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Portaria n.’ 901/98, de 14 de Outubro

Ensaios analiticos toxico-farmacologicos e clinicos dos medicamentos
veterindrios ndo imunoldgicos

O Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, aprovou um verdadeiro estatuto do medicamento veterinario, que regula todo o
seu ciclo vital, incluindo a autorizagdo de introdug@o no mercado, o fabrico, a importagdo, a distribui¢ao, a rotulagem, a publicidade
e os ensaios clinicos.

As normas e 0s protocolos para a execugdo dos ensaios dos medicamentos veterinarios s3o um meio eficaz para o controlo
desses medicamentos e, consequentemente, muito importantes para a salvaguarda da saade publica, da saude animal e da defesa do
ambiente. Permitem igualmente facilitar a circulagdo dos medicamentos veterinarios, ao fixarem normas comuns para 0s ensaios
analiticos.

Com a publicagdo desta portaria transpde-se para o direito interno a Directiva n.° 81/852/CEE, do Conselho, de 28 de
Setembro, relativa a aproximacdo das legislagcdes dos Estados membros respeitantes as normas e protocolos analiticos, toxico-
farmacologicos e clinicos em matéria de ensaios de medicamentos veterinarios, com a ultima redac¢do que lhe foi dada pelas
Directivas n.os 87/20/CEE, 92/18/CEE e 93/40/CEE.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas e da Saude, ao abrigo do n.° 3
do artigo 10.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, o seguinte:

1.

Sdo aprovadas as normas técnicas a que ficam sujeitos os ensaios analiticos,
toxico-farmacologicos e clinicos dos medicamentos veterinarios que ndo constituam
medicamentos imunologicos veterinarios, constantes dos anexos I e Il ao presente
diploma, do qual fazem parte integrante.

2.°
E revogada a Portaria n.° 562/89, de 20 de Julho.

Ministérios da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas e da Saude.
Assinada em 24 de Setembro de 1998.

Pelo Ministro da Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas, Luis
Manuel Capoulas Santos, Secretario de Estado da Agricultura e do
Desenvolvimento Rural. - Pela Ministra da Saude, Francisco Ventura Ramos,
Secretario de Estado da Satide.

ANEXO I

Ensaios analiticos, toxico-farmacoldgicos e clinicos dos medicamentos
veterinarios que nao constituam medicamentos imunoldgicos veterinarios.

Parte 11 do processo de autorizagdo de introdugdo no mercado
Todos os procedimentos analiticos devem adequar-se aos conhecimentos

cientificos existentes quando da apresentacdo do processo e ter sido objecto de
validagdo. Devem ser fornecidos os resultados dos estudos de validacao.
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Todo(s) o(s) procedimento(s) analitico(s) deve(m) ser descrito(s) com o pormenor
necessario para que sejam reprodutiveis em testes de controlo efectuados a pedido das
autoridades competentes; quaisquer materiais susceptiveis de serem utilizados devem
ser adequadamente descritos, podendo eventualmente esta descri¢do ser acompanhada
por diagramas. As formulas dos reagentes laboratoriais devem, se necessario, ser
acompanhadas do respectivo método de preparacdo. No que respeita aos procedimentos
analiticos constantes da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de um Estado
membro, a referida descricdo podera ser substituida por uma referéncia pormenorizada a
farmacopeia em questao.

SECCAO 1
A - Composicao qualitativa e quantitativa dos componentes

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo ao abrigo do
disposto no n.° 3 do artigo 10.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, deverao ser
apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

1 - Composi¢ao qualitativa:

Entende-se por composicdo qualitativa, no que respeita aos componentes do
medicamento, a designacdo ou descrigdo de:

Substancia(s) activa(s);

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

Componente(s) destinado(s) a ser ingerido(s) ou administrado(s) ao animal que
faz(em) parte do revestimento externo dos medicamentos - capsulas, capsulas
de gelatina, etc.

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 ira ser
utilizado ou administrado e que serdo fornecidos junto com o produto.

2 - Terminologia:

Entende-se por terminologia habitual, a utilizar na descri¢do dos componentes de
medicamentos, sem prejuizo da aplicacdo de outras disposicdes da alinea d) do n.° 1 do
artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, no que respeita:

As substancias constantes da F armacopeia Europeia, ou, caso dela ndo constem,
da farmacopeia nacional de um dos Estados membros, a denominacdo principal
no cabegalho da respectiva monografia, com indicagdo da farmacopeia em
questao;

A outras substancias, a denomina¢do comum internacional recomendada pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), que pode ser acompanhada por uma
outra denomina¢do comum ou, caso ndo exista, a denominac¢do cientifica
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exacta; as substancias que ndo disponham de denominag@o internacional
comum nem de denominagdo cientifica exacta devem ser descritas através de
uma mengao da origem ou do modo como foram preparadas, complementada,
se necessario, por outros elementos pertinentes;

Aos corantes, a designacdo através do codigo «E» que lhes foi atribuido pelo
Decreto-Lei n.° 80/93, de 15 de Margo, respeitantes as matérias que podem ser
adicionadas aos medicamentos tendo em vista a sua coloracdo, as quais se
refere o anexo II da presente portaria.

3 - Composicdo quantitativa:

3.1 - Por forma a especificar a composi¢do quantitativa das substancias activas
dos medicamentos, importa, dependendo da forma farmacéutica em questdo, especificar
a massa ou o numero de unidades de actividade biolégica por unidade de dose ou por
unidade de massa ou volume de cada substancia activa.

Especificar-se-do unidades de actividade bioldgica no que respeita as substancias
que ndo possam ser definidas quimicamente. Caso a OMS tenha definido uma dada
unidade internacional de actividade bioldgica, dever-se-4 utilizar a referida unidade.
Caso nao esteja definida uma unidade internacional, a unidade de actividade biologica
deve ser expressa por forma que veicule informagéo desprovida de ambiguidades sobre
a actividade da substancia.

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

Ha ainda que acrescentar a esta informacao, no que diz respeito:

As preparagdes injectéveis, a massa ou unidades de actividade bioldgica de cada
substancia activa contida no recipiente unitario, atendendo ao volume
utilizavel, se aplicavel apos reconstitui¢ao;

Aos medicamentos administrados em gotas, a massa ou unidades de actividade
biologica de cada substincia activa contidas no numero de gotas
correspondente a 1 ml ou a 1 g da preparagio;

Aos xaropes, emulsoes, granulados e outras formas farmacéuticas que envolvam
medidas, a massa ou unidade de actividade biologica de cada substancia activa
por medida.

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

3.3 - No que respeita aos medicamentos com uma substancia activa objecto de um
primeiro pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado num dos Estados membros, a
composicdo quantitativa das substancias activas que sejam sais ou hidratos deve ser
sistematicamente expressa em termos da massa das frac¢des activas da molécula. A
composicdo quantitativa de todos os medicamentos posteriormente utilizados nos

Estados membros deve ser expressa na mesma forma no que respeita a mesma
substancia activa.

4 - Desenvolvimento galénico:
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A escolha da composigdo, constituintes e recipiente ¢ a fungdo prevista dos
excipientes no produto acabado devem ser justificadas e apoiadas por dados cientificos
no dominio do desenvolvimento do medicamento.

Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no fabrico.

