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DIRECTIVA DO CONSELHO
de 20 de Maio de 1975

relativa a aproximagdo das legislagdes dos Estados-membros respeitantes as normas e
protocolos analiticos, téxico-farmacoldgicos e clinicos em matéria de ensaios de especialidades
farmacéuticas

(75/318/CEE)

O CONSELHO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econémica Europeia e, nomeadamente, o seu artigo 1009,

Tendo em conta a proposta da Comissio,

Considerando que importa, por um lado, prosseguir a
aproximag¢do iniciada pela Directiva 65/65/CEE do
Conselho, de 26 de Janeiro de 1965, relativa a aproximagio
das disposi¢Oes legislativas, regulamentares e administrati-
vas respeitantes as especialidades farmacéuticas (1), e, por
outro lado, assegurar a aplicag¢do dos principios estabeleci-
dos nessa directiva;

Considerando que, de entre as disparidades que subsistem,
as que se referem ao controlo das especialidades farmacéu-
ticas apresentam uma importincia primordial e que o
ponto 8 do segundo paragrafo do artigo 4 da referida
directiva prevé a apresentagdo de informagdes € documen-
tos relativos aos resultados de ensaios efectuados nas
especialidades farmacéuticas que sdo objecto de um pedido
de autorizagao de colocagdo no mercado;

Considerando que normas e protocolos para a execugio de
ensaios nas especialidades farmacéuticas, que sio um meio
eficaz para o controlo destas e, portanto, para a protecgio
da saidde puablica, podem facilitar a circulagio das
especialidades farmacéuticas, se fixarem regras comuns

(1) JO no 22 de 9. 2. 1965, p. 369/65.

para a condugio dos ensaios, a constitui¢do dos processos e
a instrugdo dos pedidos;

Considerando que a adop¢io das mesmas normas e
protocolos por todos os Estados-membros permitira as
autoridades competentes pronunciar-se com base em
ensaios harmonizados e em fungio de critérios comuns e
contribuira, por consequéncia, para evitar as divergéncias
de apreciagao;

Considerando que os ensaios fisico-quimicos, bioldgicos
ou microbiolégicos, previstos no ponto 8 du segundo
paragrafo do artigo 4¢ da Directiva 65/65/CEE, estio
estreitamente ligados aos pontos 3, 4, 6 ¢ 7 do mesmo
paragrafo e que €, portanto, necessario definir igualmente
os dados que devem ser fornecidos por forga destes pontos;

Considerando que a qualidade dos ensaios é a consideragao
essencial; que, por isso,0s ensaios efectuados de acordo
com as presentes disposi¢oes devem ser tomados em
consideragdo qualquer que seja a nacionalidade dos peritos
que os executam € o pais onde sio efectuados;

Considerando que as nog¢des de «nocividade » e de «efeito
terapéutico » constantes do artigo 5¢ da Directiva 65/65/
CEE ndo podem ser examinadas sendo em relagido
reciproca e apenas tém um significado relativo, apreciado
em fungdo do progresso da ciéncia e tendo em conta o
destino da especialidade farmacéutica; que dos documen-
tos e informag¢bes que devem ser juntos ao pedido de
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autorizagio de colocagio no mercado deve sobressair a
eficacia terapéutica em relagdo aos riscos potenciais; que,
se tal ndo for o caso, o pedido deve ser rejeitado;

Considerando que a apreciagdo da nocividade e do efeito
terapéutico pode evoluir em virtude de novas descobertas, e

que as normas e protocolos devem ser adaptados

periodicamente ao progresso cientifico,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 19

Os Estados-membroes tomario todas as medidas apropria-
das para que as informagdes e documentos que devem ser
juntos ao pedido de autorizagdo de colocag¢io no mercado
de uma especialidade farmacéutica, por forga dos pontos 3,
4, 6,7 ¢ 8 do segundo paragrafo do artigo 49 da Directiva
65/65/CEE, sejam apresentados pelos interessados, em
conformidade com o Anexo da presente directiva.

A presente directiva é aplicdvel por analogia no caso em
que, por forga do ponto 8, alineas a) ou b) do segundo
paragrafo do artigo 49 da referida directiva, seja apresenta-
da uma documentagio bibliografica.

Artigo 2¢

Os Estados-membros tomario todas as medidas adequadas
para que as autoridades competentes examinem as
informagoes e os documentos apresentados em apoio do
pedido de autorizagio de colocagio no mercado, em
conformidade com os critérios do anexo. da presente

_ directiva, sem prejuizo do disposto em outras directivas

relativas s especialidades farmacéuticas.

Artigo 3¢

Os Estados-membros pordo em vigor todas as medidas
necessarias para darem cumprimento & presente directiva
no prazo de dezoito meses ap6s a sua notificagdo e desse
facto informarao imediatamente a Comissao.

Os Estados-membros devem assegurar que seja comunica-
do a Comissao o texto das principais disposigoes de direito
nacional que adoptarem no dominio regulado pela presente
directiva.

Artigo 4°

Os Estados-membros sao destinatarios da presente directi- -
va.

Feito em Bruxelas em 20 de Maio de 1975.-

Pelo Conselho
O Presidente
R. RYAN
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ANEXO

PARTE I

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS, BIOLOGICOS OU MICROBIOLOGICOS DAS ESPECIALIDADES
’ FARMACEUTICAS

A. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS
COMPONENTES

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio, por forga do disposto no ponto 3 do segundo
paragrafo do artigo 49 da Directiva 65/65/CEE, serdo apresenta-
dos em conformidade com as seguintes disposigdes:

1. Por «composi¢do qualitativa» de todos os componentes da
especialidade deve entender-se a designagdo ou a descrigdo:

— do ou dos principios activos,

-— do ou dos constituintes do excipiente, qualquer que seja a sua
natureza e qualquer que seja a quantidade utilizada, com
inclusdo dos corantes, conservantes, estabilizantes, espessan-
tes, emulsionantes, correctivos do paladar, aromatizantes,
etc.,

— dos elementos para dar forma farmacéutica destinados a ser
ingeridos ou, em geral, administrados ao doente, tais como
capsulas ou capsulas gelatinosas, hostias, invélucros de
capsulas rectais, etc.

Estas indicagoes serdo completadas por todas as informagdes (iteis
sobre o recipiente e, eventualmente, sobre o modo como é fechado.

