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RESUMO

O presente trabalho de conclusdo de curso foi redigido como relatério de estégio
supervisionado realizado naempresa SM REGULATORY SOLUTIONS LTDA, nacidade de
Campinas (SP), no periodo de fevereiro de 2023 a junho de 2023, totalizando 408h referente a
carga horéria de atividades préticas da disciplina PRG107. A empresa em questdo presta
servigos de consultoria em assuntos regulatorios para setores de produtos farmacéuticos,
biol 6gicos de uso veterinério e alimentagcdo animal. Diante do exposto, objetivou-se realizar a
descricdo das atividades desenvolvidas na area de assuntos regulatérios da empresa SM
REGULATORY SOLUTIONS LTDA. bem como descricéo do loca de realizag8o do estagio
e gestdo das atividades redlizadas. Juntamente com o relatorio foi elaborado um referencial
tedrico referente as regulamentacdes nacionais e internacionais e os demais guias orientativos
a serem utilizados no processo de solicitacéo de registro de um produto farmacéutico de uso

veterinario no Brasil conforme asregras estabel ecidas pel o Ministério da Agriculturae Pecuaria
(MAPA).

Palavras-chaves. Assuntos regulatérios. Produtos de Uso Veterindrio. Farmacologia
Veterinaria. MAPA.



ABSTRACT

Thiswork was written as a supervised internship report carried out at the company SM
REGULATORY SOLUTIONS LTDA., in the city of Campinas (SP), from February to June
2023, totaling 408 hours regarding the workload of practice activities of the discipline PRG107.
The company in question provides consulting services in regulatory affairs for the
pharmaceutical industry, biological productsfor veterinary use and animal feed sectors. In view
of the above, the objective of this work was to describe the activities carried out in regul atory
affairs of the company SM REGULATORY SOLUTIONSLTDA., aswell as a description of
the place where the internship was carried out and the management of the activities. Along with
the report, a theoretical framework was prepared referring to national and international
regulations and other guidelines to be used in the process of requesting the registration of a
pharmaceutical product for veterinary usein Brazil, in accordance with the rules reinforced by
the Ministry of Agriculture and Livestock (MAPA).

Keywords. Regulatory Affairs. Products for Veterinary Use. Veterinary Pharmacology.
MAPA.
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| —-INTRODUCAO

O presente trabalho compde o estégio curricular supervisionado, incluso na disciplina
PRG 107, prevista na grade curricular do curso de Medicina Veterinaria da Universidade
Federa de Lavras (UFLA). As atividades correspondem a 68 h de carga horaria tedrica e 408
h de prética. A importancia desta atividade na formagdo do médico veterindrio corresponde a
oportunidade para 0 aluno vivenciar experiéncias profissionais forado ambiente académico, de
modo que estas aperfeicoem as habilidades necessarias ao exercicio da profissdo.

Este relatorio descreve a estrutura as atividades realizadas na empresa SM Regulatory
Solutions que atua na &ea de consultoria de assuntos regulatérios de produtos de uso
veterinério, durante o periodo de 23 de marco a 6 de junho de 2023, totalizando 408 horas, na
area de Assuntos Regulatorios. O relatério descreve a organizagdo estrutural da empresa, dos
0rgaos regul atérios e do processo de registro de produtos farmacéuticos de uso veterinério.

O estégio foi realizado sob a orientagdo do Prof. Dr. Marcos Ferrante, membro do corpo
docente da Faculdade de Zootecnia e Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Lavras
(FZMV/UFLA), responsavel pela disciplina de Farmacologia Veterindria, Toxicologia
Veterinaria, docente no Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias da mesma
instituicéo e coordenador do Nucleo de Estudos em Farmacologia Aplicada (NEFARM).

A érea de assuntos regulatérios de produtos de uso veterindrio compreende uma vasta
gama de processos relacionados ao cadastro e/ou registro inicial e pds-registro de produtos de
uso veterinario e estabel ecimentos que fabriquem, comercializem ou distribuem esses produtos.
Tals processos garantem a idoneidade e seguranca das etapas de pesquisa, desenvolvimento,
fabricacéo, registro e comercializacdo, desde a matéria prima até o produto acabado, incluindo
o cumprimento da legislacdo no que diz respeito as plantas fabris. Os departamentos
regulatérios dentro da industria de produtos de uso veterinario sdo responsaveis pela
elaboracdo, andlise e manutencéo de documentos que garantem amparo legal das atividades
desenvolvidas na empresa, respaldando-a legalmente quanto as exigéncias regul atorias. Dentre
as atividades e documentos elaborados pela SM Regulatory Solutions, podem ser citadas todas
as andlises e solicitacbes de processos que englobam licencas de funcionamento do
estabelecimento, licenca de produtos de uso veterinario, autorizagdo para fabricacéo e
exportacdo, andlises de projetos de pesquisa e desenvolvimento quanto suas adequagtes as

recomendactes de boas préticas clinicas (BPC) e de boas préaticas de fabricacdo (BPF). Além
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disso, a empresa possui foco no atendimento para adequacdo a atualizaghes sobre
regulamentacdo, e atua em inteligéncia regulatéria, visando anaisar os aspectos que podem

causar impactos futuros a empresa contratante e em seus produtos.

Il - ESTAGIO REALIZADO NA EMPRESA SM REGULATORY SOLUTIONS

1 Descrigdo da empresa SM Regulatory Solutions

A empresa SM Regulatory Solutions atua no mercado de produtos de uso veterinério e
alimentacdo anima por meio de consultorias na area de assuntos regulatorios, atendendo
industrias farmacéuticas e de pet food, tanto no Brasil como no exterior, com clientes em paises
como Uruguai, Espanha, Argentina e india. A equipe geral € composta por 10 pessoas, dentre
elas uma equipe de analistas médicos veterinérios, equipe financeira e equipe juridica.

A auséncia de uma equipe de assuntos regulatérios dentro de algumas industrias faz
com que estas despendam muito tempo para qualificacdo de profissionais especializados nesta
&rea. Por isso, alguns laboratérios optam por contratar uma empresa terceirizada para
gerenciamento das atividades regul atérias.

Com o escritério localizado no complexo Swiss Park Office, na cidade de Campinas
(S&0 Paulo), a empresa foi fundada em 2018 para atender as demandas de consultorias
destinadas a empresas farmacéuticas de produtos veterinarios e alimentacdo animal. Dentre as
atividades desenvolvidas, a consultoria atende empresas e pessoas juridicas para adequacéo de
exigéncias no ambito regulatério. As atividades realizadas sdo as seguintes: 1 - para empresa
farmacéutica: registro e renovacdo de licenca de estabelecimento para fabricagéo,
armazenamento e distribuicdo, registro de produtos farmacéuticos veterinarios e produtos
biol 6gicos, manutencéo e adequacdo alegislagdo quanto aexportacdo eimportacdo de produtos
e matérias-primas, elaboracdo e revisdo de dossiés de produtos veterinarios, atendimento de
exigéncias regulatérias, elaboracdo e revisdo de rotulagem e monitoria de estudos clinicos; 2 -
para empresas de alimentacdo animal: revisdo de material de embalagem, e andlise de
formulagdo e composicéo de produtos destinados a alimentacdo animal. A empresa também
realiza treinamentos técnicos para equipes regulatérias e potencialmente fornece suporte para

gestdo de atividades de projetos.



13

2 Descricdo dolocal de estagio

O escritério da empresa fica localizado no Bloco F do prédio Vernier dentro do
Complexo Swiss Park Office, na cidade de Campinas (SP). O Swiss Park Office € um
condominio de escritorios destinado ao co-working de empresas. A estrutura do escritério
possui uma érea de recepcao e conta com duas sal as de reunides, cada uma del as equipada com
umamesa, um monitor para apresentacdo de projetos, um quadro de reunides e notebooks para
uso dos colaboradores. Além disso, 0 escritdrio possui uma copa com utensilios e

el etrodomeésti cos para alimentacéo e banheiro.

Figura 1l - Vista panoramica do Complexo Swiss Park Office

Fonte: Pagina do site Swiss Park Office (2023). Disponivel em: https://swisspark.com.br/swiss-park-
office/

Figura 2 - Sala dereunifes Swiss Park Office

Fonte: Da autora (2023)



Figura 3 - Area de circulacio do escritério no complexo Swiss Park Office

Fonte: Da autora (2023)

Figura 4 - Area de alimentac&o Swiss Park Office

Fonte: Da autora (2023)

14



15

3 Atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio

As atividades desenvolvidas durante o periodo estagio compreenderam: montagem e
andlise dossiés pararegistro de produtos farmacéuticos de uso veterinario, cadastro de produtos
de uso veterinario isentos de registro (importados e nacionais), elaboracéo de bulae contratagdo
de estudos clinicos, revisdes de literatura, registro e licenciamento de estabelecimento no
CRMV (Consdho Regional de Medicina Veterinaria) para fabricante de produtos
farmacéuticos, solicitagcdes de licenca provisoria, resposta de oficios a exigéncias do 6rgdo de
regulamentacéo de produtos veterinérios, andlise e revisdo de documentacdo de produtos, e
participacdo em feiras de negécios. Além disso, houve a participacdo em reunides semanais de
alinhamento com a equipe interna a respeito do andamento dos projetos desenvolvidos e
reuni&es com os clientes da consultoria.

Todas as atividades desenvolvidas compreendem uma grande parcela da atuacdo do

meédico veterindrio no departamento de assuntos regul atorios.

4  Etapasdedesenvolvimento eregistro deum produto farmacéutico de uso veterinario

O processo de desenvolvimento de um produto veterinario envolve inlmeras etapas,
desde a pesquisa e 0 desenvolvimento de um novo farmaco ou formulacdo, a parte
farmacotécnica, com realizac8o de andlises que garantam a execucao das etapas de controle de
qualidade, como estudos de estabilidade, controle microbioldgico e fisico-quimico da
formulacéo, etapa de estudos clinicos (in vitro e in vivo) para determinacdo de eficacia,
seguranca e residuos do produto, tanto no animal quanto no meio ambiente, até a finalizacdo
do processo de registro junto ao 6rgéo regulatério responsavel, de modo que o produto possa

ser comercializado.

As etapas de desenvolvimento do produto e os testes necessarios, devem seguir as
regulamentacdes estipuladas pel os 6rgaos regul atorios como a Organizacdo Mundia da Salide
(OMS), Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA), Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), European Medicine Agency (EMA), Food and Drug Administration
(FDA) entre outros. Para registro do produto no Brasil, as regulamentacfes do Ministério da
Agricultura e Pecuaria (MAPA) devem ser seguidas, ocorrendo variages de acordo com cada

classificagéo de produto e a espécie animal alvo.
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O conjunto de documentos relativos as etapas realizadas durante esses processos
compde o dossié de registro inicial de um produto de uso veterinério, os quais sdo submetidos

auma rigorosa andlise para emissao da licenca de comercializagdo do produto.

5 Solicitagbes deregistros de produtos far macéuticos de uso veterinario

O processo de solicitagcdo de registro de um novo produto farmacéutico de uso
veterinario é realizado por meio da submissdo de documentos que compdem o dossié do
produto. O dossié é composto por informagdes acerca do processo de fabricacéo e composicao
do produto e insumos, de fornecedores dos insumos utilizados (de compostos quimicos a
material de embal agem), documentacdo de garantia daqualidade, com estudos que comprovem
a durabilidade e esterilidade dos insumos utilizados até o produto acabado, validacdes para as
metodologias utilizadas nas andlises, e de estudos clinicos que comprovem a €ficacia e
seguranca no animal e no meio ambiente. Além desse amplo conjunto de documentos, incluem
as autorizagdes dos estabelecimentos para fabricacdo, comercializacdo e distribuicdo desses
produtos.

A solicitagdo e submissdo dos documentos referentes ao registro dos produtos de uso
veterinario ocorrem por meio do sistema ATHENA do Ministério da Agricultura e Pecuaria
instituido ap0ds a publicacdo da Portaria n® 779, de 5 de abril de 2023 - SDA/MAPA, “Institui,
no ambito do Ministério da Agricultura e Pecuaria - MAPA, o uso do Sistema Eletronico de
gerenciamento, avaliacdo e automacdo de processos relacionados a Insumos Pecudrios -
ATHENA", este que é interligado com o Sistema Integrado de Produtos e Estabel ecimentos
Agropecuérios (SIPEAGRO), vinculado ao Ministério da Agricultura e Pecuéria. O envio da
documentacéo é realizado através do acesso com login e senha fornecidos ao responsavel

técnico da empresa ou o representante desta.

6 Notificacdo de partida piloto para produtos far macéuticos de uso veterinario

A primeira comunicacao realizada pela empresa interessada no registro do produto

farmacéutico de uso veterinario, com o MAPA é constituida pela realizacgo da Notificagdo de
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Partida Piloto, regulamentada pela Instrugcéo Normativa N° 26, de 16 de setembro de 2005. A
partida piloto constitui uma parcela representativa da partida comercia (industrial), produzida
sob as mesmas condicbes de equipamentos e instalagbes, de maneira a garantir a
reprodutibilidade das especificacbes farmacotécnicas. A notificacdo € redizada com
informacBes que identifiquem o estabel ecimento, fabricante e solicitante, quanto aformaquali-
quantitativa do principio ativo e de excipientes, descricdo da apresentacdo e forma
farmacéutica, breve descricéo do processo gera de fabricacdo, do codigo de identificacdo dos
tréslotes, e quanto adata prevista parainicio da producéo de cadalote. O documento € assinado
pelo responsavel técnico da empresa, e a notificagdo deve ser redizada até 45 dias antes do
inicio da producdo da partida piloto; em caso de ateracBes, € necess&rio que estas sgjam
informadas em até 15 dias. Desde 2016, a producdo da partida piloto € uma atividade

independente de autorizacéo prévia (IAP).