B - Descri¢cao do modo de fabrico

A descrigdo do modo de fabrico que acompanha o pedido de autorizagdo, por
forca da alinea a) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, deve
ser redigida por forma a descrever adequadamente a natureza das operacdes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

A mengdo das diversas fases de fabrico, por forma que se possa apreciar se 0s
processos empregues na obtengdo das formas farmac€uticas eram susceptiveis
de provocar uma alteracdo dos componentes;

No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as garantias de
homogeneidade do produto acabado;

A formula real de fabrico e elementos quantitativos sobre todas as substancias
utilizadas, podendo, todavia, as quantidades de excipiente ser especificadas de
modo aproximado, caso a forma farmacé€utica o torne necessario; deve ser feita
mengdo as substancias susceptiveis de desaparecer durante o fabrico. Deve ser
indicada e justificada qualquer eventual hiperdosagem,;

Indicagdo das fases de fabrico em que se procede a colheitas de amostras para
testes de controlo durante o fabrico, sempre que, com base noutros elementos
constantes do processo, eles se afigurem necessarios para o controlo do produto
acabado;

Estudos experimentais de validagdo do processo de fabrico, caso se trate de um
método de fabrico pouco corrente ou caso tal se afigure essencial, tendo em
conta o produto em questio;

No que respeita aos medicamentos esterilizados, informagdes sobre os processos
de esterilizagc@o ou de assepsia utilizados.

C - Controlo das matérias-primas

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

Caso se trate de uma substancia activa nao descrita na Farmacopeia Europeia nem
na farmacopeia de um dos Estados membros ou de uma substincia activa descrita na
Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia de um dos Estados membros obtida através de
um método susceptivel de conduzir a impurezas que ndo constem das monografias de
uma das farmacopeias e relativamente as quais a monografia se revele inadequada para
o controlo da qualidade, e nao fabricada pelo requerente, este poderd tomar medidas no
sentido de a descricdo pormenorizada do processo de fabrico, do controlo de qualidade
durante o fabrico e da validagdo dos procedimentos ser enviada directamente as
autoridades competentes pelo fabricante da substancia activa.

Neste caso, o fabricante deve, porém, fornecer ao requerente todos os dados
eventualmente necessarios para que este se responsabilize pelo medicamento.

O fabricante deve confirmar por escrito ao requerente que ird assegurar a
homogeneidade dos lotes e que ndo alterard nem o processo de fabrico nem as
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especificagdes sem primeiro informar o requerente. Devem ser fornecidos as
autoridades competentes documentos e elementos justificativos do pedido com vista a
uma tal alteracdo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado ao abrigo da alinea d) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de
Julho, devem abranger os resultados dos testes relativos ao controlo de qualidade de
todos os componentes utilizados, incluindo as analises dos lotes, nomeadamente no que
respeita as substancias activas, e ser apresentados em conformidade com as disposi¢oes
que se seguem.

1.1 - 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 nacional respeitante aos produtos fabricados no
seu proprio territorio.

Considera-se satisfeita a alinea d) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97,
de 26 de Julho, se os componentes preenchem os requisitos da Farmacopeia Europeia
ou da farmacopeia de um dos Estados membros. Nesse caso, a descri¢do dos métodos
analiticos pode ser substituida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em
causa.

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

Os corantes devem observar sempre os requisitos de denominagdo e numero de
codigo constantes do anexo II.

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
satisfazem os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificagdo constante de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou
de uma farmacopeia nacional de um Estado membro ndo permita garantir a qualidade
do produto, as autoridades competentes poderdo requerer especificagdes mais adequadas
ao titular da autorizagdo de introduc¢do do produto no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse facto as autoridades
responsaveis pela farmacopeia em questdo. O titular da autorizacdo de introducdo do
medicamento no mercado deve fornecer as autoridades responsaveis pela referida
farmacopeia elementos relativos a insuficiéncia alegada, bem como as especificacdes
adicionais utilizadas.

Se a matéria-prima ndo se encontrar descrita na farmacopeia de um dos Estados
membros, podera ser aceite a referéncia a uma monografia constante da farmacopeia de
um pais terceiro; nesse 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.

1.2 - Matérias-primas que ndo constam de nenhuma farmacopeia:
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Os componentes que ndo constem de nenhuma farmacopeia devem ser objecto de
uma monografia descritiva que abranja os seguintes pontos:

a)
b)

d)

g)

1.3

Denominagéo da substancia, em conformidade com o disposto no ponto 2 da
parte A, a que ha que acrescentar sindGnimos comerciais ou cientificos;
Definicdo da substancia, em forma andloga a utilizada na Farmacopeia
Europeia, acompanhada de quaisquer dados explicativos eventualmente
necessarios, nomeadamente, se aplicavel, os relativos a estrutura molecular;
deve ser acompanhada por uma descri¢do adequada do método de sintese. No
que respeita as substincias que apenas possam ser descritas através do
respectivo modo de preparagdo, a descricdo deve ser suficientemente
pormenorizada para que caracterize um unico produto, em termos quer da sua
composi¢ao quer dos seus efeitos;

Meétodos de identificagdo, descritos através quer de todas as técnicas
utilizadas na producdo do produto quer dos testes que se devem efectuar por
rotina;

Testes de pureza, descritos para todo o conjunto das impurezas previsiveis,
nomeadamente as susceptiveis de provocar efeitos nocivos e, se necessario, as
que, atendendo a associagdo de substancias a que o pedido se refere, possam
afectar negativamente a estabilidade do medicamento ou distorcer os
resultados analiticos;

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

Caso se utilizem materiais de origem animal, descricdo das medidas
necessarias para assegurar a auséncia de agentes potencialmente patogénicos;
Precaugdes especificas eventualmente necessarias durante o armazenamento
das matérias-primas e, se necessario, periodo maximo de armazenamento
apos o qual os testes da matéria-prima devem ser repetidos.

- Caracteristicas fisico-quimicas susceptiveis de alterar a biodisponibilidade:

A descricdo geral das substancias activas deve abranger as informagdes que se
seguem, independentemente de constarem ou ndo das farmacopeias, caso determinem a
biodisponibilidade do medicamento:

Forma cristalina e coeficientes de solubilidade;
Dimensao das particulas, se aplicavel apos pulverizacao;
Estado de hidratagao;

Coeficiente de partigdo 6leo/agua;

Valor do pH e do pK.

As trés primeiras informagdes ndo se aplicam as substancias utilizadas unicamente
em solucdo.

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

A descri¢ao das matérias-primas incluird a estratégia de fabrico, os procedimentos
de purificacao/inactivagdo e a respectiva validacdo e todos os processos de controlo
continuo destinados a assegurar a qualidade, a seguranca e a uniformidade dos lotes de
produto acabado.

2.1 - Quando se utilizam bancos de células, deve-se comprovar a conservagdo das
caracteristicas celulares no nivel de passagem utilizado quer na produgdo quer
subsequentemente.

2.2 - Ha que pesquisar a presenca de agentes adventicios nos materiais de base,
bancos de células, misturas de soro, nos restantes materiais de origem bioldgica e,
sempre que possivel, nas matérias-primas de que provenham.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adventicios potencialmente
patogénicos, os materiais apenas devem ser utilizados se o tratamento subsequente
assegurar a sua eliminacdo e ou inactivacdo, facto que deve ser validado.

3 - Medidas especificas relativas a prevencdo da transmissdo de encefalopatias
espongiformes animais.

O requerente deve comprovar que o medicamento veterinario ¢ fabricado em
conformidade com a orientagdo relativa a minimizagdo do risco de transmissdo dos
agentes das encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos
veterinarios € com as suas actualizagdes, publicadas pela Comissdo Europeia no volume
7 das Regras Que Regem os Produtos Farmacéuticos na Comunidade Europeia.

[1 0O n.° 3 foi introduzido pelo Decreto-Lei n.° 17/2001, de 27 de Janeiro

D - Testes de controlo efectuados nas fases intermédias do processo de
fabrico

Os elementos ¢ documentos apensos ao pedido de autorizacdo de introdugdo no
mercado por forca das alineas d) e e) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de
26 de Julho, sdo, nomeadamente, os relativos aos testes de controlo de produtos que
possam eventualmente efectuar-se nos produtos intermédios de fabrico, por forma a
assegurar a consisténcia das caracteristicas técnicas e do processo de producao.

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

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado dependa de
testes de controlo no decurso do processo, especialmente se a substancia for s6 definida
através do respectivo modo de preparacao.