2. Por «termos usuais » destinados a designar os componentes da
especialidade, deve entender-se, sem prejuizo da aplicagio de
outras definigdes previstas no ponto 3, segundo parigrafo, do
artigo 42 da Directiva 65/65/CEE :

— para os produtos que figuram na farmacopeia europeia ou, na
sua falta, na farmacopeia nacional de um dos Estados-
-membros, obrigatoriamente a denominagio principal conti-
da na monografia respectiva, com indicagio da referida
farmacopeia,

— para os outros produtos, a denominagdo comum internacio-
nal recomendada pela Organizagio Mundial de Satide (OMS),
que pode ser acompanhada de uma outra denominagio
comum ou, na sua falta, da denominagao cientifica exacta ; os
produtos desprovidos de denominagio comum internacional
ou de denominagio cientifica exacta serdo designados por
uma mengio da origem e do modo de obtengio completada, se
for caso disso, por todas as precisdes uteis,

— para as matérias corantes, a designagdo pelo nimero «E » que
lhes sera atribuido numa futura directiva do Conselho relativa
4 aproximagio das legislagdes dos Estados-membros respei-
tantes as matérias que podem ser adicionadas as especialida-
des farmacéuticas tendo em vista a sua coloragio.

3. Para indicar a «composigio quantitativa» de todos os
componentes activos da especialidade, é necessario, consoante
a forma farmacéutica, precisar, para os principios activos, o
peso ou o nimero de unidades internacionais, quer por
unidade de dose, quer por unidade de peso ou de volume.

Estas indicagdes devem ser completadas:

— para as preparagdes injectaveis, pelo peso de cada principio
activo contido no recipiente unitdrio, tendo em conta o
volume utilizavel,

— para as especialidades destinadas a ser administradas por
gotas, pelo peso de cada principio activo contido no nimero
de gotas correspondente a uma dose média,

— para os xaropes, emulsdes, granulados e outras formas
farmacéuticas que devem ser administradas por medidas, pelo
peso de cada principio activo por medida.

Os principios activos sob a forma de compostos ou de derivados
sdo designados quantitativamente pelo peso global respectivo e, se
for necessario ou relevante, pelo peso da ou das fracgdes activas da
molécula (por exemplo, para o palmitato de cloranfenicol sio
definidos o peso do ester e o peso do cloranfenicol corresponden-
tes).

As unidades biolégicas de produtos nio definidos quimicamente,
para os quais ndo existe documentagio bibliografica suficiente,
devem ser expressas de modo a dar uma informagio inequivoca
sobre a actividade da substéncia.

B. DESCRICAO DO MODO DE PREPARACAO

A «descri¢do sumaria do modo de preparagdo » junta ao pedido de
autorizagio, por for¢a do ponto 4 do segundo paragrafo do artigo
4¢ da Directiva 65/65/CEE, deve ser feita de modo a dar uma ideia
satisfatOria da natureza das operag¢oes utilizadas.
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Para este efeito ela deve incluir, no minimo:

~ amengio das diversas fases de fabrico que permitam apreciar
se os processos empregados na obteng¢io das formas
farmacéuticas teriam podido provocar uma alteragdo dos
componentes,

— no caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as
garantias de homogeneidade da preparagio acabada,

— aférmula real de fabrico, com indicag¢io quantitativa de todas
as substancias-utilizadas, podendo todavia as quantidades de
excipiente serem dadas de maneira aproximada, na medida
em que a forma farmacéutica o torne necessario ; deve ser feita
mengdo dos produtos que desapareceram durante a fabrica-
¢do,

— a designagdo das fases de fabrico em que sdo efectuadas
colheitas de amostras para ensaios durante o fabrico, sempre
que estes, juntamente com outros elementos do processo,
paregam necessarios ao controlo da qualidade da especialida-

de.

C. CONTROLO DAS MATERIAS-PRIMAS

Para a aplicagio da presente secgio, deve entender-se por
«matérias-primas » todos os componentes da especialidade e, se
for necessario, o recipiente, tais como sdo indicados no ponto 1 da
secgdo A.

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagaio, por forga dos pontos 7 €'8 do segundo paragrafo do
artigo 42 da Directiva 65/65/CEE, compreendem nomeadamente
os resultados dos ensaios que dizem respeito ao controlo de
qualidade de todos os constituintes utilizados. As informagdes e
documentos devem ser apresentados em conformidade com as
disposigGes seguintes.

1. Matérias-primas inscritas nas farmacopeias

As monografias da farmacopeia europeia sdo aplicaveis a todos os
produtos que nela figuram.

Para os outros produtos, cada Estado-membro pode impor, em
relagdo as fabricagGes realizadas no seu territorio, o respeito pela
farmacopeia nacional.

A conformidade dos componentes com as disposi¢cdes da
farmacopeia europeia ou da farmacopeia de um dos Estados-
-membros é suficiente para a aplicagio do ponto 7 do segundo
paragrafo do artigo 42 da Directiva 65/65/CEE. Neste caso, a
descricgio dos métodos de analise pode ser substituida pela
referéncia pormenorizada 4 farmacopeia em causa.

Todavia, quando uma matéria-prima inscrita na farmacopeia
europeia ou na farmacopeia de um dos Estados-membros tiver sido
preparada segundo um método susceptivel de deixar impurezas
nio mencionadas na monografia desta farmacopeia, estas
impurezas devem ser assinaladas com a indicagdo do teor maximo
admissivel e deve ser proposto um método de pesquisa apropriado.

A referéncia a qualquer uma das farmacopeias de paises terceiros
pode ser autorizada se a substincia nio estiver descrita nem na
farmacopeia europeia nem na farmacopeia nacional respectiva;
neste caso, a monografia utilizada deve ser apresentada acompa-
nhada, se for caso disso, de uma tradugio feita sob a responsabili-
dade do requerente.

As matérias corantes devem, em todos os casos, satisfazer as
exigéncias de uma futura directiva do Conselho relativa a
aproximagio das legislagdes dos Estados-membros respeitantes as
matérias que podem ser adicionadas as especialidades farmacéuti-
cas tendo em vista a sua coloragio.

Para os ensaios de rotina de cada lote de matéria-prima, s6 é
obrigatoria a parte da farmacopeia relativa aos controlos (pureza e
doseamento); nio é necessirio efectuar todos os ensaios de
identidade, desde que os que foram efectuados permita am uma
caracterizagdo inequivoca. A referéncia 4 monografia da farmaco-
peia, acima mencionada, deve ser entio acompanhada de
esclarecimentos sobre este assunto.

Se uma especificagio de uma monografia da farmacopeia europeia
ou da farmacopeia nacional de um Estado-membro nio for
suficiente para garantir a qualidade do produto, as autoridades
competentes podem exigir do responsavel pela colocagio no
mercado especificagdes mais apropriadas.