O envio da solicitagdo é destinado a Superintendéncia Federal de Agropecuéria (SFA),
e protocolado via SEl - Sistema Eletrénico de Informagdes. A solicitacéo deve ser compostada
identificacdo do processo categorizado como “PRODUTO VETERINARIO 005 — PARTIDA
PILOTO”, nos padrdes do documento intitulado Anexo 1 - Modelo de Notificagéo de Partida
Piloto presente no final deste relatorio.

Documentacéo do dossié

A documentacdo que compde o dossié de um produto farmacéutico de uso veterinario
varia de acordo com o tipo de produto a ser registrado, a classe farmacéutica, espécie na qual
sera utilizado, e origem do produto (importado ou nacional). Dentre os principais documentos,

pode se agrupa-los em algumas categorias, sendo elas as seguintes:
Documentos Administrativos

Documentag&o do estabel ecimento solicitante e estabel ecimento fabricante, importador
ou distribuidor: esse conjunto de documentos diz respeito a comprovacao da regularidade do
estabelecimento que desga registrar determinado medicamento. A documentacéo
administrativa € composta pela licenca emitida pelo MAPA para comprovar e designar as
atividades que o estabelecimento est4 autorizado arealizar. As etapas de desenvolvimento de
um produto farmacéutico de uso veterinario podem ser realizadas em diferentes plantas fabris,
e em caso de produtosimportados e nacionais, faz-se necessaria a documentagdo da autorizagdo
de funcionamento da planta fabril, a nivel municipa e estadual, assim como o contrato de

terceirizacdo, caso alguma das etapas de producéo (elaboracdo, manipulagcdo e envase) sga
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realizada em outra planta fabril, além disso ha o documento de certificado de livre venda
(CLV), que estabel ece a autorizagdo da producéo e venda no pais de origem.

Documentos Farmacotécnicos

Os documentos farmacotécnicos compdem as informagdes acerca da composi¢ao e das
etapas de controle de qualidade do produto (formula, certificados de andlises da matéria prima,
do insumo farmacéutico ativo e excipientes, especificagbes de teor, métodos de controle
biolégico, microbiolégico, fisico e fisico quimico, validagdo, documentacdo do produto
acabado e documentagdo do material de embalagem), do processo de fabricagdo (relatorio de
fabricacéo da partida piloto e similaridade das trés partidas piloto), de estudos de estabilidade
acelerada, estabilidade de longa duracéo, estabilidade de acompanhamento e do periodo de
utilizacso.

Documentos de Estudos Clinicos

Esse conjunto de documentos refere-se a etapa engloba que descrevem a eficécia,
seguranca, os residuos e biodisponibilidade dos produtos, sendo compostos por um cronograma
gue visadefinir o periodo de realizacdo dos ensaios clinicos, com previsdo das etapas de estudos
in vitro (analise microbiolégica, por exemplo), estudos in vivo (quando o farmaco é
administrado em um animal, nas doses previamente definidas de acordo com referéncias
bibliograficas, e correl acionadas com aformulacéo do produto). Estes permitem aavaliacdo da
eficacia e daforma como o organismo do animal responde a medicacdo; no protocol o de estudo
clinico constam informagdes a respeito dos periodos das coletas das amostras que seréo
realizadas. A partir das informagdes geradas com o protocolo e a conducéo do estudo clinico,
elabora-se o relatorio deste, descrevendo as andlises realizadas e os resultados obtidos. Os
estudos clinicos para registro de medicamentos sdo realizados de acordo com as orientacOes
contidas no Decreto 5053, de 22 de abril de 2004 e da Portaria n® 74, de 11 de junho de 1996:
“Aprovar os roteiros para elaboracdo de relatérios técnicos visando o registro de produtos
bioldgicos, farmacéuticos, farmoquimicos, e de higiene e/ou embelezamento de uso
veterinario”. Além disso, sdo obedecidas as diretrizes contidas na Portarian® 301, de 19 de abril
de 1996: “Aprovar as normas complementares anexas, elaboradas pela Secretaria de Defesa
Agropecuaria, a serem observadas pelos estabelecimentos que fabriquem e/ou comerciem
produtos de uso veterinario” e demais orientagdes internacionais aceitas pelo MAPA. Além do

relatorio e protocol o dos estudos clinicos, os documentos de vali dacgo dametodol ogia utilizada,
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autorizacdo pelo comité de ética e os dados brutos dos estudos estéo presentes nesse grupo de
documentagéo.

Documentacéo de model os de rotulos, involucros, cartucho e bulas

Os model os de rotulagem dos produtos de uso veterindrio compdem parte do dossié do
produto, e sdo enviados para andlise prévia junto ao MAPA. Para produtos farmacéuticos de
uso veterinario, os componentes de roétulo, rétulo-bula, cartucho e bula, devem conter
informacdes de acordo com as especificagcdes do capitulo VII, intitulado “ROTULAGEM?”, do
Decreto n° 5053 de 22 de abril de 2004, e em legislacOes especificas para determinadas classes

farmacéuticas como antimicrobianos e antiparasitarios.

Il. REFERENCIAL TEORICO

1 Orgaos deregulamentacio de produtos de uso veterinario

No Brasil, os produtos de uso veterinario farmacéuticos bioldgicos e de alimentagdo
animal sdo regulamentados pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria dentro da Secretaria de
Defesa Agropecuaria (SDA) e dentro da subdivisdo do Departamento de Salde Animal e
Insumos Agropecuarios (DSA) do mesmo ministério. A subdivisdo do DSA que abrange 0s
produtos farmacéuti cos de uso veterinario, € denominada Coordenagdo Gera de Medicamentos
Veterinarios (CGMV), que engloba a CGIP — Coordenacdo Gera de Insumos e Produtos, 0s
guais 0s processos de registros desses produtos sdo encaminhados a Divisdo de Registro de
Produtos Veterinarios (Biolégicos e Farmacéuticos) (DRPV), com auxilio da fiscalizacgo
realizada pela Divisdo de Fiscalizac8o de Produtos Veterinarios (DFPV).

A regulamentacdo de toda as agGes que envolvem produtos de uso veterinario, seus
estabel ecimentos fabricantes, armazenadores e distribuidores, etapas de registro e pds-registro
sdo dispostos no “DECRETO-LEI N° 467, DE 13 DE FEVEREIRO DE 1969 que dispde sobre
afiscalizacdo de produtos de uso veterinério, dos estabel ecimentos que os fabricam e da outras
providéncias”, efiscalizagdo mediante as instrugdes normativas adjuntas ao “Decreto N° 5.053,
de 22 de Abril de 2004 - Aprovao Regulamento de Fiscalizacdo de Produtos de Uso Veterinario
e dos Estabel ecimentos que os Fabriquem ou Comerciem, e da outras providéncias”, a Ultima
versdo foi publicada através do Decreto n° 8.840, de 24 de agosto de 2016. Em 27 de Julho de
2022 o Ministério da Agricultura e Pecuaria abriu consulta publica para atualizacéo do presente
decreto (BRASIL, 2022).
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Como forma de complementar as disposi¢des ndo abordadas no presente decreto sdo
adicionadas instrugdes normativas, portarias e oficios, que possuem fungdes de revogar,
atualizar, notificar, adicionar novas instrugoes e estabelecer os detalhes determinados pelos
decretos anteriores.

Além das regulamentactes em ambito federal dispostas pelo MAPA, sdo acrescentadas
orientacOes especificas de acordo com cada estado brasileiro sobre o arcabouco de produtos de
uso veterinario e estabel ecimentos. Como exemplo podemos mencionar o Instituto Mineiro de
Agropecuaria e 0 6rgéo de Defesa Agropecuaria do Estado de S&o Paulo. (MINAS GERAIS
2023; SAO PAULO, 2023).

As normativas da Agéncia Naciona de Vigilancia Sanitaria complementam as
exigéncias ndo abordadas nas regulamentacfes especificas para produtos de uso veterinario que
possuem impacto em animais de producéo destinados ao consumo humano. (BRASIL, 2021).

Atuamente, de acordo com o estabelecido pelo MAPA, arealizagdo de procedimentos
cuja regulamentacéo ndo seja abrangida nos documentos oficiais podem ser realizados de
acordo com referéncias de 6rgdos regulatorios internacionais. Na Europa o principal 6rgéo
regulador é a European Medicines Agency (EMA) abrangendo a érea de salilde humana e uma
divisdo de salde animal que fornece informagdes por meio de guias para procedimentos e
regulamentacfes de medi camentos para uso veterindrio na Unido Europeia (UE), através dessas
regulamentaces e como forma de facilitar a importagdo e exportacéo de produtos de uso
veterinério entre Japdo, Estados Unidos e paises da Unido Europeia, foi elaborado o programa
de Cooperacdo Internacional para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos Veterindrios (VICH) constituindo-se de guias de controles de qualidade
oriundos de estudos farmacotécnicos e clinicos, os quais também sdo aceitos pelo MAPA.

Na América o Comité de Las Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET),
desempenha a funcdo de harmonizar as regulamentacBes para registro e controle de
medicamentos de uso veterinario na américa latina. Outro 6rgdo de suma importancia
regulatéria para 0 mundo e para o Brasil, € o Food and Drug Administration (FDA), que
compreende uma agéncia reguladora ligada ao departamento de sallde do governo norte-
americano, no qua as regulamentacfes para farmacos, vacinas e alimentacéo estdo inclusos em

uma subdivisdo chamada “Centro de Medicina Veterinaria”.
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2 RegulamentagBes para produtos farmacéuticos de uso veterinario no Brasil e
sistemas utilizados

A regulamentacdo dos produtos de uso veterinario é apresentada mediante a publicacdo
de legislacOes especificas estabelecidas pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria, juntamente
com a complementacdo de referéncias internacionais. Para produtos farmacéuticos de uso
veterindrio no Brasil, o desenvolvimento destes embasados rigorosamente nas exigéncias
estabel ecidas por meio de portarias, atos, oficios e normativas.

Dentre as principais regulamentagdes estdo presentes o “Decreto-lel N° 467, de 13 de
fevereiro de 1969 que dispde sobre a fiscalizacdo de produtos de uso veterinrio, dos
estabelecimentos que os fabricam e da outras providéncias” e as determinacdes do Decreto N°
5.053, de 22 de abril de 2004 que “Aprova o Regulamento de Fiscalizagdo de Produtos de Uso
Veterinario e dos Estabelecimentos que os Fabriquem ou Comerciem, e da outras providéncias”
para 0 ambito de registro de produtos de uso veterinario € complementado pelas seguintes

regulamentaces.

InstrugBes Normativas

e Instrucdo Normativa MAPA n° 9, de 27 de junho de 2003 - Proibe a fabricacdo, a
mani pulacdo, o fracionamento, a comercializagdo, aimportacdo e o uso dos principios
ativos cloranfenicol e nitrofuranos e os produtos que contenham estes principios ativos,
para uso veterindrio e suscetivel de emprego na alimentacdo de todos os animais e
INSetos.

e Instrucdo Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 - Aprova o Regulamento
de Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos de Uso Veterinario e Glossario.

e Instrucdo NormativaSDA/MAPA n° 15, de 9 de maio de 2005 - Aprova o Regulamento
Técnico para testes de estabilidade de produto farmacéutico de uso veterinario,
constante do Anexo, que podera ser utilizado como referéncia pelas empresas, parafins
de registro desses produtos no Departamento de Fiscalizagdo de Insumos Pecuarios.

e Instrucdo NormativaMAPA n° 11, de 08 de junho de 2005 - Estabelece o0 Regulamento,
roteiro e tabela sobre manipul agéo de produtos veterinarios.

e Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 26, de 16 de setembro de 2005 - Aprova o
Regulamento Técnico para elaboracdo de partida-piloto de produto de uso veterinério

de natureza farmacéutica
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e Instrugdo Normativa MAPA n° 4, de 07 de fevereiro de 2006 - Aprova as diretrizes
anexas, pararealizacdo de inspecdo de estabel ecimentos fabricantes de produtos de uso
veterinario no Exterior.

e Instrucdo Normativa MAPA n° 26, de 9 de julho de 2009 - Aprova o Regulamento
Técnico para a fabricagdo, o controle de qualidade, a comercializago e 0 emprego de
produtos antimicrobianos de uso veterinério.

e Instrucdo Normativa MAPA n° 34, de 21 de outubro de 2015 — Institui, no ambito do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA, o Sistema Integrado de
Produtos e Estabel ecimentos Agropecuarios — SIPEAGRO

e Instrugdo Normativa SDA/MAPA n° 23, de 22 de dezembro de 2016 - Estabelece os
critérios e procedimentos necessarios para as ateracdes de registro de produto de uso
veterinério de natureza farmacéutica e biol égica.

e Instrugcdo Normativa SDA/MAPA n° 35, de 11 de setembro de 2017 - Estabelece os
procedimentos para a comercializacdo das substancias sujeitas a controle especial,
quando destinadas ao uso veterinario, relacionadas no Anexo | desta Instrucdo
Normativa, e dos produtos de uso veterinario que as contenham.

e Instrucdo Normativa SDA/MAPA n°55, de 04 de dezembro de 2018 — Alteraalnstrugéo
Normativan® 35, de 11 de setembro de 2017, que trata dos produtos veterinarios sujeitos
ao controle especial.

e Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 50, de 23 de janeiro de 2019 — Altera a Instrucéo
Normativa n® 29, de 14 de setembro de 2010, que trata de procedimentos para a
importacdo de produtos veterinarios.

e Instrugdo Normativa SDA/MAPA n° 31, de 22 de novembro de 2019 — Altera o artigo
15 da Instrucdo Normativa SDA n° 30, de 13 de setembro de 2018, que trata das

situacdes de dispensa de controle de qualidade oficial de produtos de uso veterindrio.