E - Testes de controlo do produto acabado

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

O pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado deve especificar os testes
efectuados por rotina em cada lote de produto acabado. Ha que indicar a frequéncia dos
testes ndo efectuados por rotina e as especificacdes das quais depende a sua aprovagao.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado ao abrigo das alineas d) e ) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de
26 de Julho, devem incluir informagdes relativas aos testes de controlo do produto
acabado quando da sua aprovagdo e ser apresentados em conformidade com os
requisitos que se seguem.

As disposi¢des constantes das monografias gerais da Farmacopeia Europeia ou,
caso dela ndo constem, da de um Estado membro aplicam-se a todos os produtos nela
definidos.

Se se utilizarem métodos de ensaio e limites ndo especificados nas monografias
gerais da Farmacopeia Europeia nem nas farmacopeias nacionais dos Estados membros,
deve comprovar-se que o produto acabado, se fosse ensaiado em conformidade com as
referidas monografias, observaria os requisitos de qualidade da referida farmacopeia no
que respeita a apresentacao farmacéutica em questao.

1.1 - Caracteristicas gerais do produto acabado:

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

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

Além disso, as apresentacdes farmacéuticas solidas a administrar por via oral
devem ser submetidas a estudos in vitro relativos a libertagdo e velocidade de
dissolu¢do da ou das substancias activas; estes estudos devem também efectuar-se para
outras formas de administracdo, se as autoridades competentes do Estado membro
interessado o considerem necessario.

1.2 - Identificacdo e doseamento da ou das substancias activas:

A identificagcdo e o doseamento da ou das substancias activas devem efectuar-se
quer numa amostra representativa do lote produzido quer num dado niimero de unidades
de doses analisadas separadamente.

Salvo justificacdo adequada, os desvios maximos aceitaveis para o teor de
substancia activa presente no produto acabado ndo devem exceder (mais ou menos) 5%
quando do fabrico.

O fabricante deve propor e fundamentar, com base nos testes de estabilidade,
limites de tolerdncia maxima aceitaveis para o teor de substincia activa presente no
produto acabado até ao termo do prazo de validade.
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Em casos excepcionais, que envolvam misturas extraordinariamente complexas ¢
em que o dosecamento de substincias activas presentes em grande nimero ou em
quantidades extremamente reduzidas carega de andlises delicadas e dificilmente
executaveis em cada lote de producdo, pode-se omitir o ensaio de uma ou mais
substancias activas no produto acabado, sob condicdo expressa de tais ensaios se
efectuarem nas fases intermédias do processo de producao. Esta facilidade ndo se aplica
a caracterizacdo das substancias em causa.

A técnica simplificada deve ser suplementada por um método de avaliacdo
quantitativa que permita a verificacdo por parte da autoridade competente da
conformidade do medicamento com a respectiva especificagdo apos a sua introducdo no
mercado.

Quando os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informagdo adequada
sobre a qualidade do produto, € obrigatdrio o ensaio da actividade bioldgica in vivo ou
in vitro. O referido ensaio deve, sempre que possivel, envolver materiais de referéncia e
analises estatisticas que permitam calcular limites de confianca.

Se ndo se puderem efectuar no produto acabado, estes testes podem ser
executados numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do processo de fabrico.

Sempre que os elementos constantes da seccdo B comprovem ter sido utilizada,
no fabrico do medicamento, uma hiperdosagem significativa em termos da substincia
activa, a descrigdo dos testes de controlo do produto acabado deve abranger, se
aplicavel, a investigag@o das alteracdes quimicas e, se necessario, toxico-farmacologicas
sofridas pela referida substancia e eventualmente a caracterizagdo ou doseamento dos
produtos de degradagao.

1.3 - Identificagdo ¢ doseamento dos componentes do excipiente:

O ou os excipientes devem ser submetidos, no minimo, a testes de identificacdo
necessarios.

O método analitico proposto para a identificagdo de matérias corantes deve
permitir verificar se figuram na lista do anexo II da presente portaria.

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

1.4 - Testes de seguranca:

Para além dos testes toxico-farmacologicos apresentados com o pedido de
autorizac¢do de introducdo no mercado, os dados analiticos devem incluir informagdes
relativas aos testes de seguranca, como os de esterilidade, endotoxinas bacterianas,
efeitos pirogénicos e tolerancia local no animal, sempre que estes testes sejam
efectuados por rotina, a fim de verificar a qualidade do produto.

F - Ensaios de estabilidade

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado por forca das alineas e) e f) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de
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26 de Julho, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se
seguem.

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

No que respeita as pré-misturas destinadas a alimentos que contenham
medicamentos, dever-se-a4 indicar igualmente a informacgdo necessaria respeitante ao
prazo de validade dos alimentos fabricados com base nestas pré-misturas em
conformidade com as instru¢des de utilizagao.

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

No que respeita as embalagens para dose multipla, devem apresentar-se dados de
estabilidade que fundamentem o prazo de validade da embalagem apds a primeira
utilizagao.

Se um produto acabado originar produtos de degradacdo, o requerente deve
declarar estes ultimos e especificar os respectivos métodos de identificacdo e
doseamento.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises e fundamentar o prazo de
validade proposto nas condigdes de armazenamento recomendadas, bem como as
especificagdes do produto acabado no fim do prazo de validade nestas mesmas
condigoes.

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

Deve ser apresentado um estudo da interacgdo entre o produto e o recipiente, caso
se considere possivel um risco desta ordem, especialmente no que respeita as
preparagdes injectaveis ou aos aerossdis para uso interno.

G - Biodisponibilidade/bioequivaléncia

(Consultar o ponto A.2.1 do capitulo I, sec¢ao III, da parte IV do processo de
autorizacao de introdugdo no mercado da presente portaria.)

H - Dados relacionados com a avaliacao do risco ambiental para os produtos
contendo organismos geneticamente modificados.

I - Pré-misturas medicamentosas:

Para além dos aspectos gerais, dever-se-4 ter em atencdo alguns requisitos
especificos relativamente as substincias activas destinadas ao fabrico de pré-misturas
medicamentosas, tais como:

1 - Propriedades fisico-quimicas:

1.1 - Homogeneidade no alimento medicamentoso:

a) Seguranga em como as cargas electroestaticas ou qualquer outra propriedade da
substancia activa ndo prejudique a mistura;
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b) Coeficiente terapéutico (dose terapéutica/dose toxica) suficientemente amplo
que oferega seguranga face aos tipos de mistura nos alimentos (seguranga
relativa).

1.2 - Estabilidade:

a) As substancias activas contidas na pré-mistura medicamentosa devem
manter-se estaveis no alimento medicamentoso pelo menos durante trés
meses.

b) Nesse sentido, deve ter-se em conta, por um lado, a solubilidade,
higroscopicidade (relacionada com a percentagem de humidade dos
alimentos) e volatilidade e, por outro, possiveis reac¢des derivadas quer da
rancificagdo das gorduras quer da presenga de importantes teores de minerais
contidos nos alimentos;

c) Deve considerar-se também a resisténcia das substancias activas da pré-
mistura medicamentosa a ac¢do do calor/humidade que se produz na
granulacdo dos alimentos medicamentosos. Estes, como € 6bvio, ndo podem
ser sujeitos aquele processo quando tenham moléculas que, por tal motivo,
sejam degradaveis.

1.3 - Interac¢des fisico-quimicas:

Considerar possiveis incompatibilidades com matérias-primas dos alimentos,
aditivos ou medicamentos.

1.4 - Propriedades relativas a formacao de poeira:

Considerar efeitos adversos sobre os trabalhadores das unidades de produgdo de
alimentos compostos para animais (alergias, irritagdes e outras manifestagdes toxicas,
etc.).