2. Matérias-primas nio inscritas em qualquer farmacopeia

Os componentes nio constantes de qualquer farmacopeia
serdo objecto de uma monografia relativa a cada uma das
rubricas seguintes:

a) A denominagio da substéncia, que obedece ao disposto no
ponto 2 da secgio A, serd completada pelos sinénimos
comerciais ou cientificos;

b) A descricdo da substéncia conforme a que é considerada para
a redac¢dio de um artigo da farmacopeia europeia sera
acompanhada de todas as justificagdes necessarias, nomeada-
mente no que respeita a estrutura molecular, se for caso disso;
esta deve entdo ser acompanhada da indicagdo suméria do
modo de fabricagdo sintético; no que respeita aos produtos
que apenas possam ser definidos pelo modo de preparagio,
deve este altimo ser suficientemente pormenorizado para
caracterizar um produto constante quanto i sua composi¢ao e
aos seus efeitos;

c) Os métodos de identificacdo podem ser descritos sob a forma
de técnicas completas, como as que foram empregadas por
ocasido do acabamento do produto, € sob a forma de ensaios
que devem ser praticados por rotina;

.

d) Os ensaios de pureza devem ser descritos em fungdo do
conjunto das impurezas previsiveis, especialmente das que
podem ter um efeito nocivo e, se necessario, das que tendo em
conta a associagdo medicamentosa que € objecto do pedido,
podem apresentar uma influéncia desfavoravel sobre a
estabilidade da especialidade ou alterar os resultados
analiticos;
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e) A ou as técnicas de doseamento devem ser pormenorizadas, a
fim de serem reprodutiveis aquando dos controlos efectuados
a pedido das autoridades competentes; o material especifico
que pode ser utilizado deve ser objecto de uma descrigao
suficiente, eventualmente acompanhada de um esquema, € a
férmula dos reagentes de laboratdrio deve ser, se necessario,
completada pelo modo de preparagio.

. O desvio-padrio do método, a sua fidelidade e limites de
aceitagdo dos resultados devem ser indicados e, eventualmen-
te, justificados.

No que respeita aos produtos complexos de origem vegetal ou
animal, é necessirio distinguir o caso em que acgOes
farmacoldgicas miltiplas precisem de um controlo quimico,
fisico ou biologico dos principais constituintes, e o caso dos
produtos que encerrem um ou mais grupos de principios de
actividade aniloga, para os quais pode ser admitido um
método global de doseamento;

f)  As eventuais precaucies especiais de armazenamento, assim
como, se necessrio, os prazos de conservagio da matéria-
-prima, devem ser indicados.

D. CONTROLOS DOS PRODUTOS INTERMEDIOS

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio, por for¢a dos pontos 7 e 8 do segundo paragrafo do
artigo 42 da Directiva 65/65/CEE, implicam nomeadamente as
informagdes relacionadas com os controlos que podem ser
efectuados sobre os produtos intermédios, a fim de assegurar a
constincia das caracteristicas tecnolégicas e a regularidade da
fabricagdo.

Estes ensaios sdo indispensdveis para permitir o controlo de
conformidade da especialidade com a férmula quando, a titulo
excepcional, o requerente apresentar uma técnica de ensaio
analitico do produto acabado que nio inclua o doseamento da
totalidade dos principios activos (ou dos constituintes do
excipiente submetidos as mesmas exigéncias que os principios
activos).

O mesmo acontece quando as verificagdes efectuadas no decurso
da fabricagdo condicionarem o controlo da qualidade do produto
acabado, nomeadamente no caso em que o produto é essencial-
mente definido pelo seu modo de preparagio.

E. CONTROLOS DO PRODUTO ACABADO

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio, por for¢a dos pontos 7 e 8 do segundo paragrafo do
artigo 42 da Directiva 65/65/CEE, compreendem nomeadamente
as informagoes relacionadas com os controlos efectuados sobre o
produto acabado. As informag¢bes e documentos devem ser
apresentados em conformidade com as disposigdes seguintes.

1. Caracteristicas gerais das diversas formas farmacéuticas

Certos controlos das caracteristicas gerais que podem ser
efectuados durante o fabrico figuram, obrigatoriamente, entre os
ensaios do produto acabado.

A titulo indicativo, e sem prejuizo das eventuais disposi¢oes da
farmacopeia europeia ou das farmacopeias nacionais dos
Estados-membros, sio mencionadas no ponto 5 as caracteristicas
gerais que devem ser verificadas para diversas formas farmacéuti-
cas.

Estes controlos incidem, sempre que for caso disso, sobre a
determinagio dos pesos médios e dos desvios maximos, sobre os
ensaios mecanicos, fisicos e microbiologicos, sobre as caracteristi-
cas organolépticas tais como a limpidez, cor e sabor, sobre as
caracteristicas fisicas, tais como a densidade, pH, indice de
refracgio, etc. Para cada uma destas caracteristicas, devem ser
definidos pelo requerente, em cada caso particular, as normas e
limites.

2. Identificagio e doseamento do ou dos principios activos

A exposi¢io da técnica analitica do produto acabado deve
descrever, com precisio bastante para que sejam directamente
reprodutiveis, os métodos utilizados para a identificagio e o
doseamento do ou dos principios activos, quer numa amostra
média representativa do lote de fabricagio, quer num determinado
namero de unidades de dose consideradas isoladamente.

Em todos os casos, os métodos devem corresponder ao estado de
avango do progresso cientifico e fornecer pormenores e justifica-
¢0es quanto aos desvios-padrio, A fidelidade do método analitico e
a0s desvios maximos toleraveis.

Em certos casos excepcionais de misturas particularmente
complexas, em que o doseamento de principios activos, numerosos
ou em fraca proporgdo, necessitaria de pesquisas delicadas
dificilmente aplicaveis a cada lote de fabrico, tolera-se que um ou
mais principios activos ndo sejam doseados no produto acabado,
com a condi¢do expressa de que os doseamentos sejam efectuados
nos produtos intermédios ; esta derrogagio nio pode ser extensiva
a caracterizagdo das ditas substincias. Esta técnica simplificada
deve ser entio completada por um método de avaliagio
quantitativa que permita as autoridades competentes fazer
verificar a conformidade com a formula da especialidade
comercializada.

E obrigatéria uma titulagdo da actividade biolégica quando os
métodos fisico-quimicos forem insuficientes para informar sobre a
qualidade do produto.