Portarias

e PortariaSDA/MAPA n°74, de 11 dejunho de 1996 - Aprovaosroteiros paraelaboracéo
de relatérios técnicos visando o registro de produtos bioldgicos, farmacéuticos,
farmoquimicos, e de higiene e/ou embel ezamento de uso veterinario.

e Portaria SDA/MAPA n° 48, de 12 de maio de 1997 - Aprova o Regulamento Técnico,
em anexo, elaborado pel o Departamento de Defesa Animal a ser observado na producéo,

no controle e no emprego de antiparasitarios de uso veterinario.


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-74-de-11-06-1996.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-48-de-12-05-1997.pdf
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e Portaria SDA/MAPA n° 72, de 2 de junho de 2017 — Estabelece, no ambito deste
Ministério, os critérios para priorizagdo de processos de registro e alteracéo de registro
de produtos de uso veterinario.

e Portaria SDA/MAPA n° 200, de 22 de janeiro de 2021 — Estabel ece procedimentos para
adequacdo de registro de produtos de uso veterinario frente a alteracdo do Limite
Maximo de Residuos - LMR.

Atos

e Ato CPV/DFIP/SDA/MAPA n° 10, de 16 de setembro de 2005 - Tornapublico o Roteiro
para inspecdo de Boas Préticas de Fabricacdo de produtos veterin&rios de natureza
farmacéutica

e Ato CPV/DFIPISDA/IMAPA n° 4, de 24 de abril de 2007 - Torna publico o
procedimento para preenchimento e encaminhamento do formulério de solicitagéo,
alteracéo ou cancelamento de registro de produtos de uso veterinario.

e Nota Técnican® 1 2017 DFPV/CPV/DFIPIMAPA/SDA/MAPA, de 30 de outubro de
2017 - Orienta sobre procedimentos a serem observados em caso de reprovacéo de

produto de uso veterinario em andlise de fiscalizacéo.

Todas as demais notificacdes e oficios informativos enviados aos laboratdrios sdo acessados
através do Sistema de Monitoramento de Atos Normativos (SISMAN), que possui 0 objetivo
de promover a implantacdo de boas praticas regulatorias no ambito da Secretaria de Defesa
Agropecuédria. O SINDAN (Sindicato Naciona da Industria de Produtos para Salide Animal)
possui participacdo conjunta da maioria das empresas nacionais de salide animal, que permite
adivulgacdo de atualizacdes perante as regulamentactes do MAPA (BRASIL, 2023).

Os principais sitios el etronicos do Ministério da Agriculturae Pecuaria utilizados nos processos
de registro dos produtos de uso veterinario e estabelecimentos da cadeia produtiva, s8o 0
Sistema Integrado de Produtos e Estabel ecimentos Agropecuérios (SIPEAGRO) utilizado para
emissdo de licengas, registros e cadastro de estabelecimentos e produtos agropecuério, assim
como 0 acompanhamento dos processos administrativos de fiscalizagdo. O SEI - Sistema
Eletronico de Informagdes € um sistema complementar a0 SIPEAGRO também para o
gerenciamento de solicitagOes - as solicitagdes que ndo sdo exclusivamente protocoladas no
SIPEAGRO séo protocol adas via SEl, dentre um dos exemplos esta a solicitagdo de emissdo de

licenca provisoria ou cadastro de produtos de uso veterindrio que sdo isentos de registro.


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-72-de-2-06-2017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/PORTARIAN200DE22DEJANEIRODE2021.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/atos/ato-cpv-dfip-sda-mapa-no-10-de-16-09-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/atos/ato-cpv-dfip-sda-mapa-no-4-de-24-04-2007.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/notas-tecnicas/nota-tecnica-no-1-2017-dfpv-cpv-dfip-mapa-sda-mapa-de-30-10-2017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/notas-tecnicas/nota-tecnica-no-1-2017-dfpv-cpv-dfip-mapa-sda-mapa-de-30-10-2017.pdf
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Juntamente com esses sistemas, a partir do més de abril de 2023 por meio da Portaria SDA N°
779, de 5 de abril de 2023 foi implementado o sistema ATHENA, que possui como objetivo

automatizar o gerenciamento de informacdes rel acionadas aos insumos agropecuarios.

3 Elaboracéo do dossié deregistro de produtos farmacéuticos de uso veterinério
3.1 Dossié para produtos farmacéuticos em geral
3.1.1 Documentacao far macotécnica

A documentagdo farmacotécnica que compde o dossié de um produto farmacéutico de
uso veterinario compreende monografias e referéncias técnicas, que informam e garantem a
seguridade e idoneidade dos componentes presentes na formulacdo de um produto,
descrevendo-o qualiquantitativamente, assim como certificacfes dos processos de fabricacéo e
equipamentos utilizados. Essas exigéncias sao orientadas pelo Decreto 5053, de 22 de Abril de
2024, e pela Instrugdo Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, que “Aprova o
Regulamento de Boas Préticas de Fabricagdo de Produtos de Uso Veterinario”. Dentre os
principais guias utilizados e aceitos para elaboracdo de tais documentos, de acordo com as
diretrizes estabelecidas pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria, hé referéncias nacionais e
internacionais.

Quanto a formulacdo do produto farmacéutico de uso veterindrio, 0 insumo
farmacéutico ativo (IFA) € o componente principal para que o produto seja eficaz, garantindo
a acdo terapéutica no combate a doenca ou ao sintoma para o qual aquele produto € indicado.
Os excipientes de um produto farmacéutico compreendem todos os compostos, utilizados na
formulacdo, que ndo possuem acdo terapéutica; esses sdo empregados na preparacdo do
produto, e exercem inumeras funcdes, como gjuste de peso, regulacdo do pH, veiculo, dentre
outros. (BRASIL,2022).

Pararegistro do produto de acordo com o capitulo de “Controle de Qualidade” do Art.
46. do Decreto 5053, de 22 de abril de 2004, exige-se que sgam apresentados todos os
documentos referentes ao controle de qualidade de matéria prima, excipientes e produtos
acabados. a titulo de exemplo, ha os laudos de andlises do IFA quanto a parametros fisicos
(aparéncia, aspecto, odor, solubilidade, etc.), quimicos (pH, teor do ativo e densidade),
microbiol 6gicos e fisico-quimicos (p. ex.: teor do ativo), assim como 0s respectivos métodos
de controles utilizados para determinacdo quali quantitativa do ativo na matéria prima e no

produto acabado, com os limites detoleréncia de cadaumadas andlises. Além das anadlises quali


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-13-de-3-10-2003.pdf
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quantitativas, a documentacdo dos componentes da formulagdo deve ser composta por
informagdes claras quanto & origem dos insumos utilizados, laudo elaborado pelo fornecedor
do insumo, com respectivos lotes e periodo de validade. A documentacdo em questdo deve se
referir atodos os materiais utilizados na partida piloto fabricada.

Todos os métodos empregados para as avaliacfes realizadas no insumo farmacéutico
ativo devem conter a descricéo do procedimento, e ametodol ogia de andlise pode ser executada
internamente pel o fabricante ou de acordo com métodos descritos na farmacopeia brasileira ou
farmacopeias internacionais - ambos 0s casos necessitam da redizacdo do processo de
vaidacdo da metodologia andlitica empregada. A etapa de vaidacdo compreende a
comprovacao de que um procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema
conduz efetivamente aos resultados esperados. Caso 0s métodos empregados em tais analises
ndo estejam previamente determinados em compéndio nacional ou internacional, necessitam da
elaboracdo da Vaidacdo de Metodologia Analitica. As validagdes de metodologia analitica
necessarias ao registro de um produto variam de acordo com o tipo de ensaio, processo a ser
realizado ou insumo presente na formulacéo, além dos objetivos, podendo ser utilizadas para
fins de identificacdo, teste de pureza, doseamento perante uma dissolucdo, uniformidade do
contelido ou poténcia (RDC N° 166, de 24 de julho de 2017 - ANVISA). Os principais
parémetros utilizados nas validagcBes de metodologia analitica sdo exatidao, precisdo,
repetibilidade, seletividade, limite de deteccdo, limite de quantificagdo, linearidade e intervalo
(BRASIL, 2017).

As vaidactes de metodologia bioanalitica devem estar presentes nos estudos clinicos
de eficécia, seguranca e residuos, para os quais so descritos os métodos utilizados para
quantificagdo do f&rmaco em plasma e outras matrizes bioldgicas. O material utilizado no
processo de envase do produto deve ser apresentado mediante o envio do certificado de andlise
de embalagem, emitido pelo fornecedor, contendo as especificacbes de matérias primas e
respectivos tamanhos.

O item referente aformulagéo, presente no relatério técnico do produto farmacéutico de
uso veterinario, é descrito conforme a notificagdo de partida piloto. Esta, de acordo com a IN
26, de 16 de setembro de 2005, que “Aprova o Regulamento Técnico para elaboragdo de
partida-piloto de produto de uso veterinario de natureza farmacéutica”, é definida como uma
partida representativa da partida comercial (industrial), produzida nas mesmas condicoes,
equipamentos e instalacbes, com a finalidade de se avaliar a reprodutibilidade do processo e 0

atendimento as especificagdes farmacotécnicas. Para submissdo do registro € necessario o envio


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-26-de-16-09-2005.pdf
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do relatorio de trés partidas piloto consecutivas, assim como o relatorio do estudo de
similaridade destas que descreve e garante a homogenei dade dos processos realizados.

Os estudos de estabilidade presentes na composicdo do dossié dos produtos de uso
veterin&rio sdo determinantes da data de validade da matéria-prima ou do produto acabado,
assm como das orientagdes quanto as condi¢cdes de armazenamento e de transporte. Estes
estudos estdo regulamentados pela Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 15, de 9 de maio de
2005, gue aprova o regulamento técnico paratestes de estabilidade de produto farmacéutico de
uso veterinario, e sdo executados de acordo com o tipo de farmaco utilizado, finalidade
terapéutica e condicéo de realizag&o do teste.

Os estudos de estabilidade acelerada séo utilizados para determinacéo do prazo de
validade provisorio de um produto farmacéutico (24 meses). Estes séo realizados sob condi¢oes
forcadas de armazenamento e em periodo rel ativamente curto de tempo; no Brasil, as condicoes
para estabilidade acel erada séo temperaturas entre 40 + 2 °C eumidaderelativa(UR) de 75+ 5
%, por um periodo de seismeses, ou 50 £ 2°C e 90 + 5% de UR, por um periodo de trés meses.
S80 avaliados os parametros de degradacéo quimica e/ou fisica do farmaco ou produto, sendo
estas avaliacfes permitidas apenas para submissdo de andlise inicial do registro do produto. Em
casos de produtos importados para submissdo de registro no Brasil, faz-se necesséria a
realizacaéo de novos estudos de estabilidade nas condigdes supramencionadas.

O estudo de estabilidade de longa durago € aquel e utilizado paradeterminagéo do prazo
devalidade definitivo. O teste empregado permite aavaliacdo dos parametrosfisicos, quimicos,
além de ateracbes bioldgicas e microbiologicas. Para emissdo da licenca definitiva de um
produto farmacéutico de uso veterindrio € obrigatéria a apresentacdo deste estudo, e as
condicoes de realizagéo dos testes de estabilidade de longa duragéo sdo: para produtos cuja
recomendacdo sgja conservar a temperatura ambiente - 30 + 2 °C e 65 + 5 % de UR; para
produtos que necessitam ser refrigerados, os testes séo realizados em temperaturasde 15 + 2 °C
e 65 = 5 % de UR. Dentre os parametros de estabilidade do produto farmacéutico de uso
veterinario, o estudo de estabilidade de acompanhamento é o mesmo estudo de estabilidade de
longa durac&o, entretanto, repetido apos determinado periodo para se garantir que o prazo de
validade previamente determinado se mantém. O estudo de estabilidade de periodo de utilizacdo
se faz necessério em casos de produtos multidoses, de modo que a partir de um Unico frasco
segja feita a abertura e retirada do contetido para utilizacdo em diferentes intervalos. Apés a
conclusdo dos estudos de estabilidade, as informacdes de condic¢des de armazenamento devem

ser descritas no relatério técnico, e o material de embalagens primérias e secundérias se
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enquadrar em uma das seguintes diretrizes: “Conservar a temperatura ambiente (15 a 30 °C),
sob refrigeragdo (2 a 8 °C), congelado (-5 a -20 °C) ou abaixo de -18 °C” - quaisguer

informagdes complementares rel evantes precisam ser adicionadas ao rel atorio (BRASIL, 2005).

3.1.2 Documentacdo de estudos clinicos de eficécia, seguranca e residuos

Dentre os documentos que compdem o dossi € de um produto veterinario estéo presentes
documentos referentes aos estudos clinicos do produto e respectivas validactes, compostos pelo
protocolo do estudo clinico, relatério do estudo, por dados brutos e referéncias bibliogréficas
utilizadas.

