagdes estabelecidas para o fim do prazo de
validade acordado.

24 - Alteragado das condi¢des de armazenamento:

Condi¢des a observar: foram efectuados estudos de estabilidade em conformidade
com o protocolo aprovado aquando da concessdo da autorizacdo de introdugdo no
mercado; os estudos devem comprovar que as especificagdes estabelecidas para o fim
do prazo de validade acordado continuam a ser observadas.

25 - Alteragdo dos procedimentos analiticos da substancia activa:
Condigdes a observar: os resultados da validacdo do método comprovam que o
novo procedimento analitico €, pelo menos, equivalente ao anterior.

25 - a) Alteracdo do procedimento de ensaio de um material de base ou intermédio
utilizado no fabrico da substancia activa:

Condigdes a observar: os resultados da validacdo do método comprovam que o
novo procedimento analitico € pelo menos equivalente ao anterior. Especificagcdo ndo
prejudicada.

26 - Alteragdo dos procedimentos analiticos do medicamento veterinario
imunologico:

Condicdes a observar: as especificacdes do medicamento nao sdo modificadas no
sentido negativo: os resultados da validagdo do método comprovam que o novo
procedimento analitico €, pelo menos, equivalente ao anterior.

27 - Alteragdes destinadas a cumprir o disposto nos suplementos as farmacopeias:

Condigdes a observar: alteracdes exclusivamente destinadas a implementar as
novas disposi¢des do suplemento.

Se o titular da AIM se referir a versdo actual da farmacopeia, ndo ha que
apresentar qualquer pedido, desde que a alteragdo seja efectuada no prazo de seis meses
apos a adopgdo da monografia revista.

28 - Alteracdo dos procedimentos analiticos de excipientes ndo referidos em
farmacopeias:
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Condigdes a observar: os resultados da validacdo do método comprovam que o
novo processo de ensaio €, pelo menos, equivalente ao anterior.

29 - Alteragdo do procedimento analitico do acondicionamento primario:
Condigdes a observar: os resultados de validacdo do método comprovam que o
novo processo de ensaio ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.

30 - Alteracdo do procedimento analitico do dispositivo de administragéo:
Condicdes a observar: os resultados dos métodos de validagcdo comprovam que o
novo processo de ensaio €, pelo menos, equivalente ao anterior.

31 - Alteragdo da dimensdo da embalagem:

Condigdes a observar: as especificagdes do medicamento ndo sdo afectadas; a
nova dimensdo € compativel com a posologia e a dura¢do de utilizagdo aprovadas no
resumo das caracteristicas do medicamento; a alteracdo ndo se refere a preparacdes
parentéricas; mantém-se o material de embalagem.

32 - Alteracao da forma do recipiente:

Condicdes a observar: inexisténcia de alteracdes da qualidade e da estabilidade do
medicamento no recipiente, bem como de interacgdes recipiente-produto; a alteracdo
ndo se refere a um componente fundamental do material de embalagem que afecte o
fornecimento ou a utilizacdo do produto.

33 - Alteragdo do processo de fabrico de um componente ndo proteico, na
sequéncia de um passo biotecnologico.

Notas gerais

Esta alteragdo especifica ndo prejudica outras alteracdes do presente anexo que
podem ser aplicadas neste contexto particular. A legislacdo comunitaria aplicavel a
grupos especificos de produtos (*) deve ser cumprida.

Os medicamentos com componentes proteicos obtidos mediante um processo
biotecnoldgico caiem no ambito da parte A do Regulamento (CEE) n.° 2309/93, do
Conselho.

Alterac¢des no processo de fabrico de componentes que observem o disposto numa
monografia da Farmacopeia Europeia e sejam verificados por meio de um certificado de
conformidade emitido pela Farmacopeia Europeia:

Condicdes a observar: mantém-se as especificacdes, as propriedades fisico-
quimicas e todas as caracteristicas do componente.