Quando das indicagoes fornecidas na secgio 8 resultar uma
superdosagem importante de um principio activo na fabricagio da
especialidade, a descrigdo dos métodos de controlo do produto
acabado deve compreender, se for caso disso, o estudo quimico e,
se necessario, toxico-farmacolégico da alteragio sofrida por esta
substincia com eventual caracterizagio ou doseamento dos
produtos de degradagio.
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3. Identificagdo e doseamento dos constituintes do excipiente

Na medida em que for necessario, os constituintes do excipiente
devem ser, no minimo, objecto de uma caracterizagio.

A técnica apresentada para a identificagio dos corantes deve
permitir verificar se estes figuram na lista que serd anexa a uma
futura directiva do Conselho relativa a aproximagio das
legislagSes dos Estados-membros respeitantes as matérias que
podem ser adicionadas as especialidades farmacéuticas tendo em
vista a sua coloragao.

Serdo obrigatoriamente objecto de um ensaio limite superior os
constituintes do excipiente dependentes da regulamentagio das
substancias toxicas ou que sdo utilizados como conservantes; por
outro lado, serdo objecto de um doseamento os que sio
susceptiveis de ter uma acgdo sobre as fungdes orginicas.

4. Ensaios de inocuidade

Independentemente dos ensaios toxico-farmacolégicos apresenta-
dos com o pedido de autorizagio de colocagao no mercado, devem
figurar no processo analitico os controlos de inocuidade ou de
tolerncia local no animal, sempre que tais controlos devam ser
praticados por rotina a fim de verificar a qualidade do produto.

5. Caracteristicas gerais que devem ser sistematicamente
verificadas nos produtos acabados conforme a forma
farmacéutica que apresentarem

As exigéncias acima referidas sio mencionadas a titulo indicativo e
sem prejuizo das eventuais disposi¢bes da farmacopeia ou das
farmacopeias nacionais dos Estados-membros; por exemplo, o
controlo microbioldgico das preparagdes administradas por via
oral serd efectuado em fungio das disposigoes da farmacopeia
europeia.

Comprimidos e pilulas: cor, peso e desvios de peso unitirio
tolerados; se necessario, tempo de desagregagdo com método de
determinagio.

Comprimidos revestidos : cor, tempo de desagregagio com método
de determinagio; peso dos comprimidos acabados, peso do niicleo
e desvios de peso unitario tolerados.

Cdpsulas e capsulas gelatinosas: cor, tempo de desagregacio com
método de determinagio; aspecto e peso do contetido com desvios
de peso unitario tolerados.

Preparacdes dcido-resistentes (comprimidos, capsulas, cdpsulas
gelatinosas, granulados): além das exigéncias especificas de cada
forma farmacéutica, tempo de resisténcia em meio gastrico
artificial, com método de determinagio; tempo de desagregagio
em meio intestinal artificial, com método de determinagio.

Preparacoes com revestimento protector especial (comprimidos,
cdpsulas, capsulas gelatinosas, granulados): além das exigéncias
especificas de cada forma farmacéutica, verificagdo da eficacia do
revestimento em relagdo ao fim pretendido.

Preparacbes com libertagdo progressiva do principio activo: além
das exigéncias especificas de cada forma farmacéutica, exigéncias
relativas a libertagiao progressiva com método de determinagdo.

Héstias, pacotes e saquinhos: natureza e peso de conteudo e
desvios de peso unitario tolerados.

Preparacées injectdveis: cor, volume do conteido e desvios
tolerados deste volume ; pH, limpidez das solugdes, tamanho limite
das particulas para as suspensoes; controlo da esterilidade, com
descrigdo do método; salvo casos especiais, ensaio da apirogenici-
dade com descrigao do método, para as preparagdes de uma dose
unitaria igual ou superior a 10 ml.

Ampolas com conteudo sélido : quantidade de produto por ampola
e limites permitidos de variagdo de peso; ensaios e exigéncias de
esterilidade.

Ampolas bebiveis: cor, aspecto, volume do contetido e desvios
tolerados.

Pomadas, cremes, etc.: cor e consisténcia; peso e margens de
variagio toleradas; natureza do recipiente ; controlo microbiologi-
€O em certos casos.

Suspensées: cor; quando houver formagio de um deposito,
facilidade de reposi¢io em suspensio.

Emulsées: cor, tipo, estabilidade.

Supositérios e 6vulos: cor, peso e desvios de peso unitario
tolerados; temperatura de fusdo ou tempo de desagregagao, com
método de determinagio.

Aerosséis: descrigdo do recipiente e da valvula, com precisGes
sobre o débito; tamanho limite das particulas quando o produto se
destina 2 inalagio.

Colirios, pomadas oftdlmicas, banhos oculares: cor, aspecto;
controlo de esterilidade com descrigio do método; se for caso
disso, limpidez ou tamanho Ilimite das particulas para as
suspensdes, determinagio do pH.

Xaropes, solugées, etc.: cor, aspecto.

F. ENSAIOS DE ESTABILIDADE

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio, por forga dos pontos 7 e 8 do segundo paragrafo do
artigo 49 da Directiva 65/65/CEE, devem ser apresentados em
conformidade com o seguinte:
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O requerente tera de descrever os ensaios que permitiram
determinar o prazo de validade proposto.

Quando um produto acabado for susceptivel de dar origem a
produtos toxicos de degradagio, o requerente deve-os assinalar,
indicando os métodos de caracterizagdo ou de dosagem.

As conclusdes devem incluir os resultados das analises que
justificam o prazo de validade proposto em condigdes normais ou,

se for caso disso, em condi¢bes especiais de conservagio.

Deve ser apresentado um estudo sobre a interacgdo do produto e
do recipiente sempre que se possa prever um risco desta natureza,
nomeadamente quando se tratar de preparagdes injectdveis ou de
aerossois para uso interno.

PARTE II

ENSAIOS TOXICOLOGICOS E FARMACOLOGICOS

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio por for¢a do ponto 8 do segundo paragrafo do artigo
49 da Directiva 65/65/CEE, devem ser apresentados em conformi-
dade com as disposi¢cdes dos capitulos I e IL.

CAPITULO 1

CONDUGCAO DOS ENSAIOS

A. INTRODUGAO

Os ensaios toxicolégicos e farmacoldgicos devem podr em
evidéncia:

1. Os limites de toxicidade do produto e os seus eventuais efeitos
perigosos ou indesejaveis nas condig¢des de utilizagdo previstas
no homem; estes efeitos devem ser avaliados em fungio da
gravidade do estado patoldgico;

2. Assuas propriedades farmacoldgicas em relagio qualitativa e
quantitativa com a utiliza¢io preconizada no homem. Todos
os resultados devem ser fidedignos e generaliziveis. Na
medida em que parega justificado, serdo utilizados processos
matematicos e estatisticos para a elaboragio dos métodos
experimentais € a aprecia¢io dos resultados.