Para se obter o registro inicial de produtos farmacéuticos de uso veterindrio, e realizar
algumas dteracdes pos-registro, como ampliacdo da indicacdo do produto para uma nova
espécie, ateracdo da dose ou via de administracéo, ampliacéo do periodo de caréncia, dentre
outros, sdo hecessarias arealizacao e apresentacdo de estudos clinicos nas espécies paraas quais
determinados produtos serdo indicados, conforme estabelecido no paragrafo 1° do Art. 24 do
Decreto 5053, de 22 de abril de 2004. Tais estudos compreendem a andlise de um produto ou
formulacdo a respeito da eficacia, seguranca e residuos, quando o produto for indicado para
animais de producdo, e podem ser realizados por instituicdes de ensino e Centros de Pesquisas
Clinicas Veterinarias (Clinical Research Organization - CRO), que possuam aprovacao prévia
de um Comité de Experimentacéo e Uso de Animais (CEUA). Os estudos clinicos devem ser
desenvolvidos segundo as premissas de Boas Praticas Clinicas, que garantem a qualidade
cientifica e ética das abordagens utilizadas para delinear, conduzir, monitorar, analisar e
elaborar os relatorios dos estudos clinicos (CRMV-SP, 2021). Além das referéncias nacionais,
0s estudos também séo conduzidos de acordo com o guiaVICH GL9 (Good Clinical Practice),
elaborado com base nos principios da Cooperacdo Internacional de Harmonizacdo de
Requerimentos Técnicos Para o Registro de Produtos Médicos Veterinarios (VICH —
International Cooperation on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products), e que prevé um padrdo para registro de produtos veterinarios
nos EUA, Uni&o Europeia e Japdo, facilitando a aceitacdo mutua entre estas regioes e paises
como o Brasil. A forma como os estudos clinicos para produtos farmacéuticos de uso
veterindrio € conduzida se diferencia de acordo com a classe farmacéutica do produto, as
indicagOes de tratamento e especialmente as espécies nas quais serdo utilizados.

A apresentacdo da documentacéo referente aos estudos clinicos de um produto

farmacéutico de uso veterinario compde a relacéo de documentos necessarios para submissdo
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do processo de registro. Para alguns medicamentos que ndo sdo considerados “casos especiais”
€ permitido o envio dos cronogramas de realizagdo dos estudos de eficacia e seguranca,
juntamente com a justificativa bibliografica de utilizacdo do medicamento na espécie indicada,
com posterior envio dos estudos na integra. Em casos nos quais 0s produtos em questao forem
passiveis de emissdo de licenca provisoria, a rotulagem conterd o seguinte aviso: “A eficacia
desse produto ndo foi avaliada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria ¢ Abastecimento” - de
acordo o Oficio Circular n° /2017/CPV-DFIP/DFIP-SDA/SDA/MAPA, de 21 de fevereiro de
2017.

3.2 Estudos clinicos para produtos farmacéuticos de uso veterinario em geral

A execucdo do estudo clinico para produtos farmacéuticos de uso veterin&rio

compreende as seguintes etapas:

3.2.1 Solicitacdo e contratacao do estudo

A solicitagdo do estudo por meio da empresa detentora da formulagdo para o CRO,
indicando a classe farmacéutica do produto, forma farmacéutica, quantidade do principio ativo,
via de administracdo, espécie indicada e quais posologias e indicacbes de tratamento do
produto.

A elaboracdo das informagdes iniciais pode divergir de acordo com cada empresa, €,
quando a formulacdo ndo é inovadora, a equipe da &rea de Pesguisa e Desenvolvimento do
laboratorio, juntamente com a area de Assuntos Regulatérios, desenvolvem um escopo de bula
com base em pesquisa bibliografica e bulas de outros laboratorios. Além disso, garantem que
existam dados suficientes a respeito da eficacia e seguranca do produto de uso veterinario, de
modo ajustificar arealizacdo de um estudo clinico.

As informacbes a respeito das pessoas envolvidas nos estudos estéo descritas no
protocolo do estudo, que compreende dados acerca dos responsaveis, como patrocinador,
pessoa fisica, instituicdo ou organizacdo incumbida do financiamento e gerenciamento do
produto, e que designa o investigador do estudo. Esse € o profissional do centro de pesquisa,
com capacidade técnica e experiéncia, que iniciara e desenvolvera o estudo clinico, juntamente
com o monitor, o qual € responsavel por monitorar e relatar o progresso do estudo, verificando
os dados gerados e garantindo gue o estudo € conduzido, registrado e relatado de acordo com

as BPC e o proposto no protocolo do estudo.
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3.2.2 Elaboracéo do protocolo do estudo clinico

De acordo com o guia VICH GL9 “Guia de Boas Praticas Clinicas”, o protocolo de
estudo clinico contém informacdes a respeito dos investigadores, patrocinadores e respectivas
assinaturas, titulo do documento, com nimero Unico do protocolo, especificagdo qual adatada
versdo do documento e o tipo de estudo que seré redlizado, loca de realizacdo do estudo,
objetivos e justificativa, com descricdo das informagdes relevantes para se seguir com a
pesquisa do produto veterinario (EMA, 2000). As datas em gue os estudos seréo realizados
devem ser descritas no protocolo, distinguindo o inicio do estudo, os periodos nos quais seréo
administrados os produtos, datas das col etas de amostras, periodos de observacdes dos efeitos,
observacdo clinica e laboratorial dos animais, e periodo destinado a elaboracéo do relatério do
estudo.

Deve ser descrito o desenho do delineamento experimental, podendo ser ensaio clinico
duplo cego, randomizado e placebo-controlado, além do tratamento dos grupos experimentais,
processo de randomizagdo, e unidades experimentais, com as respectivas justificativas. E
obrigatorio constar as técnicas que serdo utilizadas para reducdo de vieses, os métodos
estatisticos que serdo Uutilizados para determinagdo do numero de animais utilizados,
determinac@o dos parédmetros que comprovem a eficicia ou seguranca, e as avaliagbes dos
resultados obtidos perante as hipéteses testadas.

A respeito dos animais utilizados nos estudos, o protocolo experimental necessita
detal har aquantidade de animais, origem, formade identificacéo de cadaanimal, tipo de mangjo
(aimentacdo, ingestdo de agua, acomodacdo e determinagdes a respeito do uso concomitante
de outros medicamentos farmacéuticos e bioldgicos). Os critérios de exclusdo e inclusdo de
animais durante a conducéo do experimento, assim como o destino do descarte dos animais,
caso necessario, devem ser rel atados previamente.

As informagdes sobre o0 produto veterinario em investigacéo devem estar presentes no
protocolo, a fim de se informar o nimero do lote de fabricacdo utilizado, prazo de validade,
condicdes de armazenamento, transporte e quantidade de amostras recebidas pela CRO, além
do modo de administragdo do produto e cuidados durante a manipul agéo.

A posologia utilizada durante o estudo deve ser justificada por literatura cientifica,
assim como os escores clinicos avaliados para acompanhamento da eficacia e dos efeitos
adversos.

Quaisquer emendas ou desvios que se fizerem necessarios devemn serem informados no

protocolo, particularmente a forma que séo abordados e notificados aos interessados, assim
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como adescricao do arquivamento de todos os dados brutos referentes aos estudos. Juntamente
com o protocolo dos estudos clinicos, os CRO's disponibilizam o cronograma com as datas de
realizacdo do estudo, de elaboracdo do relatorio fina e com as referéncias bibliogréficas

utilizadas.

3.23 Elaboracdo doreatoério do estudo clinico

O relatorio final do estudo clinico € um documento elaborado a partir das andlises dos
dados obtidos de estudos consonantes com o protocolo previamente estabel ecido; deve conter
a descricdo completa do material utilizado, métodos, avaliacdo dos resultados, andlise
estatistica e término do estudo, a partir de uma andlise critica embasada em argumentos
cientificos dos parametros observados. Os individuos presentes no protocolo do estudo como
patrocinadores, investigadores e monitores devem assinar e datar a elaboracéo e versdo final do
relatorio.

As informagles acerca dos animais devem complementar os dados presentes no
protocol o, adicionando-se idade, sexo, estado fisiol6gico e, se possivel, histérico de salide antes
e durante a execucdo do estudo. Em caso de inclusdo ou exclusdo de animais, deve-se realizar
uma descricdo detalhada dos critérios e medidas aplicadas.

O relatério deve conter dados detalhados do tratamento utilizado, posologia e destino
das amostras ndo utilizadas durante o estudo, aém do materia utilizado para avaliacéo de
eficacia, seguranca e residuos, monitoramento e medidas de controle para efeitos adversos, e
0s métodos estatisticos realizados com os dados brutos dos estudos, descrevendo o método
como foi elaborada a conclus&o.

A finalizag&o do relatorio de estudo clinico deve conter, de forma clara e objetiva, a

conclusado do estudo, com os resultados obtidos e analisados de maneira critica.

3.24 Validagdo de metodologia analitica e bioanalitica

As validagdes de metodologia analitica e bioanalitica compdem a documentacéo de
estudos clinicos do dossié de um produto de uso veterinério. Essa etapa permite a garantia da
confiabilidade dos métodos de experimentacéo e analises utilizados durante o estudo.

De acordo com o Roteiro de Andlises e Referéncias Técnicas do MAPA para produtos
farmacéuticos de uso veterinario, as principais referéncias a serem seguidas para validagdo de

metodol ogia analiticas sdo:
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e Guiade validagdo e controle de qualidade analitica - CGAL/SDA/MAPA — Farmacos
em produtos para alimentacdo animal e medicamentos veterinarios.

e VICH GL2 - Guideline on validation of analytical procedures: methodology.

e VICH GL49 - Studies to evaluate the metabolism and residues kinetics of veterinary
drugs in human food-producing animals. validation of analytica methods used in
residue depletion studies.

e RDC n° 27, de 17 de maio de 2012 - ANVISA — Dispde sobre 0s requisitos minimos
para avalidacéo de métodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro
e pés-registro de medicamentos.

e RDCn°166, de 24 dejulho de 2017 — ANVISA — Dispbe sobre avaidacdo de métodos
analiticos e da outras providéncias.

e DOQ-CGRE 008 — INMETRO - Orientacéo sobre validacéo de métodos analiticos

3.3 Estudos de €eficacia para produtos far macéuticos de uso veterinario

De acordo com o estabelecido pelo art. 46 do Capitulo X do Decreto 5.053 de 22 de
abril de 2004 sobre o Controle de Qualidade,

Os produtos de uso veterinario e as matérias primas empregadas na sua
fabricacéo, dever&o atender as normas de qualidade e seguranga, obedecendo
aos atos especificos do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento,
no que se refere a identidade, & atividade, a pureza, & inocuidade, a
esterilidade, a contagem e aidentificacdo de patdgenos, a eficacia, a poténcia
e a seguranca, segundo a natureza do produto.

Segundo a Portaria N° 74, de 11 de Junho de 1996 “Art. 1° Aprovar os roteiros para
elaboracdo de relatérios técnicos visando o registro de produtos bioldgicos, farmacéuticos,
farmoquimicos, e de higiene e/ou embelezamento de uso veterinario”, regulamentam a respeito
dos estudos de eficacia que estdo presentes no dossié dos produtos mediante a apresentacéo do
protocolo, relatério de estudo, informacdes no relatdrio técnico e as indicagles realizadas nos
model os de rotulagem do produto. Segundo o guia VICH GL9 Guideline on Good Clinical
Practices elaborado pela Agéncia de Medicina Europeia (EMA), pode-se dividir os estudos de
eficadciaem alguns principais objetivos: 1 - determinagdo dadose; 2- confirmagdo dadose eficaz

e estudos a campo, e 0 menos utilizado: 3- persisténcia da eficacia, esses dados séo utilizados
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para comprovar a acdo terapéutica na espécie para qual um produto farmacéutico de uso
veterinario foi indicado e para quaisguer ateragbes pos registro que se relacione com a
formulacéo ou indicagfes de uso, ressalta-se que no caso de registro inicial de um produto
farmacéutico de uso veterinério, o estudo de eficacia deve ser realizado com uma amostra de
uma das trés partidas pilotos produzidas. O modo de execucdo dos estudos de eficaciavariaem
relacao a espécie indicada, sexo, idade, via de administracéo do farmaco, finaidade para qua
o produto sera indicado e sua classe terapéutica. O estudo de eficacia pode ser readlizado em
animais naturalmente portadores da doenca ou em animais infectados experimental mente.

As etapas do estudo de eficécia sdo realizadas mediante aprovacdo do comité de ética
do uso de experimentacdo animal (CEUA).

Atualmente os estudos podem ser feitos mediante utilizacgo de animais dos centros de
pesquisaclinicaou através de casuisticas por animais de proprietérios os denominados “estudos
a campo”, no qual os tutores assinam um termo de consentimento quanto a utiliza¢do dos
animais na pesquisa, que sdo acompanhados pelo médico veterinario responsavel. Em relacéo
a0 numero de animais existe uma variancia da quantidade que devera ser utilizada de acordo
com a classe farmacéutica do produto, mas sempre sob a 6tica da quantidade de animais que
tenha uma representatividade significativa. No caso dos estudos de eficacia realizados para
produtos farmacéuticos que serdo indicados ao uso em caes e gatos, se faz necessario o uso de
um numero de animais de cada espécie para garantir uma amostragem estatistica significativa
para comprovacao da eficacia.