2 - Métodos de controlo:

Na sequéncia dos requisitos anteriores, devem considerar-se os métodos
aplicaveis para esclarecer:

2.1 - Propriedades electroestaticas, ponto de fusdo, ponto de ebuli¢do, temperatura
de decomposicdo, densidade, tensdo de vapor, solubilidade na agua e nos solventes
organicos, espectro de massa e de absorcdo e qualquer outra propriedade fisica
pertinente.

2.2 - Estabilidade em relacdo aos agentes atmosféricos (luz, temperatura,
humidade, oxigénio, etc.).

2.3 - Estabilidade durante a preparacdo das pré-misturas e dos alimentos
medicamentosos, nomeadamente em relagdo ao calor, a pressdo ¢ a humidade.
Eventuais produtos de decomposigao.

2.4 - Estabilidade durante o armazenamento das pré-misturas e dos alimentos
medicamentosos (prazo de conservagao).
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2.5 - Aptiddo para a homogeneizacdo nas pré-misturas e nos alimentos e
propriedades relativas a formacao de poeira.

2.6 - Concentragdes previstas nas pré-misturas medicamentosas (teor da
substancia activa em percentagem de peso) e no alimento medicamentoso (teor de
substancia activa em mg/kg).

2.7 - Descricao dos métodos de andlise qualitativos e quantitativos destinados ao
controlo de rotina nas pré-misturas e nos alimentos medicamentosos.

NOTA. - A descricdo destes métodos deve ser acompanhada de indicagdes sobre
os indices de recuperagdo, a especificidade, a sensibilidade, as eventuais interferéncias,
os limites de detecgdo, a possibilidade de repeticdo, bem como sobre o método de
colheita de amostras utilizado.

Q - Outras informacoes
Parte III do processo de autorizagdo de introduciao no mercado
Documentagdo toxicologica e farmacologica
SECCAO 2
Ensaios toxicoldgicos e farmacologicos

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado - alinea e) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho -
devem ser apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Deve assegurar-se que estes ensaios se efectuam em conformidade com as

recomendacgodes relativas a boa pratica laboratorial.
A - Ensaios de seguranca:
CAPITULOT
Execucao dos ensaios

1 - Introducao:

A documentacdo relativa a seguranca deve demonstrar:

a) A toxicidade potencial do medicamento bem como quaisquer eventuais efeitos
toxicos perigosos ou indesejaveis nas condigdes de utilizagcdo previstas no
animal devem ser avaliados em fun¢ao da gravidade do estado patologico;

b) Os potenciais efeitos nocivos para o homem dos residuos do medicamento ou
da substancia presentes em géneros alimenticios provenientes de animais

tratados, bem como os problemas suscitados pelos referidos residuos no
tratamento industrial dos géneros alimenticios;
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¢) Os riscos potenciais decorrentes da exposi¢do do homem ao medicamento,
como, por exemplo, quando da sua administragdo a animais;

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

Todos os resultados devem der fidedignos e de aplicacdo geral. Sempre que
adequado, devem-se utilizar métodos matematicos e estatisticos na concep¢do dos
métodos experimentais e na avaliacao dos resultados.

Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial terapéutico do produto
e os riscos inerentes a sua utilizagao.

Em certos casos pode ser necessario ensaiar os metabolitos do composto em
questdo, caso constituam os residuos em causa.

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

2 - Farmacologia:

Os estudos farmacologicos revestem-se de importidncia fundamental para a
clarificagdo dos mecanismos através dos quais o medicamento produz efeitos
terapéuticos, pelo que deverdo ser incluidos na seccdo 3 estudos farmacolégicos
efectuados em espécies experimentais e nas espécies animais a que se destina.

Por outro lado, os estudos farmacolégicos podem igualmente contribuir para a
compreensdo de fendmenos toxicologicos. Além disso, caso um medicamento produza
efeitos farmacoldgicos sem resposta toxica ou com uma dose inferior & necessaria para
que se verifique toxicidade, deve atender-se a estes efeitos farmacologicos quando da
avaliacdo da seguranga do produto.

Por conseguinte, a documentagdo da seguranca deve ser sempre precedida por
elementos relativos as investigacdes efectuadas em animais de laboratdrio e por toda a
informacdo relevante respeitante aos estudos clinicos no animal de destino.

3 - Toxicologia:
3.1 - Toxicidade por dose tnica (toxicidade aguda):
Os estudos de toxicidade por administragdo tnica podem servir para prever:

Os eventuais efeitos da hiperdosagem na espécie em questio;
Os eventuais efeitos no homem da administracdo acidental;
As doses a utilizar nos estudos de toxicidade por administracdo repetida.

Os estudos de toxicidade por dose tinica devem revelar os efeitos toxicos agudos
da substéncia e o respectivo inicio e remissao.

Estes estudos devem geralmente efectuar-se em pelo menos duas espécies de
mamiferos. Se adequado, uma destas espécies pode ser substituida pela espécie animal a
que o medicamento se destina. Por via de regra, hd que testar pelo menos duas vias
diferentes de administragdo. Uma delas pode ser analoga ou exactamente igual a
proposta para a espécie a que se destina. Caso se preveja uma exposicao significativa do
utilizador ao medicamento, por exemplo por inalagdo ou contacto dérmico, deve
proceder-se ao estudo das vias em causa.
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Por forma a reduzir o numero e o sofrimento dos animais em estudo estdo
continuamente a ser elaborados novos protocolos de ensaios de toxicidade por dose
unica. Aceitar-se-d0 estudos efectuados em conformidade com estes novos
procedimentos, desde que adequadamente validados, bem como estudos efectuados em
conformidade com directrizes internacionalmente reconhecidas.

3.2 - Toxicidade por dose repetida:

Os testes de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer
alteracdes fisiologicas, patologicas, ou ambas, induzidas pela administrag@o repetida da
substancia activa ou da associagdo de substancias activas em estudo ¢ a determinar o
modo como se relacionam com a dose.

No caso de substancias ou medicamentos destinados apenas a animais nao
utilizados na alimentagdo humana, considerar-se-a por via de regra suficiente um estudo
de toxicidade por dose repetida numa espécie animal experimental. Este estudo pode ser
substituido por um estudo efectuado no animal a que se destina. A frequéncia e via de
administracdo e a duracdo do estudo devem ser seleccionadas tendo em conta as
condicdes propostas para a utilizagdo clinica. O investigador deve fundamentar o ambito
e a duracdo dos ensaios, bem como as dosagens escolhidas.

No que respeita as substancias ou medicamentos destinados a animais utilizados
na alimentacdo humana, o estudo deve efectuar-se em pelo menos duas espécies de
mamiferos, uma das quais deve ser um nao roedor.

O investigador deve fundamentar a escolha da espécie com base nos
conhecimentos disponiveis sobre o metabolismo do produto no animal e no homem. A
substancia ensaiada deve ser administrada por via oral. O ensaio deve ter uma duragdo
de pelo menos 90 dias. O investigador deve especificar ¢ fundamentar claramente o
método e a frequéncia de administragdo, bem como a duragdo dos ensaios.

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

A avaliag@o dos efeitos toxicos deve assentar na observacdo do comportamento e
crescimento, em testes hematologicos e fisiologicos, especialmente os respeitantes aos
orgios excretores, ¢ em relatorios de necropsia e respectivos dados histologicos. A
seleccdo do ambito de cada grupo de testes ird depender da espécie animal utilizada e
dos conhecimentos cientificos do momento.

No que respeita as novas associagdes de substancias conhecidas investigadas em
conformidade com a legislacdo vigente, ¢ excepto caso os testes de toxicidade tenham
comprovado a existéncia de potenciacdo ou efeitos toxicos novos, os testes de dose
repetida podem ser devidamente alterados pelo investigador, o qual deve apresentar a
respectiva justificacdo.

3.3 - Testes de tolerancia nas espécies em questao:

Devem ser indicados quaisquer sinais de intolerancia observados durante os
estudos efectuados na espécie em questdo em conformidade com os requisitos da parte
B do capitulo I da secgdo 3. Devem-se especificar os estudos envolvidos, as doses em
que a intolerancia se verificou e as espécies e ragas envolvidas. Devem-se igualmente
especificar quaisquer alteragdes fisiologicas imprevistas.