Além disso, € necessario esclarecer os clinicos sobre a possibilidade
de utilizar o produto em terapéutica.

B. TOXICIDADE

1. Toxicidade por administragio tnica (toxicidade «aguda»)

Por prova de toxicidade aguda entende-se o estudo qualitativo e
quantitativo dos fenémenos téxicos que é possivel detectar apos
administragdo Unica da ou das substincias activas contidas na
especialidade, nas propor¢des em que as referidas substincias
estdo presentes na propria especialidade.

Tanto quanto possivel, o produto, na sua forma farmacéutica, sera
submetido a uma prova de toxicidade aguda.

Este estudo descrevera os sintomas observados, incluindo os
fenémenos locais, e fornecera, tanto quanto possivel, a indicagiao
da DLg, com os seus limites de confianga (95 %). A duragio da

observagio dos animais serd determinada pelo perito € ndo deve
ser inferior a uma semana.

A prova de toxicidade aguda deve ser efectuada em pelo menos
duas espécies de mamiferos de estirpe definida e, normalmente,
pelo menos por duas vias de administragio: uma, idéntica ou
semelhante a preconizada para uso humano; outra, susceptivel de
assegurar a reabsorgio do produto. Esta determinagio deve ser
efectuada num ntimero igual de animais machos e fémeas.

No caso de associagio de principios activos, o estudo serd
efectuado de modo a verificar se hi ou ndo fendmenos de
potencializa¢do ou novos efeitos toxicos.

2. Toxicidade por administragdo repetida (toxicidade subaguda
e toxicidade «crénica»)

As provas de toxicidade por administragdo repetida tém por fim
pér em evidéncia as alteragdes funcionais e/ou anitomo-
-patolégicas induzidas por administragdes repetidas da substincia
activa ou da associagio das substincias activas e estabelecer as
condigoes do aparecimento dessas alteragbes em fungdo da
posologia. ‘

De um modo geral € desejavel realizar duas provas: uma, a curto
prazo, com uma duragio de duas ou quatro semanas; outra, a
longo prazo, cuja duragdo depende das condigbes de aplicagdo
clinica. Esta tltima prova tem por fim verificaros. limites da
inocuiade experimental do produto examinado e a sua duragio
habitual é de trés a seis meses.

Para as especialidades farmacéuticas que devem ser administradas
em dose unica ao homem, sera realizada uma s6 prova com uma
duragio de duas a quatro semanas.

Se, todavia, tendo em conta a duragio previsivel da utilizagdo no
homem, o experimentador responsavel julgar conveniente adoptar
periodos de experimentagio diferentes — por excesso ou por
defeito — dos acima indicados, terd entio de fornecer uma
qustificagdo adequada.

O experimentador deve fornecer, além disso, a justificagio das
doses escolhidas.

As experimentagbes por administragdes repetidas devem ser
efectuadas em duas espécies de mamiferos — uma das quais nio
deve pertencer a ordem dos roedores — e a escolha da ou das vias
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de administragio deve ter em conta as previstas para 0 emprego
terapéutico e as possibilidades de reabsor¢do. O modo e o ritmo
das administragdes devem ser claramente indicados.

E 1til escolher a dose mais elevada de modo a fazer aparecer os
efeitos nocivos. As doses inferiores permitem, entdo, situar a
margem de tolerincia do produto no animal.

As condi¢Bes experimentais e os controlos utilizados devem ter em
conta a importincia do problema considerado e permitir, tanto
quanto possivel, e sempre no que respeita aos pequenos roedores, a
estimativa dos limites de seguranga.

A apreciagio dos efeitos toxicos é feita com base no exame do
comportamento, do crescimento, da férmula sanguinea e das
provas funcionais, particularmente as que dizem respeito aos
4rgdos excretores, e ainda com base nos relatérios das autdpsias
acompanhados dos exames histolégicos correspondentes. O tipo e
a extensdo de cada categoria de exame sio escolhidos tendo em
conta a espécie animal utilizada e o estado dos conhecimentos
cientificos.

No caso de associagbes novas de substincias ji conhecidas e
estudadas segundo as disposigdes da presente directiva, os ensaios
cronicos a longo prazo podem, com justificagio do experimenta-
dor, ser simplificados de uma maneira adequada, salvo no caso em
que o exame das toxicidades aguda e subaguda tenha revelado
fenomenos de potencializagio ou efeitos tdxicos novos. Sio
equiparadas as substincias ji conhecidas e estudadas segundo as
presentes disposi¢des as substincias que se revelaram nio nocivas
no decurso de uma utilizagio muito prolongada de pelo menos trés
anos na terapéutica humana e apés exames controlados.

Um excipiente utilizado pela primeira vez no dominio farmacéuti-
co-é considerado como um principio activo.

C. TOXICIDADE FETAL

Este estudo consiste em examinar os fenémenos toxicos,
especialmente teratogénicos, que é possivel observar no produto da
concepgao quando o medicamento examinado for administrado a
fémea no decurso da gestagio.

Se bem que estes ensaios apenas tenham tido até ao presente um
valor de previsdo limitado no que respeita a transposi¢io dos
resultados para a espécie humana, considera-se que eles permitem
recolher informagdes importantes quando os resultados revelarem
complicag¢des tais como reabsorg¢des, anomalias, etc.

A nio realizagdo destes ensaios, quer para as especialidades que
normalmente ndo sio utilizadas pelas mulheres susceptiveis de ter
filhos, quer noutros casos, deve ser justificada de uma maneira
adequada.

Os ensaios em questdo serdo efectuados pelo menos em duas
espécies: o coelho (de uma raga sensivel as substdncias reconheci-
das como dotadas de toxicidade fetal) e a ratazana ou o rato
(especificando a estirpe), ou eventualmente uma outra espécie
animal.

As modalidades de experiéncia (ntmero de animais, doses,
momento de administragido e critérios de avaliagdo dos resultados)
serdo determinados tendo em conta o estado dos conhecimentos

cientificos no momento da entrega do processo e do significado
estatistico que os resultados devem atingir.