A conducéo dos experimentos € desenvolvida de acordo com estabel ecido no protocolo
do estudo, o qual a dosagem a ser investigada é previamente definida de acordo com estudos
de revisfes bibliogréficas. Outro parémetro a ser definido € a maneira de avaliacdo da eficacia
do produto.

A avaliacdo dos animais selecionados é realizada previamente ao inicio do tratamento,
aqua apartir da anamnese para avaliagéo clinica e laboratorial € realizada no quais os dados
brutos dessas andlises e as fichas clinicas devem estar anexos ao relatorio do estudo. Um dos
principios utilizados para selecéo dos animais € asua condugéo de estudos que utilizam controle
placebo, deve ser realizado somente em animaisaqual adoenca permite que estesfiquem tempo
sem ser submetidos ao tratamento.

A distribuicdo dos animais e adivisdo dos grupos que serdo submetidos aos tratamentos

e do grupo controle pode ser realizada de diversas formas, as quais seréo diferenciadas de
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acordo com distribuicdo paramétrica dos dados ou ndo paramétrica. A andlise estatistica dos
dados obtidos no estudo é realizada a partir dos resultados obtidos no teste de distribuico.

As diferentes abordagens utilizadas para realizacdo do estudo de eficacia, devem
contemplar as indicactes terapéuticas para qual aquele produto tem objetivo de ser indicado.
Para cées e gatos um dos principais pontos em relagéo a utilizagdo do produto em investigacao
se diz respeito as caracteristicas de indicagdo daquele principio ativo em relagdo as
caracteristicas dos animais a serem submetidos ao tratamento, como em relagdo a espécie (se 0
principio ativo € contraindicado para caes ou para gatos), ao sexo (Sse o produto pode ser
utilizado em fémeas e em machos, se o principio ativo possui contraindicagdes conhecidas em
animais gestantes ou lactantes), em relacéo aidade (se o principio ativo possui contraindicacdo
em determinada faixa etarid) e as interagcbes na eficacia mediante a outros tratamentos
concomitantes.

As principais diferencas citadas nas regulamentagdes do Ministério da Agricultura e
guias internacionais para conducdo dos estudos de eficicia sdo de acordo com a classe

terapéutica do produto e espécie alvo conforme indicado na Tabela 1.

Tabela 1. Normativas e guias utilizados para estudos de eficacia de produtos farmacéuticos de
uso veterinario (Adaptado de Roteiros de andlise e referéncias técnicas do Ministério da
Agricultura e Pecuaria).

Referéncias para estudos de eficacia de produtos far macéuticos de uso veterinario

Far macéuticos de uso veterinario em geral

Titulo Referéncias Espécie

Guideline of Good Clinical Practice VICH GL9 Todas as
especies
Guideline for conducting efficacy studies of EMA/CVMP/344/1999 BoVinos
intramammary products for use in cattle. REV. 2
Guideline for conducting efficacy studies of nonsteroidal EMA/CVMP/EWP-1061-  Todas as
anti-inflammatory drugs. 2001 espécies
Gwdancg on the demo.nstratlon (?f .safety and eff.l cacy in EMA/CVMP/IEWP/459868/ .
target animals of veterinary medicina products intended Peixes
. . 2008

for usein farmed fish
Guidelines for conducting pharmacokinetic studiesin EMEA/CVMP/133/99 Todas as
target animal species FINAL espécies
Evaluation of the efficacy of new animal drugsfor usein CVM GFI#13 Todas as

free choice especies
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Drug Combinations for Usein Animals CVM GFl#24 TOd?Sf e
espécies

!Evol ution of th(=T Efficacy of aNew Animal Drug for Use CVM GEI437 AvES

in Poultry Farming

Guideline for.the Evaluation of Topical/Ophthalmic CVM GFI#38 Cées, gatose

Drugs for Animals cavalos

Active controlsin studies to demonstrate the efficacy of a Cées, gatose

) : . ) CVM GFI #204
new veterinary drug for use in companion animals cavalos

CVMP guideline for the conduct of efficacy studies for
intramammary products for use in cattle

EMEA/CVMP/344/99 Bovinos

G-wdellne on statistical principlesfor veterinary clinical CVMPIEWP/S1976/2010 Tod?s:as
trials espécies
Conduct of efficacy studiesfor non-steroidal anti- EMA/CVMP/EWP/1061/20  Todas as
inflammatory drugs (NSAIDs) - Scientific guideline 01-Rev.1 espécies
Develop'ment'of Data Supporting Approval of NSAIDS CVM GFl #123 — FDA Todia\sj as
for Usein Animals espécies
Oncology Drugs for Companion Animals CVM GFI #237 — FDA Tod.,as' e

espécies
Biomarkers and Surrogate Endpointsin Clinical Studies Todas as
to Support Effectiveness of New Animal Drugs CVM GFI #267 - FDA espécies

3.4 Estudos de eficacia de antimicrobianos para produtos farmacéuticos de uso

veterinario

De acordo com o especificado pela Instrucdo Normativa n° 26 de, de 09 de julho de
2009 que estabelece sobre o regulamento técnico para fabricacdo, o controle de qualidade, a
comercializacdo e o emprego de produtos antimicrobianos de uso veterinario, os estudos de
eficicia para produtos que se enquadrem nessa classe farmacéutica possuem regulamentacéo
prépria a ser seguidas. Os estudos de eficécia para comprovacdo da agdo antimicrobiana pode
ser realizado em animaisinfectados natural ou experimentalmente ou animais saudaveis através
da correlacdo do perfil farmacocinético do principio ativo e a concentrac@o plasmética eficaz
dosestudosin vitro (através da determinagéo da CIM - concentracgao inibitoriaminimaou CBM
concentracdo bactericida minima), a determinacéo da CIM e a conducdo dos estudos in vitro
devem ser realizados de acordo com os protocolos padronizados do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute). A posologiado produto deve possuir eficaciacomprovadapara
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cada um dos agentes indicados e para todas as espécies que o produto sera indicado em bula,
assim como a necessidade da rastreabilidade e utilizagdo de cepas isoladas no Brasil.

De acordo com a presente normativa, o0s estudos de eficacia antimicrobianos para
produtos de uso oftdmico, otoldgico e de uso tOpico podem ser comprovados por meio de
estudosin vitro.

Considerando a limitada abrangéncia das instrucdes contidas na Instrugdo Normativa
26 de Julho de 2009 (MAPA), o Ministério recomenda a utilizacéo de guiasinternacionais para

realizacao dos estudos de eficacia de antimicrobianos conforme mencionado na tabela 5.

Tabela 2. Normativas e guias utilizados para estudos de eficacia de produtos farmacéuticos
antimicrobianos de uso veterinario (Adaptado de Roteiros de andlise e referéncias técnicas do
Ministério da Agricultura e Pecuaria).

Referéncias de Estudos de Eficacia para Far macéuticos Antimicrobianos de Uso Veterinario

Titulo Referéncia Espécie
IN 26 de 09 de Julho de 2009 - Aprova o Regulamento
Técnico para a Fabricagao, o Controle de Qualidade, a
Comerciaizagdo e o Emprego de Produtos Todas as
Antimicrobianos de Uso Veterinario MAPA espécies

Target Animal Safety and Drug Effectiveness Studies for
Antimicrobia Bovine Mastitis Products Lactating and
Nonlactating Com Products CVM GFI#349 Bovinos

Demonstration of the efficacy of veterinary medicinal
products containing antimicrobial substances - Scientific EMA/CVMP/627/2001- Todas as

guidance Rev.1 espécies
CVMP guideline on the assessment of the risk to public

health from antimicrobial resistance due to the use of an Espéciesde
antimicrobial veterinary medicina product in food- (EMA/CVMP/AWP/706442 animais
producing animals 12013) producéo
Target Animal and Human Food Safety, Drug Efficacy,

Environmental and Manufacturing Studies for Teat Todas as
Antiseptic Products CVM GFI #50 espécies

New Animal Drugs and New Animal Drug Combination
Products Administered in or on Medicated Feed or

drinking Water of FoodProducing Animals: Espécies de
Recommendations for Drug Sponsors for Voluntarily animais
Aligning Product Use Conditions with GFl #209 CVM GFI #213 producéo

3.5Estudos de eficacia de antiparasitarios para produtos farmacéuticos de uso

veterinério
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A regulamentacdo estabelecida pelo MAPA referente aos estudos de eficacia para
antiparasitérios estdo descritas na Portaria SDA/MAPA n° 48, de 12 de maio de 1997 - “Aprova
0 Regulamento Técnico, em anexo, elaborado pelo Departamento de Defesa Animal a ser
observado na produc¢do, no controle e no emprego de antiparasitarios de uso veterinario”. As
determinacbes em relagdo aos estudos de eficécia presentes na portaria citada anteriormente
englobam produtos com acdo de bernicidas, anti-helminticos, carrapaticidas, mosquicidas,
sarnicidas, piolhicidas, anticoccidianos e hemoparasiticidas. A comprovacdo da eficacia dos
produtos dessas categorias € realizada mediante a porcentagem de eliminacdo do parasita no
animal, através da sua infecgdo natural e ou experimental. No Brasil devido a grande variagéo
climética se faz também necessériaarealizacéo do estudo de eficaciade antiparasitério levando
em conta a susceptibilidade de ocorréncia dos parasitas em diferentes distribui cbes geograficas.
Em relacdo a determinacdo do delineamento experimental a ser utilizado este por sua vez se
embasa em referéncias internacionais, de acordo com a agéo esperada do principio ativo (ex:
efeito repelente, larvicida, ovicida, adulticida, pulpicida, efeito regulador do crescimento, efeito
na alimentacdo do parasita, paralisiado parasita) e efeitos no ambiente. A Portaria48 de 12 de
maio de 1997, destina suaregulamentacéo majoritariamente para o uso dos produtos em animais
de producdo, em especial bovinos. Para eficacia de antiparasitarios em cades e gatos € aceito a
conducéo de acordo com os estabel ecidos em referénciasinternacionaiscomo VICH e WAAVP
(World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology). Em conclusdo, todos os
estudos de eficacia para produtos de uso veterinario devem ser conduzidos mediante os

parametros legais e éticos estipulados pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria.

Tabela 3. Normativas e guias utilizados para estudos de eficacia de produtos farmacéuticos
antiparasitarios de uso veterinario (Adaptado de Roteiros de andlise e referéncias técnicas do
Ministério da Agricultura e Pecuéria).

Referéncias de Estudos de Eficacia para Far macéuticos Antiparasitarios de Uso Veterinario

Titulo Referéncia Espécie

Portaria SDA/MAPA n° 48, de 12 de maio de 1997 -
Aprova o Regulamento Técnico, em anexo, elaborado

. Todas as
pelo Departamento de Defesa Animal a ser observado na MAPA Scies
producao, no controle e no emprego de antiparasitérios de &P
uso veterinario.

Summary of product characteristics for antiparasitic Todas as

veterinary medicinal products - Scientific guideline EMA especies
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Demonstration of Efficacy of Ectoparasiticides JAE17a-EMA  008®
espécies
Guidelines on specific efficacy requirements for EMA/CVMP/625/03- .
o Bovinos
ectoparasiticidesin cattle Rev.1*
Guidelines on specific efficacy requirements for EMA/CVMP/411/01- .
e Ovinos
ectoparasiticidesin sheep Rev.1*
Guidelines for evaluating the efficacy of ectoparasiticides
against biting and irritating fliesin ruminants. WAAVP Ruminantes
Guidelines for evaluating the effectiveness of fleaand
parasiticidal tick infestation in dogs and cats. WAAVP Cées e gatos
Guidelines for evaluating the efficacy of acaricides
against mites (scabies and pruritus) in ruminants. WAAVP Ruminantes
Guidelines for evaluating the efficacy of ectoparasiticides
against myiasis-causing parasitesin ruminants. WAAVP Ruminantes
Guidelines for evaluating the efficacy of acaricides
against ticks (Ixodidag) in ruminants. WAAVP Ruminantes
Guidelines for the effectiveness of fleaand parasiticidal
tick infestationsin dogs and cats. WAAVP Cées e gatos
Guidelines for the evaluation of the efficacy of drugs
against non-coccidian gastrointestinal protozoain herds Cées, gatose
and companion animals. WAAVP cavalos
Guideline for testing the effectiveness of ectoparasiticides
for fish WAAVP Peixes
Anti-helminticos e anticoccidianos de Uso Veterinario
Effectiveness of anthelmintics: general requirements VICH GL7 Bovinos
Efficacy of anthelmintics. specific recommendations for VICH GL12 Ovinos
cattle
Efficacy of anthelmintics. specific recommendations for VICH GL13 OVinos
sheep
Effectiveness of anthelmintics: specific recommendations VICH GL14 Caprinos
for goats
Efficacy of anthelmintics: specific recommendations for VICH GL15 Equinos
horses
Effl cacy of anthelmintics: specific recommendations for VICH GL16 Suinos
pigs
Efflcacy of anthelmintics: specific recommendations for VICH GL19 Caninos
pigs
Effectl'veness of anthelmintics. specific recommendations VICH GL20 Felinos
for felines
Effectiveness of anthelmintics: specific recommendations VICH GL21 Aves (gallus

for birds— Gallus gallus.