3.4 - Toxicidade para a funcao reprodutora, nomeadamente teratogenicidade:
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3.4.1 - Estudo dos efeitos na reprodugédo:

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

No que respeita as substancias ou medicamentos destinados a animais utilizados
na alimentacdo humana, o estudo dos efeitos na reprodug@o consistira num estudo de
duas geragdes em pelo menos uma espécie, geralmente a de um roedor. A substancia ou
produto em estudo devem ser administrados a machos e fémeas na altura adequada
anterior a procriagdo. A administracdo deve prosseguir até ao desmame da geragdo F2.

Devem utilizar-se pelo menos trés niveis de dose. A dose maxima deve ser
seleccionada por forma a evidenciar efeitos lesivos. A dose minima ndo deve resultar
em quaisquer efeitos toxicos.

A avaliagdo dos efeitos na reproducdo deve basear-se na fertilidade, gravidez e
comportamento materno; na amamentagao, crescimento ¢ desenvolvimento da geracao
F1, do nascimento até & maturidade; ¢ no desenvolvimento da geracao F2 até ao
desmame.

34.2 - Estudo dos efeitos toxicos no embrido/feto, nomeadamente da
teratogenicidade:

No que respeita as substancias ou medicamentos destinados a animais utilizados
na alimentagdo humana, devem-se efectuar estudos dos efeitos toxicos no embrido/feto,
nomeadamente da teratogenicidade. Estes estudos devem efectuar-se em pelo menos
duas espécies de mamiferos, por via de regra um roedor ¢ um lagomorfo. As
caracteristicas do teste (nimero de animais, doses, altura da administragéo ¢ critérios de
avaliacdo dos resultados) irdo depender dos conhecimentos cientificos do momento em
que o requerimento foi apresentado e do grau de significancia estatistica pretendido. O
estudo com um roedor deve realizar-se simultaneamente com o estudo dos efeitos na
funcado reprodutora.

No que respeita as substancias ou medicamentos que ndo se destinam a animais
utilizados na alimentacdo humana requerer-se-& um estudo dos efeitos toxicos no
embrido/feto, nomeadamente da teratogenicidade, em pelo menos uma espécie, que
pode ser aquela a que se destinam, caso o produto seja utilizado em animais susceptiveis
de serem usados para criagao.

3.5 - Mutagenicidade:

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

Ha que investigar as propriedades mutagénicas de todas as substancias novas
destinadas a ser utilizadas em medicamentos veterinarios.

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

3.6 - Carcinogenicidade:

Requerer-se-ao0 geralmente estudos de carcinogenicidade a longo prazo para
substancias a que o homem venha a ser exposto:
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Com grande analogia quimica com carcinogéneos conhecidos;

Que, quando dos ensaios de mutagenicidade, tenham conduzido a resultados
sugestivos de efeitos carcinogéneos;

Que tenham dado origem a sinais suspeitos quando dos ensaios de toxicidade.

Na concepgao dos estudos de carcinogenicidade e na avaliacdo dos respectivos
resultados atender-se-a aos conhecimentos cientificos no momento em que o pedido for
apresentado.

3.7 - Excepgdes:

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

Nas condi¢des fixadas para a sua utilizagdo se preveja a ingestdo do
medicamento pelo animal; ou

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

4 - Outros requisitos:
4.1 - Imunotoxicidade:

Caso os efeitos observados em estudos com dose repetida no animal incluam
alteracdes especificas no peso e ou histologia dos orgdos linfoides e transformacgdes
celulares dos tecidos linfoides (medula 6ssea ou leucécitos periféricos), o investigador
deve ponderar a necessidade de novos estudos dos efeitos do produto no sistema
imunolégico.

Na concepcdo dos referidos estudos e na avaliacdo dos respectivos resultados
atender-se-4 aos conhecimentos cientificos no momento em que o pedido for
apresentado.

4.2 - Propriedades microbiologicas dos residuos:

4.2.1 - Potenciais efeitos na flora intestinal humana:

Deve investigar-se o risco microbioldgico para a flora intestinal humana dos
residuos de compostos antimicrobianos, a luz dos conhecimentos cientificos do

momento em que o pedido for apresentado.

4.2.2 - Potenciais efeitos nos microrganismos utilizados no processamento
industrial dos alimentos:

Em determinados casos pode ser necessario efectuar testes por forma a determinar
se os residuos apresentam problemas de ordem tecnoldgica no processamento industrial
dos géneros alimenticios.
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4.3 - Observagoes no ser humano:

Ha que especificar se as substancias do medicamento veterinario sdo utilizadas em
medicamentos para uso humano; caso tal se verifique, deve elaborar-se um relatdrio
sobre todos os efeitos observados (incluindo os efeitos indesejaveis) no homem e as
respectivas causas, na medida em que possam ser importantes para a avaliacdo do
medicamento veterinario, se aplicavel a luz dos resultados de ensaios constantes da
bibliografia.

Caso as substancias dos medicamentos veterinarios ndo sejam ou ja ndo sejam
utilizadas em medicamentos para uso humano, devem-se apontar os motivos.

5 - Ecotoxicidade:

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

5.2 - A avaliacdo da ecotoxicidade sera obrigatoria para todos os pedidos de
autorizacdo de introducdo no mercado de medicamentos veterindrios, excepto os
apresentados em conformidade com o artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de
Julho.

5.3 - Esta avaliacdo deve geralmente envolver duas fases. Na 1.* fase, o
investigador deve avaliar o potencial grau de penetragdo do produto e suas substancias
activas ou metabolitos relevantes no ambiente, atendendo:

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

Ao método de administragdo, nomeadamente o grau provavel de penetracao
directa do produto nos sistemas ambientais;

A possivel excrecio do produto e suas substincias activas e metabolitos
relevantes para o ambiente por animais tratados e a persisténcia de tais
excrecoes;

A eliminagio do produto nio utilizado ou dos desperdicios.

5.4 - Numa 2.* fase, atendendo ao grau de penetragdo do produto no ambiente e a
informacdo fisica/quimica disponivel e as propriedades farmacoldgicas e ou
toxicologicas do composto apuradas quando da realizacdo dos restantes testes e ensaios
requeridos pela presente portaria, o investigador deve entdo ponderar a necessidade de
novas investigacdes especificas dos efeitos do produto em ecossistemas bem
determinados.

5.5 - Se adequada, podera ser requerida a investigacdo adicional:

Do destino e comportamento no solo;

Do destino e comportamento na 4gua e no ar;

Dos efeitos em organismos aquaticos;

Dos efeitos em outros organismos que nao os de destino.
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Esta investigacdo adicional, respeitante, segundo o caso, ao medicamento
veterinario e ou a ou as substancias activas e ou aos metabolitos excretados, dever-se-a
processar em conformidade com os protocolos constantes do anexo V da Directiva n.°
67/548/CEE, do Conselho, com a ultima redac¢ao que lhe foi dada pela Directiva n.°
91/632/CEE, da Comissao, ou, caso determinada finalidade ndo esteja adequadamente
coberta por estes, a investigacdo processar-se-a conforme outros protocolos
internacionalmente aceites. O numero e tipos de testes e os respectivos critérios de
avaliacdo dependerdo dos conhecimentos cientificos no momento em que o pedido for
apresentado.