D. EXAME DA FUNCAO REPRODUTORA

Se os resultados das outras experiéncias efectuadas revelarem
elementos que levam a supor efeitos nefastos para a descendéncia
ou alteragdes na fecundidade do macho ou da fémea, a fungio
reprodutora deve ser controlada de modo adequado.

E. CANCERIGENICIDADE

Sdo indispensiveis experiéncias que possam revelar efeitos
cancerigenos :

1. Para os produtos que apresentam uma estreita analogia
quimica com compostos reconhecidos como cancerigenos ou
cocancerigenos;

2. Paraos produtos que, aquando do estudo toxicolégico a longo
prazo, provocaram manifestagdes suspeitas.

Essas experiéncias podem igualmente ser pedidas para as
substincias que entrem na composi¢do das especialidades
farmacéuticas susceptiveis de ser administradas durante um
periodo longo da vida do doente.

F. FARMACODINAMIA

Entende-se por farmacodinamia o estudo das variagdes provoca-
das pelo medicamento nas fungdes fisioldgicas, sejam estas
normais ou alteradas experimentalmente.

Este estudo deve ser efectuado segundo dois principios distintos.

Por um lado, este estudo deve descrever de maneira adequada as
acgbes que estdo na base das aplicagdes praticas preconizadas,
exprimindo os resultados sob forma quantitativa (curvas
dose-efeito, tempo-efeito, ou outras) e, tanto quanto possivel, em
comparagio com um produto cuja actividade seja bem conhecida.
Se um produto é apresentado como tendo um coeficiente
terapéutico superior, a diferenga deve ser demonstrada e deve ser
estatisticamente significativa.

Por outro lado, o experimentador deve fornecer uma caracteriza-
¢do geral do produto, referindo especialmente a possibilidade de
efeitos secundirios. Em geral, convém explorar as principais
fungdes, tanto da vida vegetativa como da vida de relagdo, € esta
exploragio deve ser tanto mais aprofundada quanto mais as doses
que podem suscitar estes efeitos secundarios se aproximem das
doses responsaveis pelas acgOes principais para as quais o produto
é proposto.

As técnicas experimentais, quando ndo forem habituais, devem ser
descritas de modo a permitir a sua reprodutibilidade, e o
experimentador deve demonstrar a sua validade. Os resultados
experimentais devem ser apresentados de maneira explicita e, para
certos tipos de ensaios, deve ser fornecido o seu significado
estatistico,
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Salvo justificagdo apropriada, deve ser igualmente investigada a
eventual modificagdo quantitativa dos efeitos ap6s administragio
repetida das doses.

As associagoes medicamentosas podem ser resultado de premissas
farmacoldgicas ou de indicagdes clinicas.

No primeiro caso, o estudo farmacologico deve por em evidéncia
as interacgdes que tornam a associagdo como tal recomendavel
para uso clinico.

No segundo caso, em que a associagio medicamentosa tem de ser
justificada cientificamente pela experimentagio clinica, deve ser
investigado se os efeitos esperados da associagdo podem ser postos
em evidéncia no animal e deve ser controlada, pelo menos, a
importancia dos efeitos colaterais.

Se uma associag¢do incluir uma substincia activa nova, esta tltima
deve ser objecto de um estudo prévio aprofundado.

G. FARMACOCINETICA

Entende-se por farmacocinética o destino da substincia activa no
organismo. A farmacocinética abrange o estudo da absorgio, da
distribui¢do, da biotransformag¢io (ou metabolismo) e da
eliminagdo.

O estudo das diferentes fases pode ser efectuado com a ajuda de
métodos fisicos, quimicos ou bioldgicos, assim como pela
observagio da actividade farmacodinimica propria do produto.

As informagdes relativas a distribuigdo e eliminagdo sio
necessdrias para os produtos quimioterapéuticos (antibidticos,
etc.) e para aqueles cujo uso se baseia em efeitos ndo farmacodiné-
micos (nomeadamente numerosos produtos auxiliares de diagnds-
tico, etc.), € em todos os casos em que as informagdes obtidas sdo
indispensaveis para a aplicagdo no homem.

Para os produtos dotados de efeitos farmacodindmicos, é desejavel
o exame farmacocinético.

No caso de associagdes novas de substincias ja conhecidas e
estudadas segundo as disposigdes da presente directiva, ndo siao
exigidas as pesquisas farmacocinéticas se os ensaios toxicologicos
e a experimentagdo clinica justificarem a sua omissdo. Sdo
equiparadas as substincias j4 conhecidas e estudadas segundo as
presentes normas, as substincias que se revelaram eficazes ¢ nio
nocivas no decurso de uma utilizagao muito longa de pelo menos
trés anos na terapéutica humana e ap6s exames controlados.

H. PRODUTOS PARA USO TOPICO

Quando uma especialidade farmacéutica for destinada ao uso
topico, a reabsor¢do deve ser estudada tendo igualmente em conta
a aplicagdo eventual do produto numa pele que apresente lesdes. S6
quando se tenha provado que, nestas condi¢des, a reabsor¢io é de
desprezar, podem os ensajos da toxicidade por administragdes
repetidas por via geral, os ensaios de toxicidade fetal € o controlo

da fungio reprodutora ser eliminados.

Se, no entanto, aquando da experimentagio clinica,for provada a
existéncia de reabsor¢do, é necessario efectuar os ensaios de
toxicidade no animal, incluindo, se for caso disso, os ensaios de
toxicidade fetal.

Em todos os casos, os ensaios de tolerincia local apds aplicagio
repetida devem ser particularmente cuidados e incluir controlos
histolégicos ; devem ser encaradas pesquisas sobre a possibilidade
de sensibilizagio € o poder cancerigeno deve ser investigado nos
casos previstos na secgdo E.