gallus)
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Guideline: Combination of anthelmintic products targeted WAAVP Ruminantes
at nematode infections of ruminants and horses e Cavaos
Guidelines for evaluating the effectiveness of ~
anthelmintics for dogs and cats WAAVP Coes e gatos
Guidelines for evaluating the efficacy of anthelminticsin WAAVP Bovinose
ruminants (cattle and sheep) Ovinos
Guidelines for evaluating the efficacy of anticoccidian Frangos e
. WAAVP
drugsin chickens and turkeys. Perus
Gui dellr.mee' for evaluating the efficacy of equine WAAVP Equinos
anthelmintics
Guidelines for evaluating the efficacy of anthelminticsin Frangos e
: WAAVP

chickens and turkeys. Perus
Guidelines for evaluating the efficacy of anthelminticsin BO\.” nos,
ruminants (cattle, sh oats) WAAVP Ovinose

» SNEEp. @ ' Caprinos
Gq delines for evaluating the efficacy of anthelminticsin WAAVP Suinos
pigs
Guidelines for the effectiveness of flea and parasiticidal ~
tick infestationsin dogs and cats WAAVP Caes e gatos
Guidelines for detection of anthelmintic resistance in WAAVP Todas as
nematodes of veterinary importance espécies
Guideline for evaluation of the efficacy of anticoccidians Sul r'105, caes,
in mammals (pigs, dogs, cattle, sheep) WAAVP bovinos,
Second .edl.tIOI’-l of 'gwdellnes for evaluating the efficacy of WAAVP Suinos
anthelminticsin pigs
Second edition of guidelines for evaluating the efficacy of WAAVP Equines

equine anthelmintics

3.6  Estudosde seguranca para produtos farmacéuticos de uso veterinario

Os estudos de seguranca para produtos farmacéuticos de uso veterinério sdo exigidos
conforme decreto 5.053 de 22 de abril de 2004 no “Art. 46. Os produtos de uso veterinario e as
matérias primas empregadas na sua fabricagdo, deverdo atender as normas de qualidade e
seguranca, obedecendo aos atos especificos do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, no que serefere aidentidade, aatividade, a pureza, ainocuidade, a esterilidade,
a contagem e a identificagdo de patdgenos, a eficacia, a poténcia e a seguranca, segundo a
natureza do produto”, e integram arelacéo de documentos do dossié do produto para o registro

de um novo produto ou ampliagdes de indicagéo. Esses estudos tém como objetivo determinar
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qual a posologia segura para 0s animais que serdo submetidos aquel e tratamento, indicando a
potencial toxicidade do produto farmacéutico investigado e relatando os seus efeitos colaterais
e contra-indicacdes, tanto para o animal quanto para 0 meio ambiente.

O principal guia de referéncia internacional utilizada para conducdo dos estudos de
seguranca, é o Internacional Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH) Target Animal Safety for Veterinary
Pharmaceutical Products (GL43) que orienta quanto aos estudos de seguranca produzidos em
ovinos, caprinos, felinos, caninos, suinos, equinos e aves.

A quantidade de animais nos estudos de seguranca deve ser utilizada em um ndmero
reduzido, (8 animais), sendo 8 machos e 8 fémeas, excetuando o0 caso que o0 produto sgja
direcionado para determinado sexo, sendo esses animai s saudavel s e que ndo estejam recebendo
outro tratamento concomitante, agrupados de acordo com grupo placebo (que ndo recebeu o
produto a ser investigado) e o grupo tratado. A garantia da confiabilidade do estudo de
seguranca com a quantidade de animais a ser utilizado se da pela utilizacdo de um grande
numero de varidveis a serem analisadas (VICH GL43, 2000).

A revisdo bibliogréfica e ainvestigacdo do principio ativo feita anteriormente ao inicio
dos estudos clinicos, irdo abranger todos os dados disponiveis sobre o |FA aser investigado em
relacdo afarmacocinética, farmacodinémica, toxicologiaem animais de laboratorios ou animais
alvo, tais dados devem ser correlacionados com a faixa etéria indicada para a espécie avo do
produto com aidade dos animais a serem utilizados no estudo. No caso do estudo de seguranca
deve-se redizar a investigacdo no animal de acordo com a idade mais relevante conforme o
produto seraindicado.

Em relacdo a dosagem utilizada no estudo de seguranga, a quantidade deve ser
administradaem 1x, 3x e 5x adose mais ataindicada em bula, durante o maior tempo proposto
e por até 3x a duracdo do tratamento exigido, de acordo com o guia VICH GL43 — “Target
animal safety for veterinary pharmaceutical products”, orienta-se que essa duragdo ndo exceda
90 dias, quando em tratamentos que exijam interval os diérios de administracao.

As variaveis utilizadas para avaliagdo do estudo de seguranca sdo determinadas de
acordo com as caracteristicas dos produtos a serem avaliados. Na Tabela 4 estdo descritas as

principais variavei s analisadas em todas as espécies de animais.
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Tabela 4. Varidveis avaliadas nos animais para estudos de seguranca para produtos de uso

veterinario. (Adaptado de VICH GL 43).

Avaliaces clinicas par a estudos de segur anca de produtos farmacéuticos de uso veterinario

Avaliacdes

Consideracbes e Par @metr os analisados

Examefisico

Avaliacdo do local de
aplicacéo

Em caso de produtos de administracdo parenteral
realiza-se aavaliagdo da aparénciado local, dor,
exsudacdo, hipertermia, inchaco, descamacao,
alteracOes na col oragéo

Avaliacdo do sistema
respiratorio

Frequénciarespiratéria, ausculta de sistema respiratério
superior einferior, radiografia de torax.

Avaliacdo do sistema
muscul oesquel ético

Avaliacdo de alteragOes ortopédicas e musculares. Ex.:
claudicagdo, flacidez muscular entre outros.

Avaliacdo do sistema
tegumentar

Presenca de puUstulas, crostas, edemas, alteracdo de
temperatura, abscessos entre outros.

Avaliacdo do sistema
cardiovascular

Frequéncia cardiaca, avaliagdo por eletrocardiogramae
ecocardiograma.

Avaliacdo do sistema
gastrointestinal

Alteracdo de consisténcia e coloracdo das fezes,
presenca de borborigmo, émese, nausess, sidorreia,
alteracOes de apetite e exames complementares como
endoscopia e ultrassonografia abdominal.

Avaliacdo do sistema
reprodutor

no macho: espermatogénese, qualidade do sémen e
comportamento de acasalamento.

nafémea: ciclo estral, comportamento de acasalamento,
taxas de concepcdo, duracdo da gestacdo, parto e
lactagao.

desenvolvimento fetal, nimero de descendentes,
viabilidade e crescimento, salide e desenvolvimento até
ao desmame.

nas aves poedeiras. peso do ovo, espessura da casca,
nimero de ovos postos por umagalinha, fertilidade dos
ovos, eclodibilidade e viabilidade dos pintinhos.

Avaliacdo do sistema
urinério

Exames laboratoriais e exames fisicos

Avaliacdo do sistema
linfatico

Presenca de edema generalizado, ateracdo em volume
de linfonodos

Avaliacdo geral

Analisa-se 0 estado geral do animal e possivel
influéncia do f&rmaco em relagdo aingestéo de &gua,
alimentos, miccdo e defecacdo, hipertermiaou
hipotermia, peso, comportamento
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Testes bioquimicos

Testes

Bioquimica sérica e perfil renal antes e ap06s o estudo.
Avaliacdo de sodio, potassio, cloreto, calcio, fosforo,
magnésio, proteinatotal, albumina, globulina, glicose,
amilase, nitrogénio da uréia, creatinina, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, lactato
desidrogenase, gama-glutamiltransferase, fosfatase
acalina, creatina quinase, &cidos biliarestotais,
colesterol.

laboratoriais

Testes hematol 6gicos

Eritrocitos, volume globular, hemoglobina corpuscular
média (MHC) e concentracdo média de hemoglobina
corpuscular, tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcia ativada, tempo de coagulacdo do
sangue total, proteina de fase &gua, leucdcitos,

hemogl obina, contagem de plaquetas, fibrinogénio

Urindlise

Cor, pH, gravidade especifica, glicose, exame
microscopico de sedimentos totais, proteina, corpos
cetdnicos, bilirrubina, urobilinogénio

Andlise de amostras
Necropsiae [|teciduais

Em casos de novas |FA's devem ser col etadas amostras
de cada regime de dose submetido

exames

histopatolégicos |AValiaceo
histopatol gicas

Para|FA 's conhecidas realiza-se a avaliagdo
histopatol 6gica dos animais do grupo controle negativo
e do grupo de animais que receberam amaior dosagem.

* Em grupos que excedam o numero de 8 animais, podem ser realizados os exames de necropsia
apenas em alguns animais selecionados al eatoriamente.

A redlizacdo dos estudos de seguranca, englobam além da seguranca na espécie alvo a

avaliacdo da seguranca do produto em relacdo ao meio ambiente, seguranca para a pessoa que

administrard o produto no animal e dados toxicol gicos na espécie indicada. Dessa forma, a

maneira que cada estudo de seguranca sera conduzido ir& possuir peculiaridades de maneira

gue englobam dados relevantes para minimizar os riscos durante a utilizacdo do produto em

guestéo.

Dentre as caracteristicas dos estudos de seguranca em relacéo a classe farmacéutica do

produto em investigacdo, as diferentes normativas a serem seguidas e seus principais guias de

referéncias estdo descritos na Tabela 5:
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Tabela 5. Referéncias das normativas e guias utilizados para estudos de seguranca de produtos

de uso veterinario.

Refer éncias das normativas e guias utilizados par a estudos de segur anca de produtos de uso

veterinario
Classe
Titulo Referéncia Far macéuti Espécie
ca

Instrugdo Normativa 26/2009 - Aprova

regulamento técnico para fabricagéo, o controle IN 26 de2009-  Antimicrobi Todasas

de qualidade, comercializacdo e emprego de MAPA anos espécies

produtos antimicrobianos de uso veterinério.

Margin of safety for veterinary pharmaceuticals VICH GL43 Todas as TOd,a? e
classes espécies

Guidance on demonstrating the safety and o 1 oy MpIEWP! Todas as _

efficacy in target animals of veterinary medicina 459868/2008 g Peixes

productsintended for use in farmed fish.

Animal safety and efficacy studies of medicinal

products for antimicrobia products for bovine CVM GFI #49-  Antimicrobi BoVinos

mastitis (products for lactating and non-lactating FDA anos

cows)

CVM GFI Protocol Development Guideline #56
for Clinical Efficacy and Safety Trialsin Target

CVM GFI 56 - FDA

Todas as Todas as

Animals classes espécies
Anesthetics for Companion Animals CVM CFG 192- Anestésicos Caes, gatose
FDA cavalos
Development and submission of thetarget animal  CVM GFI 215- Todas as Todas as
efficacy and safety protocol FDA classes espécies
Presentation of Target Animal Safety Dataand CVM GFI #226 - Todasas Todas as
Statistical Analysis FDA classes espécies
Studies to evaluate the safety of veterinary Todss as Animais de
medicinal productsin humans: carcinogenicity VICH GL28 g roduca
tests - Scientific guideline asses  produceo
Safety studies for residues of veterinary Todas as Animais de
medicinal products in human food: repeated dose VICH GL31 o roduch
toxicity test (90) - Scientific guideline ases  produiceo
Environmental impact assessment (EIAS) for Todas as
veterinary medicinal products - Phase| - VICH GL6 Meio ambiente

Scientific guidance

classes
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3.7  Estudos de deplecdo de residuos para produtos far macéuticos de uso veterinario

As diversas substancias utilizadas de maneira profilética, terapéutica ou como aditivo
zootécnico em animais de producéo podem ser potencia mente nocivas a salide humana quando
presentes em determinadas quantidades nos alimentos de origem animal. Assm se faz
necessario 0 monitoramento da deplegdo de residuos de algumas substancias como antibiticos,
antiparasitérios e hormonios.

No Brasil as regulamentacfes acerca do controle de residuos de medicamentos em
produtos de origem animal sdo realizadas a partir de programas do Ministério da Agriculturae
Pecuaria (MAPA) juntamente com a Agéncia Naciona de Vigilancia Sanitéria (ANVISA).
Dentre esses programas encontrase 0 Plano Naciona de de Controle de Residuos e
Contaminantes PNCRC / Animal embasado |egalmente pela Instru¢do Normativa SDA N.° 42,
de 20 de dezembro de 1999, e o Plano Nacional de Andlise de Residuos de Medicamentos
Veterinérios em Alimentos Expostos ao Consumo (PAMVet).

Diversas classes farmacol 6gicas e aditivos utilizados em animais de produgdo possuem
valores de limite maximo de residuos (LMR) pré-estabelecidos através de guias e programas
nacionais e internacionais como o Codex Alimentarius da Organizacdo Mundial de Salde, Food
and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency's (EMA) e no Brasil pelo
Ministério da Agricultura e Pecu&ria (MAPA/PNCRC), os quais foram determinados valores
em 2022 através da Instrugdo Normativa N° 162, DE 1° de Julho de 2022 que estabelece a
ingestéo diaria aceitéavel (IDA), a dose de referéncia aguda (DRfA) e os limites maximos de
residuos (LMR) para insumos farmacéuticos ativos (IFA) de medicamentos veterinarios em
alimentos de origem animal e Instrucdo Normativa N° 160, de 1° de julho de 2022 - estabelece
0s limites maximos tolerados (LM T) de contaminantes em alimentos.