CAPITULO II
Apresentacido das informacdes e documentos

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

a) Uma introducdo que defina o assunto, eventualmente acompanhada por
quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes:

A composicdo qualitativa e quantitativa das impurezas;
A descrigao das propriedades fisicas;

O ponto de fusdo;

O ponto de ebuli¢do;

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

A denominacdo comum internacional (INN);

A denominacdo [UPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry);

O ntimero CAS (Chemical Abstract Service);

A classificag@o terapéutica e farmacoldgica;

Os sindénimos ¢ abreviaturas;

A formula estrutural,

A formula molecular;

O peso molecular;

O grau de impureza;

A pressao de vapor;

A solubilidade em agua e solventes orgénicos, expressa em g/, com indicagdo
da temperatura;

A densidade;

O espectro de refrac¢ao, rotacdo, etc.;

c¢) Um protocolo experimental pormenorizado que fundamente a eventual
omissdo de quaisquer dos testes referidos na alinea b) e descreva os métodos,
aparelhos ¢ materiais utilizados, as espécies, ragas ou variedade de animais ¢
a sua origem, niumero ¢ condi¢des em que foram instalados ¢ alimentados,
referindo, designadamente, se estavam isentos de agentes patogénicos
especificos (SPF);
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d) Todos os resultados obtidos, independentemente de serem ou ndo favoraveis.
Os dados originais devem ser descritos com o pormenor suficiente para que
os resultados possam ser avaliados criticamente, independentemente da
interpretagdo dada pelo autor. A titulo de explicagdo, os resultados podem ser
acompanhados de ilustracdes;

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

f) A discussdo objectiva dos resultados obtidos e as respectivas conclusoes
quanto a seguranca da substancia, & sua margem de seguranga no animal
testado e no animal a que se destina e nos seus potenciais efeitos indesejaveis,
tipos de aplicagdes, posologia e eventuais incompatibilidades;

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

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

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

j)  Todas as informa¢des necessarias para que o clinico conhega o melhor
possivel a utilidade do medicamento proposto. A discussdo sera
complementada por sugestdes quanto aos efeitos indesejaveis e ao possivel
tratamento de reacgdes toxicas agudas no animal a que o produto €
administrado;

1) Um relatério pericial final que apresente uma analise critica detalhada da
informagdo acima referida a luz dos conhecimentos cientificos quando da
apresentacdo do pedido, bem como um resumo pormenorizado de todos os
resultados dos testes de seguranga pertinentes e referéncias bibliograficas.

B - Estudo dos residuos:
CAPITULOT
Execuc¢ao dos ensaios
1 - Introdugao:

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

O estudo dos residuos destina-se a determinar se, em que condigdes ¢ em que
medida, os residuos persistem nos géneros alimenticios provenientes de animais
tratados e a determinar os intervalos de seguranca que devem ser respeitados por forma
a evitar quaisquer perigos para a saide humana e ou dificuldades no tratamento
industrial dos géneros alimenticios.
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A avaliagdo dos riscos decorrentes dos residuos pressupde a determinagdo da
presenga ou nao de residuos nos animais tratados nas condi¢des de utilizagdo
recomendadas, bem como a investigacdo dos efeitos dos mesmos.

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

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

b) Sempre que, por forma a evitar riscos para a saide do consumidor pelos
géneros alimenticios provenientes de animais tratados ou dificuldades no
processamento industrial dos géneros alimenticios, devem ser propostos
intervalos de seguranca realistas susceptiveis de serem observados em
condicdes praticas de criacdo de animais, obtidos por metodologia estatistica
adequada, tendo em aten¢do a extrapolacdo dos resultados dos estudos de
deplecdo para a populacdo alvo (percentil 95 e nivel de confianga 95);

c¢) Os métodos analiticos praticos que se encontram disponiveis e adequados a
situacOes de rotina para a verificacdo da observancia do intervalo de
seguranca.

2 - Metabolismo e cinética dos residuos:
2.1 - Farmacocinética (absorgdo, distribuicdo, biotransformacao e excregao):

No que se refere aos residuos de medicamentos veterinarios, os estudos
farmacocinéticos destinam-se a avaliar a absor¢do, distribuicdo, biotransformacdo e
excregdo do produto na espécie a que se destina.

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

Deve-se descrever de modo exacto o grau de absor¢do do medicamento, tendo em
conta 0 método de administracdo. Caso se comprove ser desprezivel a absorcdo
sistémica de produtos para aplicagdo topica, nao serdo requeridos estudos adicionais de
residuos.

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

Devem ser descritas as vias de excre¢do do produto no animal alvo. Devem ser
especificados e caracterizados os principais metabolitos.

2.2 - Deplecao de residuos:

O objectivo destes estudos, que determinam a velocidade a que os residuos
desaparecem no animal em questdo apds a ultima administracdo do medicamento, ¢
permitir a determinacdo do intervalo de seguranga.

Determinar-se-d30 as quantidades de residuos presentes nos diferentes tecidos
ediveis, em sucessivos periodos temporais (minimo, trés), apds os grupos de animais
testados terem recebido a dose final do medicamento através de métodos fisicos,
quimicos ou bioldgicos adequados; devem especificar-se os procedimentos técnicos € a
especificidade e sensibilidade dos métodos utilizados.
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3 - Método analitico de rotina para a detecg@o de residuos:

Propor-se-ao procedimentos analiticos que possam ser efectuados no decurso de
um exame de rotina e com um grau de sensibilidade tal que permita a detec¢do segura
de ultrapassagens dos limites maximos de residuos legalmente autorizados.

Deve descrever-se detalhadamente o método analitico proposto. O método deve
ser validado e suficientemente robusto para que possa ser autorizado em condic¢des
normais de monitorizagdo de rotina dos residuos.

Devem descrever-se as seguintes caracteristicas:

Especificidade;

Exactiddo, incluindo sensibilidade;

Precisao;

Limiar de deteccdo;

Limiar de quantificagdo;

Exequibilidade e aplicabilidade em condigdes laboratoriais normais;
Susceptibilidade as interferéncias.

A adequagdo do método analitico proposto deve ser avaliada a luz dos
conhecimentos cientificos e técnicos no momento em que o pedido for apresentado.

CAPITULO IT
Apresentacido das informacdes e documentos

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo relativo ao estudo de residuos
deve incluir:

a) Uma introducdo que defina o assunto, eventualmente acompanhada por
quaisquer referéncias bibliograficas pertinentes;
b) A identificacdo pormenorizada do produto, nomeadamente:

A composi¢ao;

A pureza;

A identificacgdo do lote;

A rela¢do com o produto final;

A actividade especifica e a radiopureza das substancias marcadas;
A posi¢@o na molécula dos 4&tomos marcados;

c¢) Um protocolo experimental pormenorizado que fundamente a eventual
omissdo de qualquer dos testes mencionados e que descreva os métodos,
aparelhos e materiais utilizados, as espécies, racas ou variedade de animais e
a sua origem, numero ¢ condi¢des em que foram instalados e alimentados,
referindo, designadamente, se estavam isentos de agentes patogénicos
especificos (SPF) ou tradicionais;

d) Todos os resultados obtidos, independentemente de serem ou ndo favoraveis.
Os dados originais devem ser descritos de modo suficientemente detalhado
para que os resultados possam ser avaliados criticamente, independentemente
da interpretacdo dada pelo autor. A titulo de explicag@o, os resultados podem
ser acompanhados de ilustragdes;
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e) A analise estatistica dos resultados, caso tal seja requerido pelo programa de
testes, e a variancia dos dados;

f) A discussdo objectiva dos resultados obtidos, seguida de propostas de limites
maximos de residuos das substancias activas contidas no produto, que
especifiquem o residuo marcador e os tecidos alvo em questdao, bem como de
propostas relativas aos intervalos de seguranga necessarios para assegurar a
inexisténcia nos géneros alimenticios provenientes de animais tratados de
residuos susceptiveis de constituir um risco para o consumidor;

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

Parte IV do processo de autorizagdo de introducao no mercado
SECCAO 3
Ensaios pré-clinicos e clinicos

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introdugdo no
mercado devem ser apresentados em conformidade com o disposto nos capitulos I, I e
III que se seguem.

CAPITULOT1
Requisitos pré-clinicos

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

A - Farmacologia:
A.1 - Farmacodinamica:

O estudo da farmacodinadmica deve envolver duas abordagens distintas.