Alteragdes no processo de fabrico de componentes que care¢cam de um novo
ensaio de analise de impurezas:

Condicdes a observar: mantém-se as especificacdes, as propriedades fisico-
quimicas e todas as caracteristicas do componente. Se o método de fabrico é susceptivel
de deixar impurezas ndo descritas na monografia da Farmacopeia, estas devem ser
declaradas com descricdo de um procedimento de ensaio adequado. Este ensaio
complementar deve ser especificado num certificado de adequacdo da Farmacopeia
Europeia.
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PARTE B

Alteracoes de valor equivalente a uma nova autorizacao de introdu¢ao no
mercado

[referidas na alinea c) n.° 1]

Algumas alteragdoes das AIM modificam de modo substancial os termos destas
autorizacdes e ndo podem, portanto, ser consideradas alteragcdes na acepgao da alinea g)
do artigo 2.° do presente diploma, pelo que se exclui autorizd-las mediante os
procedimentos previstos neste anexo. Consoante os casos, a DGV emite uma nova AIM
ou modifica a AIM existente.

1 - Alteragdes da(s) substancia(s) activa(s):

1.1 - Introdugdo de uma ou mais substancias activas;
1.2 - Supressdo de uma ou mais substancias activas;
1.3 - Alteracdo quantitativa das substancias activas.

2 - Alteragdes das indicacgoes:
2.1 - Nova indicagdo para uma area diferente, nos dominios do diagnostico ou

profilaxia;
2.2 - Alteragdo da indicagdo para uma area diferente, nos dominios do diagnostico

ou profilaxia.

3 - Alteragoes da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administragéo:

3.1 - Alteracdo da biodisponibilidade;

3.2 - Alteracao da farmacocinética, como a alteracao da taxa de libertacao;

3.3 - Introducdo de uma nova dose;

3.4 - Alteracao ou introdu¢do de uma nova forma farmacéutica;

3.5 - Introducdo de uma nova via de administracdo, no que respeita a
administracdo parentérica, importa distinguir entre as vias intra-arterial, endovenosa,
intramuscular, subcutanea e outras.

4 - Adicdo ou alteragd@o das espécies a que se destinam.

5 - Reducdo do intervalo de seguranca de um medicamento veterinario
imunoldgico se a alteragdo ndo estiver associada ao estabelecimento ou a modificagdo
de um limite maximo de residuos em conformidade com o Regulamento n.° 2377/90.

PARTE C

Transferéncia de titular da autorizacio de introducio no mercado

[referidas no n.° 9]

A transferéncia do titular da AIM no mercado ¢ solicitada mediante requerimento
deste, no qual conste:

a) Nome do medicamento veterindrio imunoldgico a que a transferéncia da
autorizacao se refere, nimero(s) da autorizacdo e data(s) em que a autorizagdo
foi concedida;
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b) Identificagdo (nome e morada) do titular da AIM a transferir e identificagdo
(nome e morada) do titular a favor do qual a transferéncia ¢ efectuada.

2 - O requerimento a que se refere o nimero anterior deve ser acompanhado dos
documentos seguintes:

a) Documento comprovativo de que o processo completo e actualizado relativo
ao medicamento veterinario imunologico em questdo foi ou sera colocado a
disposi¢do do titular a favor de quem a transferéncia ¢ efectuada ou para ela
foi transferido;

b) Documento a propor a data prevista para a transferéncia e a partir da qual, sem
prejuizo da decisdo final, o titular a favor de quem a transferéncia é efectuada
pode assumir materialmente todas as responsabilidades do titular da AIM em
questdo em substitui¢do do titular precedente;

c¢) Resumo das caracteristicas do produto, projecto de embalagem exterior de
rotulo e folheto informativo contendo o nome do titular a favor de quem a
transferéncia ¢ efectuada.

3 - Os documentos referidos nas alineas do nimero anterior devem ser assinados
pelo titular da AIM e pelo titular a favor de quem a transferéncia ¢ efectuada.

4 - O pedido de transferéncia de titular da AIM deve ainda ser acompanhado dos
documentos necessarios, fornecidos e assinados pelo titular a favor de quem a
transferéncia ¢ efectuada, para demonstrar a sua competéncia para assumir as
responsabilidades regularmente atribuidas ao titular da AIM em conformidade com a
legislag@o farmacéutica comunitaria, nomeadamente:

a) Documento que identifique o técnico responsavel pela farmacovigilancia,
acompanhado de curriculum vitae, indicando a morada e os numeros de
telefone e fax;

b) Documento identificando o departamento cientifico responsavel pela
informagdo relativa aos medicamentos veterindrios imunologicos que coloca
no mercado, a morada e os numeros de telefone e fax.