A andlise de risco dos residuos das substancias mencionadas e para atualizaces de
novas formulacbes, via de administracdo ou atualizacbes no periodo de caréncia sdo
determinados a partir de valores de referéncias toxicol6gicas mediante andlise dos seguintes
pontos:

1. Limite M&ximo de Residuo (LMR): Concentragdo maxima permitida (mg/kg, ug/kg,
mg/L ou ug/L) ou quantidade admitida em um alimento.

2. Ingestédo Diaria Admissivel (IDA): Quantidade de uma substancia (em mg ou mcg do
produto por kg de peso corporal) que pode ser consumida diariamente por um ser

humano.


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/1-in_160_2022_comp.pdf
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3. No-observed adverse-effect level (NOAEL): Maior dose administrada de uma
substancia que ndo ocasione efeitos adversos na espécie animal mais sensivel utilizada
no estudo. O valor do NOAEL € necessario para a determinacéo do valor da IDA.

4. Lowest-observerd-effect level (LOEL): Ao contrario do NOAEL o LOEL refere-se a
menor dose de uma substancia administrada na espécie animal mais sensivel do estudo,
gue tenha ocasionado efeitos adversos.

A partir dos estudos realizados da deplecéo de residuos é possivel a determinacdo do
periodo de caréncia ou periodo de retirada de um produto farmacéutico de uso veterinario. O
periodo de caréncia determina o periodo transcorrido entre o Ultimo dia que o animal foi
submetido a administracdo de um produto até o momento que o0s insumos oriundos desses
animais como a carne, leite ou ovos ndo apresentem concentracdes prejudiciais ao serem
consumidas pelo humano.

A conducdo dos estudos dos estudos de deplecdo de residuos fazem parte da
documentacdo exigida no dossié de registro de um novo produto veterindrio ao qual seu uso
serd destinado em animais de producdo, e a produtos previamente registrados que serdo
submetidos a processos de ateracfes pos registro, tais informacdes se fazem necessarias sua
submissdo contendo cronograma, protocolo dos estudos de deplecdo de residuos, relatério e
validacdo de metodologia andlitica utilizada de acordo com o estipulado para a classe
farmacéutica e espécie a ser indicada, sendo as principais classes farmacéuticas passivel s desses
estudos os antimicrobianos e antiparasitérios.

As orientacfes estabel ecidas pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria para estudos de
residuos em produtos farmacéuticos antimicrobianos sdo citadas na secdo III, “Dos Estudos
para a Determinagdo do Periodo de Caréncia” conforme Art. 6° “Os estudos para a determinagao
do periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso veterinario devem ser realizados com
a formulacdo requerida do produto antimicrobiano de uso veterinario, nas espécies-alvo e
matrizes recomendadas, utilizando a maior posologia indicada” presente na .Instrucéo
Normativa MAPA N° 26, de 09 de Julho de 2009 que “Aprova o Regulamento Técnico para a
Fabricagdo, o Controle de Qualidade, a Comercializacdo e o Emprego de Produtos
Antimicrobianos de Uso Veterinario”.

Para antiparasitérios a regulamentacdo é realizada a partir da Portaria SDA/MAPA n°
48, de 12 de maio de 1997 “Aprova o Regulamento Técnico, em anexo, elaborado pelo
Departamento de Defesa Animal a ser observado na produgdo, no controle e no emprego de

antiparasitarios de uso veterinario”.


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-48-de-12-05-1997.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-48-de-12-05-1997.pdf
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De forma a complementar os procedimentos a serem adotados para esses estudos sdo

adotados guias aceitos internacional mente e roteiros técnicos conforme Tabela 6:

Tabela 6. Referéncias de normativas e guias para estudos de deplecéo de residuos.

Referéncias de nor mativas e guias par a estudos de deplecéo de residuos

Titulo Referéncia

INSTRUCAO NORMATIVA N°162 DE 11°DE JULHO DE 2022 - Estabelece a

ingestdo didria aceitavel adose de referéncia aguda

DRfA e os limites maximos de residuos para insumos farmacéuticos ativos de

medi camentos veterindrios em alimentos de origem animal MAPA

Portaria SDA/MAPA n° 200, de 22 de janeiro de 2021 — Estabelece

procedimentos para adequacdo de registro de produtos de uso veterinario frente a

alteracdo de Limite M&ximo de Residuos—- LMR MAPA

Oficio Circular n° 8/2021/ CPV-ANTI/DFIP/SDA/MAPA, de 25 de marco de

2021 - Adequacdo de registro de produtos de uso veterinario frente a alteracdo de

Limite M&ximo de Residuos— LMR, em atendimento a Portaria n® 200, de 22 de

janeiro de 2021 MAPA

Portaria SDA/MAPA n° 74, de 11 de junho de 1996 - Aprova os roteiros para

elaboracao de relatdrios técnicos visando o registro de produtos biol 6gicos,

farmacéuticos, farmoqguimicos, e de higiene €/ou embel ezamento de uso

veterinério MAPA

Manual Instrutivo do Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes

(PNCRC) PNCRC

Oficio Circular n° 7/DFIP/ISDA, de 10 de dezembro de 2015 — Trata dos aditivos

mel horadores de desempenho a base de antimicrobianos e os aditivos

anticoccidianos MAPA

Roteiro para andlise de estudos de DEPLECAO DE RESIDUOS — etapaclinicae

conclusdo — matrizes carneas e ovos MAPA

Roteiro para andlise de estudos de DEPLECAO DE RESIDUOS — etapaclinicae

conclusdo — matriz leite MAPA

Roteiro para andlise de estudos de DEPLECAO DE RESIDUOS — etapa analitica

e validagdo MAPA
EMA/CVMP/ISW

Guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues P/735325/2012
EMEA/CVMP/47

Guidance note for the determination of withdrawal periods for milk 3/98-FINAL —
EMEA/CVMP/03

Guidance note: Approach to harmonising grace periods 6/95-FINAL —

Note for guidance on the risk analysis approach for residues of veterinary EMEA/CVMP/18

medicinal productsin foodstuffs of animal origin 7/00-FINAL
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Studies to eval uate the metabolism and kinetics of residues of veterinary
medicina products in food-producing animals: depletion studies of residues
markers to establish product grace periods VICH GL48

Studies to evaluate the metabolism and kinetics of residues of veterinary
medicinal products in food-producing animals: validation of
methods used in residue depletion studies VICH GL49

Studies to evaluate the metabolism and kinetics of residues of veterinary
medicina products in food-producing species. depletion studies of residues
markers to establish grace periods of the product in aquatic species VICH GL57

Juntamente com o protocolo, relatério e validagdo de metodologia utilizada no estudo
de deplecdo de residuos, o modelo de impressos elaborado para esses produtos devem ser
adequados conforme orientac¢do do “Oficio n® 1282 CPV/DFIP/IMAPA, de 22 de novembro de
2010 que trata da rotulagem de produtos destinados a animais de produgdo”, com os dizeres

referentes ao periodo de caréncia necessério para cada espécie aqual o produto é indicado.

4. Conclusao

As premissas utilizadas pelo governo para estabelecer as regulamentacdes e demais
guias a orientativos parafiscalizagdo perante os produtos de uso veterinario e estabel ecimentos
influenciam diretamente o objetivo de alcancar um alto padrdo de qualidade dos produtos de
uso veterinario.

O estudo e conhecimento dessas regulamentagdes estabel ecidas para os produtos de uso
veterinario, sdo imprescindiveis para todas as etapas da cadeia desenvolvimento e registro. A
partir disso é possivel garantir uma alta margem de seguranca e qualidade perante a utilizacéo
desses produtos nos animais e consequentemente a reducéo dos riscos ho homem e no meio
ambiente.

Assim, os profissionais que atuam na &rea de assuntos regul atorios devem possuir amplo
conhecimento do conteido de regulamentacdo que englobam a cadeia de produtos de uso
veterindrio no Brasil e no mundo, de maneira que estejam aptos a orientar, fiscalizar e

desempenhar ativamente a responsabilidade perante a salide animal e humana.


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/memorandos-e-oficios/oficio-circular-no-1282-cpv-dfip-mapa-de-22-11-2010.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/memorandos-e-oficios/oficio-circular-no-1282-cpv-dfip-mapa-de-22-11-2010.pdf
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1l —-RELATOSDE CASO

1. Elaboracéo dorelatorio técnico para produto farmacéutico de uso veterinario -
opioideinjetavel para caes

1.1 Relacdo dositensdo relatorio técnico

Dentre as atividades desenvolvidas durante o periodo de estdgio em assuntos
regulatérios, foram elaborados o dossié e relatorio técnico para importacdo de um produto
farmacéutico a base de opioide, com funcdes analgésicas e anti-inflamatorias, de uso injetavel,
para cdes. O relatorio técnico do produto foi desenvolvido de acordo com as normativas
presentes no Decreto 5053 de 22 de abril de 2004, e a Portaria 74, de 11 de Junho de 1996 -
SDA/MAPA, que “Aprova os roteiros para elaborag@o de relatorios técnicos visando o registro
de produtos biologicos, farmacéuticos, farmoquimicos, e de higiene e/ou embelezamento de

uso veterinario”.

No relatorio técnico, foi descrito o nome comercial do produto, dados presentes na
documentacao do estabel ecimento solicitante e importador, com o nome da empresa, endereco,

nome do responsavel técnico pelo produto, além da classe e do nimero do registro profissional.

No item “FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAOQ?”, foi realizada a descricdo
do produto em questdo, em relacéo ao aspecto da solucéo injetave, tipo de embalagem, tipo de
frasco utilizado, coloracdo e aspecto da tampa do frasco, assim como a capacidade de
armazenamento (em “ml”). Registrou-se a quantidade de frascos que seriam embalados no

cartucho do produto.

No item “FORMULA QUALI-QUANTITATIVA DOS PRINCIPIOS ATIVOS E
EXCIPIENTES”, descreveu a composicao do produto quanto as matérias primas utilizadas,
gual o nhome e gquantidade do insumo farmacéutico ativo, nome de cada um dos excipientes,

quantidades presentes no produto e a fungdo de cada um deles dentro do produto.

No item “MODO DE FABRICACAO” foi apresentado um resumo do processo de
fabricacéo do produto e os equipamentos utilizados, relatando-se a pesagem dos ingredientes,
0 tempo necessario para a dissolucdo dos produtos, e 0s processos de mistura e filtracdo. Além

disso, 0 processo de envase e esterilizacdo dos frascos também foi descrito.
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No item “METODO DE CONTROLE”, foram descritos os procedimentos destinados
ao controle microbiol 6gico do produto, com os val ores das especificagdes referentes a presenca
de impurezas e microrganismos no insumo farmacéutico ativo, e agua para injetavels, assim
como o procedimento operaciona padréo seguido para realizacdo dos testes de esterilidade e
respectivas validagdes quanto a metodologia utilizada. No subitem “METODO BIOLOGICO”
ndo houve necessidade de preenchimento por se destinar a produtos biol 6gicos como vacinas.
O subitem “METODO QUIMICO” nio foi descrito, pois é utilizado em casos de descrigdo do
insumo farmacéutico ativo a nivel molecular, para registro de novas moléculas. No subitem
“METODO FISICO”, foram relatadas as especificagdes do insumo farmacéutico ativo ¢ dos
excipientes. O subitem “METODO FISICO-QUIMICO” apresentou a descrigdo dos parametros
utilizados para se quantificar a presenca do insumo farmacéutico ativo e dos excipientes no
produto acabado, aparéncia, turbidez, pH e densidade, assim como os métodos e respectivas
validacbes da metodologia analitica. Para o produto em questdo as principais referéncias de
metodologias utilizadas foram performadas conforme Farmacopeia Europeia e Farmacopeia
dos Estados Unidos da América (U.S.P).

O item “DESCRICAO DO PRODUTO” engloba parametros de identificagdo que
descrevem a nomenclatura do principio ativo de acordo com o nimero do CAS (Chemical
Abstracts Service). No produto descrito foram adicionados dados a respeito do peso molecular,
grupo quimico, aparéncia, ponto de fusdo e solubilidade. Em relacdo a identificacdo da
substancia ativa no produto acabado, os valores especificados foram retirados do relatério de
partida piloto e certificado de andlise da matéria prima, assim como o método empregado para
avaliacdo, em relacdo ao principio ativo, foi determinado por meio datécnica de Cromatografia
Ligquida de Alta Eficiéncia (CLAE). Quanto aos excipientes, foram seguidos os mesmos
principios citados anteriormente para determinacdo dos valores especificados de cada

componente da formulagéo.

Os estudos clinicos realizados para 0 opioide em guestdo sdo mencionados no relatorio
técnico no item intitulado “DESCRICAO DAS PROVAS DE EFICACIA BIOLOGICA E OU
FARMACOLOGICA", de acordo com o inciso Il do Art. 21 das Normas aprovadas pela
Portaria Ministerial n° 301, de 19/04/96. No caso descrito, 0 medicamento possui indicacao
para controle da dor trans e pos-operatéria em caes. O estudo de eficaciafoi realizado por uma
empresa especializada em estudos clinicos com animais; a partir do protocolo previamente
estabel ecido, de acordo com referéncias bibliogréficas e dados correlatos com aformulagdo do

produto em questdo, o intervalo entre doses foi de 0,1 a 0,4 mg/kg. No estudo de eficacia desse
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produto foram observados resultados satisfatérios quanto a eficicia analgésica da dosagem
estipulada (0,2 mg/kg), apdés a administracdo do farmaco em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Os parametros de analgesia avaliados estavam de acordo com a
Escalade Dor da Universidade de Melbourne, e aescalade sedacéo foi avaliadade acordo com
a Escda de Glasgow. Também foram redizadas coletas de amostras de sangue, para
quantificagdo do cortisol e demais parémetros bioquimicos. A correlagdo dos dados obtidos no
estudo realizado, com dados de analgesia e sedacdo da morfina e meperidina, permitiu
comprovar a eficacia satisfatoria do opioide em questdo como sedativo e analgésico, na dose

pré-definida para utilizac&o durante procedimentos clinicos e cirdrgicos em caes.