Assim, descrever-se-a o mecanismo de acgdo ¢ os efeitos farmacologicos que
estdo na base da aplicacdo pratica recomendada. Os resultados devem ser expressos em
termos quantitativos (por exemplo, através do recurso a curvas dose-efeito, tempo-
efeito, etc.) e, sempre que possivel, comparados com uma substancia com actividade
bem definida. Caso se reivindique a maior eficacia de uma substancia activa, deve
comprovar-se que essa diferenca ¢é estatisticamente significativa.

Por outro lado, o investigador deve apresentar a avaliagdo farmacoldgica global da
substancia activa, com especial incidéncia na possibilidade de efeitos indesejaveis. Ha
que investigar, por via de regra, as principais fungdes.

O investigador deve indicar as consequéncias da via de administragdo, da
formulacdo, etc., na actividade farmacoldgica da substancia activa.

As investigagdes devem ser mais intensivas caso a dose recomendada se aproxime
do limiar toxico.
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A menos que constituam procedimentos normalizados, as técnicas experimentais
devem ser especificadas por forma que possam ser reproduzidas e o investigador deve
comprovar a respectiva validade. Os resultados experimentais devem ser claramente
apresentados e, no que respeita a determinados tipos de teste, deve-se indicar a
respectiva significancia estatistica.

Salvo argumentacdo convincente em contrario, dever-se-do igualmente investigar
quaisquer alteracdes quantitativas das respostas decorrentes da administracdo repetida
da substancia.

As associagoes de medicamentos poder-se-do justificar com base quer em motivos
farmacologicos quer em indica¢des clinicas. No primeiro caso, os estudos
farmacodindmicos e ou farmacocinéticos devem revelar as interacgdes susceptiveis de
conduzir a utilidade clinica da propria associagdo. No segundo caso, se a fundamentacdo
cientifica da associag¢do medicamentosa assentar na experimentagdo clinica, a
investigagdo deve apurar se os efeitos previsiveis da associacdo podem ser corroborados
no animal e, no minimo, dever-se-a investigar a importancia dos eventuais efeitos
indesejaveis. Caso uma associacao inclua uma substancia activa nova, esta deve ter sido
previamente estudada em profundidade.

A.2 - Farmacocinética:

A informacdo farmacocinética basica relativa a uma nova substancia activa ¢
geralmente util no contexto clinico.
Os objectivos farmacocinéticos dizem respeito a duas grandes areas:

1) Farmacocinética descritiva, que conduz a avaliagdo de pardmetros basicos;

i1) Utilizacdo destes parametros na investigagdo das relagdes entre o regime de
dose, a concentragdo plasmatica ¢ tecidular e os efeitos farmacoldgicos,
terapéuticos ou toxicos.

Sdo geralmente necessarios estudos farmacocinéticos na espécie alvo, a fim de
que os medicamentos utilizados apresentem a maxima eficacia e seguranga possiveis.
Estes estudos s@o especialmente titeis no apoio ao clinico quando do estabelecimento de
regimes de dose (via e local de administragdo, dose, intervalo de dose, nimero de
administracdes, etc.) e da adop¢ao dos regimes de dose em funcdo de determinadas
variaveis populacionais (por exemplo, idade ¢ doenca). Estes estudos poderdo conduzir
ao sacrificio de muito menos animais e geralmente proporcionam muito mais
informagdo do que os estudos classicos de titulacdo de dose.

No que respeita as novas associacdes de substincias conhecidas investigadas em
conformidade com o disposto na presente portaria, ndo sdo obrigatorios estudos
farmacocinéticos da associacdo fixa caso se possa comprovar que a administracdo das
substancias activas em combinagdo fixa ndo altera as respectivas propriedades
farmacocinéticas.

A.2.1 - Biodisponibilidade/bioequivaléncia:
Sempre que for julgado necessario e de acordo com as recomendagdes do Note for
Guidance 111, 54/89-EN, e suas eventuais alteragdes, proceder-se-a a estudos adequados

de biodisponibilidade com vista a estabelecer a bioequivaléncia:

Ao comparar um produto reformulado com um produto existente;
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Ao comparar métodos ou vias de administragdo novos com os ja estabelecidos;
Em todos os casos constantes do n.° 1 do artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 184/97, de
26 de Julho.

B - Tolerincia na espécie animal a que se destina:

O objectivo deste estudo, que se deve efectuar em todas as espécies animais a que
o medicamento se destina, ¢ proceder em todas essas espécies a ensaios de tolerancia
local e geral por forma a determinar uma dosagem tolerada suficientemente lata para
que haja uma margem de seguranca adequada, bem como os sintomas clinicos de
intolerancia para a ou as vias recomendadas, na medida em que o aumento da dose
terapéutica e ou da duragdo do tratamento o permitam. O protocolo dos ensaios deve
especificar o mais detalhadamente possivel os efeitos farmacologicos e os efeitos
indesejaveis previstos; estes ultimos devem ser avaliados atendendo devidamente ao
facto de os animais utilizados poderem ter um valor muito elevado.

No minimo, o medicamento deve ser administrado através da via de administracao
e na posologia recomendada.

C - Resisténcia:

No que respeita aos medicamentos utilizados na prevencdo ou tratamento de
doencas infecciosas e infestagdes parasitarias dos animais sdo necessarios dados
relativos a ocorréncia de organismos resistentes.

CAPITULO II
Ensaios clinicos
1 - Principios gerais:

Os ensaios clinicos destinam-se a demonstrar ou confirmar o efeito do
medicamento veterinario apds a administracdo da dose recomendada, a especificar as
suas indicagdes e contra-indicagdes consoante as espécies, idades, ragas e sexos, as
instrugdes para a sua utilizagdo, quaisquer eventuais efeitos indesejaveis e a seguranca ¢
tolerancia em condi¢Ges normais de utilizagdo.

Salvo justificagdo em contrario, os ensaios clinicos devem envolver animais de
controlo (ensaios clinicos controlados). O efeito obtido deve ser comparado ao do
placebo, da auséncia de tratamento e ou ao efeito de um medicamento autorizado com
valor terapéutico comprovado. Devem-se especificar todos os resultados obtidos,
favoraveis ou desfavoraveis.

Os métodos de diagnostico devem ser especificados. Os resultados devem ser
expressos em termos de critérios clinicos quantitativos ou convencionais. Devem-se
utilizar métodos estatisticos adequados, os quais devem ser fundamentados.

No caso dos medicamentos veterinarios destinados principalmente a aumentar o
rendimento, dever-se-a prestar particular atencao:

Ao rendimento dos produtos animais;

A qualidade dos produtos animais (qualidades organolépticas, nutritivas,
higiénicas e tecnologicas);

Ao rendimento nutricional e ao crescimento do animal;
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Ao estado geral de satide do animal.

Os dados experimentais devem ser confirmados por dados obtidos em condigdes
praticas de campo.

Quando, no que respeita a indicagdes terapéuticas especificas, o requerente possa
comprovar nao poder fornecer dados completos sobre o efeito terapéutico porque:

a) As indicagles previstas para o medicamento em questdo serem tdo raras que
ndo se possa esperar que o requerente apresente dados completos;

b) No actual estado de conhecimentos ndo ser possivel fornecer dados
completos.

A autorizacdo de introdu¢do no mercado s6 pode ser concedida mediante as
seguintes condigoes:

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

2) A inclusdo de literatura e quaisquer outras informacgdes devem chamar a
atencdo do clinico veterinario para o facto de, em determinados aspectos, as
informagdes disponiveis quanto ao medicamento em questdo serem ainda
incompletas.

2 - Execucdo dos ensaios:

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

Requerer-se-30 procedimentos escritos sistematicos e preestabelecidos nos
dominios da organizacdo, execucdo, recolha de dados, documentagdo e verificacdo de
ensaios clinicos.