CAPITULO 1I

APRESENTACAO DAS INFORMAGCOES E DOCUMENTOS

Como em qualquer trabalho cientifico, o processo das experiéncias
toxicoldgicas e farmacologicas deve incluir:

a) Um preficio que permita situar o assunto, acompanhado,
eventualmente, de dados bibliograficos uteis;

b) Um plano experimental pormenorizado com a justificagio da
auséncia eventual de certos ensaios acima previstos, uma
descri¢do dos métodos utilizados, dos aparelhos e do material
utilizados, da espécie, da raga ou da estirpe dos animais, da
sua origem e do seu niimero, das condi¢Ges de ambiente ¢ de
alimentag¢do adoptadas, precisando, nomeadamente, se estdo
isentos de germes patogénicos especificos (SPF) ou tradicio-
nais;

¢) Todos os resultados importantes obtidos, favoraveis e
desfavoraveis, os dados originais pormenorizados de modo a
permitir a sua apreciagdo critica, independentemente da
interpretagio que lhes der o autor; a titulo de explicagio e de
exemplo, os resultados podem ser acompanhados de docu-
mentos reproduzindo tragados quimograficos, microfotogra-
fias, etc.;

d) Uma apreciagio estatistica dos resultados, quando esta esta
implicada na programagio dos ensaios, e a variabilidade;

e) Uma discussdo objectiva dos resultados obtidos que fornega
conclusdes sobre as propriedades toxicoldgicas e farmacologi-
cas do produto, sobre as suas margens de seguranga no animal
e os seus efeitos secundarios eventuais, sobre os campos de
aplicagdo, sobre as doses activas e as incompatibilidades
possiveis ;

f) Todos os elementos necessarios para esclarecer o melhor
possivel o clinico sobre a utilidade do produto proposto; a
discussdo é completada por sugestdes sobre as possibilidades
de tratamento das intoxicagdes agudas e dos efeitos
secundarios eventuais no homem;

g) Um resumo e referéncias bibliograficas exactas.
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PARTE III

ENSAIOS CLINICOS

As informagdes e documentos que devem ser juntos ao pedido de
autorizagio, por for¢a do ponto 8 do segundo paragrafo doartigo
49 da Directiva 65/65/CEE, devem ser apresentadas em conformi-
dade com as disposi¢des dos Capitulos I e II.

CAPITULO 1

CONDUCAO DOS ENSAIOS

Os ensaios clinicos e de terapéutica experimental devem ser
sempre precedidos de ensaios farmacologicos e toxicologicos
adequados efectuados no animal segundo as disposi¢des da
presente directiva. O clinico deve tomar conhecimento das
conclusdes do exame farmacoldgica ¢ toxicolégico, e o
requerente deve fornecer a0 clinico o relatério completo.

E necessario que os ensaios clinicos se efectuem sob a forma de
controlled clinical trials (ensaios controlados). A maneira
como sio realizados varia em cada caso e depende igualmente
de consideragdes de ordem ética. Assim, pode por vezes ter
mais interesse comparar o efeito terapéutico de uma nova
especialidade com o de um medicamento ja aplicado, cujo
valor terapéutico é vulgarmente conhecido, do que com o dum

placebo.

Na medida do possivel, mas sobretudo quando se trata de
ensaios em que o efeito do produto nido é objectivamente
mensuravel, é preciso recorrer a ensaios controlados realiza-
dos segundo o método double blind (duplamente cego).

Se, para determinar o efeito terapéutico, devem ser utilizados
métodos estatisticos, os critérios adoptados no decurso dos
ensaios devem ser suficientemente precisos para permitir um
tratamento estatistico. O recurso a um grande niimero de
pacientes durante um ensaio nio deve, em caso nenhum, ser

. considerado como podendo substituir um ensaio controlado
bem executado.

CAPITULO I

APRESENTACAO DAS INFORMAGCOES E DOCUMENTOS

As informagdes clinicas a fornecer por for¢a do ponto 8,
segundo paragrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE,
devem permitir formar uma opinido suficientemente fundada
e cientificamente valida sobre a questio de saber se a
especialidade satisfaz os critérios de concessdo da autorizagio
de colocagio no mercado. E por isso que se exige, em primeiro

lugar, que sejam comunicados os resultados de todos os
ensaios clinicos efectuados, tanto favoraveis como desfavora-
veis.

2.. Os resultados dos ensaios devem ser apresentados segundo o
seguinte esquema.

A. INFORMAGCOES DE FARMACOLOGIA CLINICA

(farmacologia humana)

1. Tanto quanto possivel devem ser fornecidas informagoes
sobre os resultados:

a) Dos ensaios que ponham em foco os efeitos farmacoldgicos;

b) Dos ensaios que ponham em evidéncia o mecanismo
farmacodinimico que se encontra na base do efeito terapéuti-
co;

¢} Dos ensaios que ponham em evidéncia a biotransformagio
(metabolismo) € os elementos farmacocinéticos essenciais.

Se faltarem estes dados, total ou parcialmente, sera necessario
justifica-lo.

No caso de aparecerem efeitos imprevistos durante os ensaios
de farmacologia clinica, as experimentagdes toxicoldgicas e
farmacolégicas iniciais no animal devem ser retomadas e
desenvolvidas em conformidade.

2. Sea especialidade farmacéutica se destinar a uma administra-
¢do prolongada, devem ser fornecidas informagdes sobre as
eventuais modificagdes manifestadas na acg¢io farmacoldgica
ap6s administrag¢des repetidas.

3. Se o produto deve correntemente ser utilizado simultanea-
mente com outros medicamentos, devem ser dadas informa-
¢oes sobre os ensaios de administragio conjunta efectuados
para pdr em evidéncia eventuais modifica¢des da acgdo
farmacolégica.

4. Devem ser assinalados individualmente todos os efeitos
secundarios verificados aquando destes ensaios.

B. INFORMACOES CLINICAS

1. Informagdes de ordem individual — Fichas clinicas

As informagoes fornecidas relativas aos ensaios clinicos ou a
terapia experimental devem ser suficientemente pormenorizadas
de modo a permitir um julgamento objectivo. Em principio, estes
ensaios devem ser efectuados num estabelecimento de cuidados de
satde.
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Devem ser indicados o objectivo dos ensaios e os critérios de
apreciagdo, tanto positivos como negativos.

Cada um dos experimentadores deve indicar o seu nome, morada,
fungdes, titulos universitarios e actividades hospitalares, lugar
onde o tratamento foi feito, e recolher, para cada paciente
individualmente, as seguintes informagdes:

1. " Identificagdo do paciente (por exemplo pela indicagio do
nimero da sua ficha médica);

2. Critérios em fungio dos quais o paciente foi admitido aos
ensaios;

3. Idade do paciente;
4. Sexo do paciente;

5. Diagndstico e indicagdes para as quais o produto foi
administrado, assim como os antecedentes do paciente; deve
ser fornecida qualquer informagio til sobre outras doengas
eventuais do paciente;

6. Posologia e modo de administragdo do produto;

7. Frequéncia da administragio e precaugdes tomadas aquando
da administragio;

8. Duragio do tratamento e do periodo de observagio
subsequente;

9. Indicagbes sobre os medicamentos administrados prévia ou
simultaneamente, quer dizer, no decurso do periodo do
exame;

10. Regime alimentar, se for caso disso;

11. Todos os resultados dos ensaios clinicos (incluindo os
resultados desfavoraveis ou negativos), com mengio completa
das observagdes clinicas e dos resultados dos testes clinicos
(radiolégicos, eléctricos, tais como electroencefalogramas ou
electrocardiogramas, analises laboratoriais, provas funcio-
nais, etc.) necessirios i apreciagio do pedido; devem ser
indicados os métodos seguidos assim como o significado dos
diferentes desvios observados (varidncia do método, variincia
individual, influéncia da medicagio);

12. Todas as informagdes sobre os efeitos secundarios verifica-
dos, nocivos ou nao, assim como sobre as medidas adoptadas
em conformidade; a relagdo causa-efeito deve ser estudada
com o mesmo cuidado que o dedicado habitualmente a
identificagdo dum efeito terapéutico;

13. Uma conclusio sobre cada caso particular.

Se faltar uma ou mais das informag&es mencionadas nos pontos 1a
13, deve ser dada uma justificagio.