ANEXO IV
(a que se refere o artigo 76.°)
Taxas

1 - Séo fixadas as seguintes taxas, devidas pelos actos relativos aos procedimentos
previstos no presente diploma:

a) Pedido de AIM de um medicamento veterinario imunologico, pelo
procedimento nacional, ao abrigo do artigo 4.° do presente diploma, incluindo
uma nova dosagem ou uma nova forma farmacéutica - 400 000$00;

b) Por cada espécie animal alvo suplementar do medicamento veterinario
imunoldgico referido na alinea anterior, apresentadas simultaneamente com o
pedido de autorizagdo inicial - 70 000$00, até ao limite maximo de 700
000$00;
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c)

p)
Q)
r)
s)

t)
u)
v)

2 -

Pedido de actualizacdo do relatorio de avaliacdo, ao abrigo do artigo 21.°,
relativo ao procedimento de reconhecimento mutuo, quando Portugal é Estado
membro de referéncia:

Para medicamentos veterinarios imunologicos possuidores de autorizagao de
introdugdo no mercado nacional ha mais de seis meses - 300 000$00;

Para medicamentos veterinarios imunoldgicos possuidores de AIM nacional
ha menos de seis meses - 150 000$00;

Pedido de AIM de um medicamento veterinario imunolégico, ao abrigo do
artigo 21.° relativo ao procedimento de reconhecimento mutuo, quando
Portugal ndo ¢ Estado membro de referéncia - 250 000$00;

Por cada espécie animal alvo ou forma farmacéutica suplementar do
medicamento  veterinario imunoldgico referido na alinea anterior,
apresentadas simultaneamente com o pedido de autorizacdo inicial - 40
000$00, até ao limite maximo de 400 000$00;

Pedido de alteragdo menor ou tipo I [alinea a) do n.° 1 do anexo III do
presente diploma] - 60 000$00;

Pedido de alteracdo menor ou tipo I [Regulamento (CE) n.° 541/95, da
Comissdo, de 10 de Margo] quando Portugal ndo ¢ EMR - 60 000$00;

Pedido de alteracdo menor ou tipo 1 [Regulamento (CE) n.° 541/95, da
Comissao, de 10 de Marg¢o], quando Portugal ¢ EMR - 80 000500;

Pedido de alteracdo maior ou de tipo II [alinea c¢) do n.° 1 do anexo III do
presente diploma] - 100 000$00;

Pedido de alteragdo maior ou de tipo II [Regulamento (CE) n.° 541/95, da
Comissao, de 10 de Margo], quando Portugal ndo ¢ EMR - 100 000$00;
Pedido de alteragdo maior ou de tipo II [Regulamento (CE) n.° 541/95, da
Comissao, de 10 de Mar¢o], quando Portugal ¢ EMR - 120 000$00;

Pedido de alteracdo de valor equivalente a uma nova autorizagao [alinea d) do
n.° 1 do anexo III do presente diploma] - 200 000$00;

Pedido de alteracdo constante do anexo Il do Regulamento (CE) n.® 541/95,
da Comissao, de 10 de Mar¢o, quando Portugal ndo ¢ EMR - 300 000$00;
Pedido de alteracdo constante do anexo II do Regulamento (CE) n.° 541/95,
da Comissao, de 10 de Margo, quando Portugal ¢ EMR - 400 000$00;

Pedido de renovagao quinquenal - 150 000$00;

Pedido de autorizacdo de fabrico - 150 000$00;

Pedido de autorizagdo de importagdo - 50 000$00;

Pedido de transferéncia de responsavel da autorizacdo de introducdo no
mercado 65 000$00;

Pedido de autorizagdo de exportagdo - 25 000$00;

Pedido de autorizagdo para distribuigdo por grosso - 120 000$00;

Pedido de autorizagdo para aquisigdo directa - 120 000$00;

O pagamento das taxas previstas no nimero anterior serd efectuado aquando

do pedido de acto respectivo.

3 - Cabe a DGV fazer a entrega ao LNIV, até 60 dias apds o pagamento das taxas,
do montante estipulado no artigo 76.° do presente diploma.
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