Antes do inicio dos ensaios deve informar-se o proprietario dos animais e obter ¢
documentar o seu consentimento. Este deve ser, designadamente, informado por escrito
sobre as consequéncias da participagdo no ensaio no que respeita ao destino subsequente
ou a obteng¢do de géneros alimenticios dos animais tratados.

A documentacdo do ensaio deve incluir uma copia desta notificacdo, assinada e
datada pelo proprietario dos animais.

A menos que se trate de um ensaio cego, o disposto nos artigos 65.°, 66.° ¢ 67.° do
Decreto-Lei n.° 184/97, de 26 de Julho, aplica-se por analogia as preparagdes destinadas
a ensaios clinicos veterindrios. Além disso, a rotulagem deve conter sempre a mengao
«Destinado apenas a ensaios clinicos veterindrios», bem visivel e indelével.
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CAPITULO III
Informacdes e documentos

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo relativo a eficacia deve incluir
uma introducdo que defina o assunto, eventualmente acompanhada por quaisquer
referéncias bibliograficas pertinentes.

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

1 - Registos das observagdes pré-clinicas:
Sempre que possivel, devem especificar-se os resultados de:

1.1 - Ensaios que comprovem acgoes farmacologicas.

1.2 - Ensaios que demonstrem os mecanismos fisiologicos em que assenta o efeito
terapéutico.

1.3 - Ensaios que demonstrem os principais processos farmacocinéticos.

Caso ocorram resultados inesperados durante a execugdo dos testes, estes devem
ser especificados.

Além disso, no que respeita aos estudos pré-clinicos, hd que mencionar todas as
seguintes informagoes:

a) Um resumo;

b) Um protocolo experimental pormenorizado que descreva os métodos,
aparelhos e materiais utilizados, elementos como a espécie, idade, peso, sexo,
numero, raga ¢ variedade dos animais, a identificacdo dos animais e a dose,
via ¢ calendario de administracao;

c) Se aplicavel, a analise estatistica dos resultados;

d) Uma discussdao objectiva dos resultados obtidos, que conduza a conclusdes
sobre a seguranga e eficacia do produto.

Dever-se-a fundamentar a omissdo parcial ou total destes dados.
2 - Observagdes clinicas:
2.1 - Registos das observagoes clinicas:

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

Os referidos elementos serdo os seguintes:

a) Nome, morada, fun¢do ¢ habilita¢des do investigador responsavel;

b) Local e data do tratamento; nome e morada do proprietario dos animais;

c¢) Informacdes sobre o protocolo de ensaio, com a descricdo dos métodos
utilizados, incluindo os aleatorios e de utilizacdo de métodos cegos,
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elementos como a via de administracdo, o calendario de administragdo, a
dose, a identificagdo dos animais, espécies, racas ou variedade de animais, a
idade, peso, sexo e estado fisiologico;

d) M¢étodo de criagdo e alimentagdo que descreva a composicdo dos alimentos e
a natureza e quantidade de quaisquer aditivos neles contidos;

e) Caso clinico (tdo pormenorizado quanto possivel), ocorréncia e evolugdo de
quaisquer doengas intercorrentes;

f) Diagndstico e respectivos meios;

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

h) Identifica¢do exacta da formulacdo utilizada no ensaio clinico;

i) Dosagem do medicamento, método, via e¢ frequéncia de administracdo e
eventuais precaucdes adoptadas no decurso da administracdo (duragdo da
injec¢do, etc.);

j) Duragdo do tratamento e do periodo de observacao subsequente;

1) Todas as informacdes relativas aos medicamentos para além do em estudo
administrados durante o periodo de exame, quer antes do medicamento
ensaiado quer durante, e, neste ultimo caso, informagdes sobre as interacgoes
observadas;

m) Todos os resultados dos ensaios clinicos (incluindo os desfavoraveis ou
negativos), com mencao integral das observagdes clinicas e dos resultados
dos testes objectivos de actividade (analises laboratoriais, testes fisiologicos)
necessarios a avaliagdo do pedido. As técnicas utilizadas devem ser
especificadas; deve-se explicar a significancia de quaisquer variagdes dos
resultados (como a variancia do método, a variancia individual e dos efeitos
da medicagdo); a demonstragdo dos efeitos farmacodindmicos no animal ndo
bastara por si s6 para justificar conclusdes quanto aos efeitos terapéuticos;

n) Todas as informacdes relativas a quaisquer efeitos imprevistos observados,
independentemente de serem ou ndo lesivos e das medidas adoptadas em
consequéncia; se possivel, investigar-se-a a relacdo causa-efeito;

o) Efeitos no rendimento dos animais (por exemplo, postura de ovos, producdo
de leite e fungao reprodutora);

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

q) Uma conclusdo sobre cada caso especifico ou, se se tratar de um tratamento
colectivo, sobre cada caso colectivo.

Deve justificar-se a omissdo de quaisquer dos pontos de a) a q).

O responsavel pela introdug¢do do medicamento veterinario no mercado adoptara
todas as medidas necessarias para garantir que os documentos originais em que
assentam os dados fornecidos sejam conservados durante pelo menos cinco anos apos o
fim da autorizacdo do produto.

2.2 - Resumo e conclusdes das observacdes clinicas:
No que respeita a cada ensaio clinico, dever-se-4 elaborar uma sinopse das

observacgdes clinicas que resuma os ensaios € os respectivos resultados e especifique,
designadamente:

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

81



Legislacdao Farmacéutica Compilada Portaria n.° 901/98, de 14 de Outubro

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

b) O numero de animais retirados prematuramente dos ensaios ¢ 0s respectivos
motivos;

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

Nao receberam tratamento;

Receberam um placebo;

Receberam outro medicamento autorizado com efeitos conhecidos;

Receberam a substancia activa objecto de investigagdo numa outra formulagao
ou através de uma via diferente;

d) A frequéncia dos efeitos indesejaveis observados;

e) Observagdes sobre as consequéncias em termos de rendimento (por exemplo,
postura de ovos, producao de leite, fungcdo reprodutora e qualidade dos
alimentos);

f) Informacdes sobre os animais submetidos ao ensaio que possam estar sujeitos
a um risco acrescido em virtude da idade, do modo como foram criados ou
alimentados e do objectivo a que se destinam ou sobre animais cujas
condi¢des fisioldgicas ou patologicas merecam especial atencao;

g) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, caso o programa de testes o
requeira.

Por ultimo, o investigador deve formular conclusdes de caracter geral com base
nos dados experimentais e emitir parecer sobre a inocuidade do medicamento nas
condi¢goes de utilizagdo propostas, os seus efeitos terapéuticos e apontar quaisquer
informagdes tUteis quanto as indicac¢des e contra-indicacdes, posologia, duracdo média
de tratamento e, dado o caso, interac¢des observadas com outros medicamentos ou
aditivos alimentares, bem como precaugdes especiais eventualmente adoptadas no
decurso do tratamento ou sintomas clinicos de hiperdosagem.

No que respeita as associagdes fixas de medicamentos, o investigador deve
igualmente formular conclusdes sobre a seguranca e eficdcia do medicamento e
compara-las com a administragdo isolada das substancias activas em questao.

3 - Relatorio final do perito:

O relatodrio final do perito deve apresentar uma analise critica pormenorizada de
toda a documentacdo pré-clinica e clinica a luz dos conhecimentos cientificos no
momento em que o pedido é apresentado, bem como um resumo detalhado dos
resultados apresentados nos testes e ensaios e referéncias bibliograficas precisas.

ANEXO II
Coloracao de medicamentos - Matérias corantes para medicamentos
As matérias corantes para adicionar aos medicamentos com vista a sua coloragdo

sdo as aprovadas como aditivos alimentares pela legislacdo nacional e de acordo com a
Farmacopeia Portuguesa, VI, edi¢ao oficial de 1997, e suas futuras actualizagdes.
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