As informagbes referidas acima devem ser transmitidas as
autoridades competentes.

Estas podem dispensi-las, no todo ou em parte, se se tratar de uma
documentagio muito volumosa ou se outras razoes da mesma
ordem o justificarem, desde que, todavia, nao haja diividas sobre a

boa fundamentagdo do resumo e das conclusoes visadas no ponto 2
que se segue.

O responsavel pela colocagdo no mercado da especialidade
farmacéutica tomara todas as medidas necessarias para assegurar
que os documentos originais que serviram de base is informagdes
fornecidas, assim como a codificagio que permite estabelecer a
ligagao entre estes documentos e os pacientes respectivos, sejam
conservados durante pelo menos cinco anos a contar do dia da
transmissao do processo 3 autoridade competente.

2. Resumo e conclusdes

1. Asobservagdes clinicas e a terapia experimental mencionadas
nos pontos 1 a 13 do n? 1 devem ser resumidas recapitulando
os ensaios e os seus resultados e indicando nomeadamente:

a) O ntmero dos pacientes tratados, com indicagio do sexo;

'b) A selecgido e a composi¢do por idade dos grupos que sdo

objecto do exame e dos ensaios comparativos;

¢) O nlmero de pacientes que interromperam os ensaios antes do
seu termo assim como os motivos desta interrupgio;

d) No caso de ensaios controlados, efectuados nas condi¢des
acima mencionadas, s¢ o grupo experimental de controlo:

— nio foi submeéido a nenhuma terapéutica,

— recebeu um placebo,

— recebeu um medicamento com efeito conhecido;
e) A frequéncia dos efeitos secundarios verificados;

f) Indicagdes precisas sobre pessoas particularmente susceptiveis
(velhos, criangas, mulheres gravidas ou no periodo mens-
trual), ou cujo estado fisiologico ou patologico seja de tomar
em consideragio;

g) Uma apreciagio estatistica dos resultados, quando esta estiver
implicada na programagio dos ensaios e a variabilidade.

2. O experimentador deve, finalmente, a partir das conclusGes
gerais da experimentagio, pronunciar-se sobre a nio
nocividade em condigoes normais de utilizagio, a tolerancia, o
efeito terapéutico do produto com todos os pormenores lteis
sobre as indicagdes e contra-indicagdes, a posologia € a
duragio média do tratamento, assim como, se for caso disso,
sobre as precaugdes particulares da utiliza¢io e os sinais
clinicos da superdosagem.

C. CONSIDERACOES DE ORDEM GERAL
1. O clinico deve assinalar sempre as observagdes feitas sobre:

a) Os fenémenos eventuais de habituagao, de toxicomania ou de
privagdo;



13/Fasc. 04

Jornal Oficial das Comunidades Europeias 91

b) Asinteracgdes verificadas com outros medicamentos adminis-
trados simultaneamente;

¢) Os critérios com base nos quais certos pacientes foram
excluidos dos ensaios. *

2. As informagdes relativas a uma associagio medicamentosa

"nova devem ser idénticas as previstas para um novo

medicamento e devem justificar a associagio emrelagio A nio
nocividade e ao efeito terapéutico.

CAPITULO 11

INSTRUGCAO DO PEDIDO DE AUTORIZAGCAO DE COLOCA-
CAO NO MERCADO DE UMA ESPECIALIDADE FARMA-
CEUTICA

Para instruir o pedido apresentado por forga do artigo 49 da
Directiva 65/65/CEE, as autoridades competentes dos Estados-
-membros devem basearse nos principios seguintes:

1. O pedido de autorizagio de colocagdo no mercado sera
apreciado com base nos ensaios clinicos ou de terapia
experimental que incidam sobre o efeito terapéutico e a ndo
nocividade em condigdes normais de utilizagio do produto em
questio, tendo em conta as suas indicagbes terapéuticas no
homem. As vantagens terapéuticas devem prevalecer sobre os
riscos potenciais. :

2. Declaragdes clinicas sobre o efeito terapéutico e sobre a ndo
nocividade em condigdes normais de utilizagio de uma
especialidade que nao tenham sido apoiadas cientificamente
nio podem ser aceites como provas validas.

3. A demonstragio de um efeito farmacodindmico no homem
ndo chega, por si s6, para justificar conclusoes quanto a um
eventual efeito terapéutico.

4. O valor das informagoes respeitantes ao efeito terapéuticoe a
ndo nocividade em condigbes normais de utilizagdo de uma
especialidade aumenta fortemente, se essas informagdes
provierem de véarios pesquisadores competentes ¢ independen-
tes.

5. Quando, para certas indicagbes terapéuticas, o requerente
puder demonstrar que nio esti em condigdes de fornecer
informagdes completas sobre o efeito terapéutico € a nio
nocividade em condigdes normais de utilizagio, porque:

a) As indicagdes previstas para os produtos em causa se
apresentam tio raramente que o requerente nao pode em boa
razio ser obrigado a fornecer as informagdes completas;

b) O estado actual da ciéncia nio permite dar as informagoes
completas;

c) Principios de deontologia médica vulgarmente admitidos
proibem recolher essas informagdes,

a autorizag¢io de colocagio no mercado pode ser concedida com as
reservas seguintes:

a) A especialidade em questdo apenas deve poder ser entregue
sob prescri¢do médica e, se for caso disso, a sua administragio
apenas pode ser autorizada sob estrita vigilincia médica,
eventualmente em meio hospitalar;

b) A literatura anexa e toda a informagio médica devem chamar
a atengdo do médico para o facto de que, relativamente a
certos aspectos especialmente designados, nio existem ainda
suficientes informagdes sobre a especialidade em questio.