O estudo de seguranca do opioide foi parcialmente descrito no relatério técnico, que o
estudo foi realizado administrando-se a mesma dose utilizada nos estudos de eficacia, com
quatro administragdes em intervalos de 6 horas, em 16 cées. Estes foram avaliados por meio de
exames clinicos (frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura retal, coloragdo de mucosa,
tempo de preenchimento capilar), hematol 6gicos (hemograma e biogquimico), e avaliacdo do
local de aplicacdo, além da verificacdo de sinais compativeis com a ocorréncias de eventos
adversos. Todas as avaliagdes foram realizadas de forma individual. As amostras de sangue
foram coletadas nosdias-7 €0, 12 e 24 horas ap0s o término da administracdo dos tratamentos,

enodia+7.

Com base nos vaores obtidos no estudo de seguranca por meio da afericdo dos
parametros avaliados, constatou-se que ndo houve alteracdes significativas que ultrapassem os
limites conhecidos das referéncias estabelecidas para cées, assim o produto foi considerado

seguro quando utilizado em cées de acordo com a posol ogia indicada na bula.

Os documentos referentes aos estudos de eficacia e seguranca, compreendem protocolo
erelatério e foram enviados na integra em aba especificado SIPEAGRO, sem a necessidade de

envio dos dados brutos.

Os itens “INDICACOES DE USO, VIA E FORMA DE ADMINISTRACAO” foram
preenchidos de acordo com aviade administracéo (intramuscul ar) e asindicagdes para 0s casos
estudados na documentagéo de eficacia, sendo indicado para controle da dor trans e pos-
operatoria e aumento dos efeitos sedativos de farmacos com acdo no sistema nervoso central.

Os itens “PREPARACAO DO PRODUTO PARA SEU CORRETO USO” e
“DURACAO MAXIMA DE USO DEPOIS DE SUA RECONSTITUICAO O OU
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REPARACAOQ” foram preenchidos relatando que o produto é pronto para 0 uso, ndo havendo

necessi dade de preparo para sua utilizagéo.

Oitem do relatério técnico que descreve a“DOSAGEM” do produto, no caso do opioide
em questéo foi descrito a dosagem de acordo com o estudo de eficécia indicando para efeitos
analgésicos e sedativos, administragdo da dose de 0,2mg/kg de peso corporal.

Os itens “FARMACOCINETICA DO PRODUTO/BIODISPONIBILIDADE” e
“FARMACODINAMICA DO PRODUTO” escritos no relatério técnico € baseado em
referéncias bibliogréficas acerca de informagBes que descrevem 0 mecanismo de acdo,
absorcéo, metabolismo e excrecéo do principio ativo do produto e demais particul aridades para
espécie indicada.

O item “POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS (LOCAIS E/OU GERAIS
INCOMPATIBILIDADE E ANTAGONISMOS”, foi descrito no relatorio técnico
relacionando os dados dos estudos de seguranca e referéncias bibliogréficas acercado principio
ativo quando utilizado em cées. No caso desse opioide em questéo os efeitos colaterais mais
comuns incluem depressdo do sistema respiratério e cardiovascular, dor local associada a via
de administracéo intramuscular, motilidade gastrointestinal reduzida e em casos raros, ataxia,

anorexiae diarreia

O item “PRECAUCOES ESPECIAIS PARA UTILIZACAO EM ANIMAIS” no
relatorio técnico relaciona dados da literatura com dados clinicos observados durante os
estudos, para o produto em questdo enfatizou a necessidade de monitorar os sinais clinicos do
animal pelo periodo de 24 horas, assim como a avaliago risco-beneficio para uso em cdes com
complicacdes respiratorias devido a efeitos secundarios assim como aindicacdo do farmaco a
nal oxona como um antidoto em caso de depressao respiratéria severa apds a administracdo do

produto.

O item “INTERACAO COM OUTROS MEDICAMENTOS OU ASSOCIACOES”
descrevem os dados de interacdes medicamentosas conhecidas e de possiveis ocorréncias de
antagonismo terapéutico em caso do uso concomitante do opioide em questdo com outros
medi camentos opioides agonistas, assim como a reducdo do metabolismo do farmaco quando

associados a medicamentos a base de eritromicina e teofilina

Oitem“INTOXICACAO NO HOMEM? ressaltou as medidas aserem tomadas em caso
de auto injecéo acidental do farmaco opioide. No caso do farmaco em questdo a administracéo
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acidental em humanos poderia ocasionar efeitos adversos como, sonoléncia, sudorese, nausess,
tonturas. Nesses casos, a orientacdo descritafoi consultar imediatamente o0 médico e mostrar o
folheto informativo ou o rétulo do produto e a possibilidade do uso de um antagonista de

opioide (por exemplo, naloxona) como antidoto.

No item “EFEITOS BIOLOGICOS NAO DESEJADOS”, houve necessidade de
preencher informactes arespeito do efeito do opioide quando utilizado em cées prenhes devido
a sua capacidade de atravessar a barreira placentéria e penetrar no leite, ressaltando que

seguranca do medicamento ndo foi determinada nas espécies-alvo durante agravidez e lactacéo.

O item "CONTROLE SOBRE RESIDUOS MEDICAMENTOSOS' foi preenchido
com a frase “N&o se aplica” por se tratar de um medicamento que ndo possui indicacdo em bula

para animais que serdo destinados a alimentacéo humana.

O item “PRECAUCOES GERAIS” reforca informagdes relevantes sobre a seguranca
do produto, no caso do farmaco em questdo evidenciou-se a auséncia de estudos de seguranca
do f&rmaco em filhotes, o qual a sua utilizagdo do produto nesses grupos deve ser realizadas

somente apds uma critica andlise risco-beneficio pelo médico veterinario responsavel.

Os itens “CAUSAS QUE POSSAM MODIFICAR A QUALIDADE DO PRODUTO”
e“CONSERVACAO CORRETA DO PRODUTO” foram descritos com base na documentagio
do estudo de estabilidade que estabelecem as condices adequadas de armazenamento do
produto, no caso desse farmaco aindicacdo é para que o armazenamento do produto deve ser
realizado em local fresco (entre 15 e 30 °C) e ao abrigo da luz solar. E a recomendagéo para
gue mantenha a embalagem fechada corretamente e fora do alcance de criangas e animais
domésticos. A partir do estudo de estabilidade de longa duracéo realizado para esse produto
determinou-se adata de validade do produto para 24 meses quando este ainda estiver embal ado
para avenda e o periodo de utilizacdo de 28 dias apds a abertura do frasco, esses dados foram
informados no item “DATA DO VENCIMENTO (PERIODO DE VALIDADE)” do relatério

técnico.

Em relacao ao item “MODELOS DE IMPRESSOS” do relatorio técnico foi descrito a
insercéo do arquivo em aba especifica no SIPEAGRO. Os modelos de rotulagem do produto
em guestdo foram el aborados seguindo as orientagdes presentes no Artigo 39 do Regulamento
anexo ao Decreto n° 5053 de 22/04/2004. No caso deste produto foram elaborados model os de
impressos para cartucho, rotulo e bula, o quais os trés itens continha informacéo a respeito do
nome comercial do produto e principio ativo, indicagdo de uso para caes, frase “USO
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VETERINARIO”, “VENDA SOB PRESCRICAO DO MEDICO VETERINARIO, COM
RETENCAO OBRIGATORIA DA NOTIFICACAO DE RECEITA” e “USO INJETAVEL”
em destaque, dados a respeito do fabricante como nome do laboratério, endereco, CNPJ e
responsavel técnico pelo produto, abreviacdes para informacéo da partida, data de fabricacéo e
vencimento, volume do frasco, condi¢bes de armazenamento em relacdo a temperatura de
acordo com o estudo de estabilidade. A bulado produto em questéo foi elaboradacom osdizeres
mencionados anteriormente acrescidos das informagdes quanto a0 nome e quantidade do
principio ativo, volume de excipientes, espécie indicada, via de administracdo e dados
correlatos com os estudos de seguranca e eficacia quanto a indicagdo do produto, dose,
interval os de administracéo, contraindicacOes e possiveis efeitos colaterais.

A elaboracdo do relatorio técnico desse produto finalizou-se com a descricdo das
literaturas utilizadas no documento em questdo e nos estudos clinicos. As referéncias
bibliogréficas foram indicadas no relatério técnico seguindo aformatacdo indicadano Art. 114.
Decreto n° 5053 de 22/04/2004 na seguinte ordem: nome do autor, ano, titulo da publicacéo,
volume, pagina e outros dados eventuais que identifiquem o trabalho ou a experimentacéo,
realizada por pessoas ou instituicdes, e que sgjam aceitas pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento. As informagdes foram inseridas no item de “TRABALHOS
CIENTIFICOS E/OU MONOGRAFIA", os documentos naintegra s&o agrupados em um (nico
arquivo e anexo na aba especifica do SIPEAGRO.

1.2 Submissido do relatério técnico no SIPEAGRO

A solicitacdo do registro desse produto foi submetida ao SIPEAGRO, mediante login
ao sistema fornecido pelo cliente. Para submissdo o processo € iniciado na aba “Solicitagdo de
Novo Registro”. Por se tratar de um produto farmacéutico de uso veterinario importado o
sistema exige o envio da documentacéo constando a licenca de estabel ecimento fabricante e
importador, assim como o Certificado de Venda Livre do produto no pais de origem. Tanto o
relatorio técnico quanto os demais documentos comprobatorios das informagdes descritas
foram anexadas em aba especifica do SIPEAGRO, dentre esses documentos foram incluidos:
Relatério defabricacdo de 3 partidas pil otos consecutivas, Certificados de Andlise das matérias
primas utilizadas, certificados de andlise de todos os excipientes utilizados, documentacdo de
validacdo de metodol ogia analitica microbiol ogica e fisico-quimica para matérias primas suas

respectivas quantificagcdes no produto acabado, cronograma do estudo de seguranca e eficacia
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do produto, relatério do estudo de estabilidade, referéncias bibliograficas comprobatorias da
eficacia do produto, reporte de seguranga do produto no pais de origem, modelo de rotulagem
do produto em lingua portuguesa, certificado de licenca do estabelecimento e declaragdo do
responsavel técnico assumindo a responsabilidade da producdo do medicamento no Brasil. Na

tabela 1 estdo descritos os documentos enviados para registro desse produto.

Tabela 7. Relagdo de documentos submetidos no SIPEAGRO - Opioide injetével para caes.

Documentacdo administrativa
Declaracéo do responsavel técnico assumindo a responsabilidade do produto
Licenca do estabel ecimento fabricante
Contrato entre estabel ecimento fabricante e importador

Certificado de vendalivre

Relatério técnico do produto

Documentos da partida piloto
Relatério de fabricacdo de partida piloto
Laudo de andlise da partida piloto
Relatorio de similaridade entre as trés partidas piloto
Laudo de andlise do produto acabado
Certificado de Andlise de matéria prima e excipientes

Certificado de Analise do materia embalagem
Protocolo e Relatorio de Validagdo de Metodologia Analitica

Documentos de estabilidade
Estudo de estabilidade acelerada
Estudo de estabilidade de longa duracdo
Estudo de estabilidade de uso

Documentos de estudos clinicos
Protocolo e Relatério do estudo de eficacia em cées e gatos
Protocolo e Relatério do estudo de seguranca em cées e gatos

Relatério de validacdo da metodologia utilizada nos estudos clinicos

Documentos complementares
Referéncias bibliogréficas

Modelo de impressos
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Apds o envio da documentagdo no sistema, foi gerado um recibo eletrénico da
solicitagdo em nome do representante legal da empresa, constando o nimero de protocolo

utilizado para acompanhar o andamento do processo pelo sistema SIPEAGRO.

2. Elaboracéo do relatério técnico pararegistro de produto farmacéutico de uso
veterinario - antimicrobiano injetavel parabovinos

A elaboracdo do relatério técnico para um produto farmacéutico de uso veterinario
antimicrobiano para utilizagdo em bovinos compreendeu uma das atividades acompanhadas

durante arealizacdo do estégio na area de assuntos regul atorios.

O produto em questdo € uma quinolona de 32 geracdo (marbofloxacina) o qual possui
indicagdo para tratamento de infecgdes em bovinos causadas por Corynebacterium bovis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Mannheimia haemolytica, Moraxella bovis,
Pasteurella multocida, Streptococcus agalatiae, Sreptococcus uberis, Staphyl ococcus aur eus,

Streptococcus dysgal actiae, Streptococcus pneumoniae e Trueperella pyogenes.

O relatorio técnico foi desenvolvido conforme o estabelecido pelo capitulo Il do art 3°
da Instrucéo Normativa MAPA n° 26, de 9 de julho de 2009 - Aprova o Regulamento Técnico
para a fabricacdo, o controle de qualidade, a comercidizacdo e o emprego de produtos
antimicrobianos de uso veterindrio, juntamente com as instrucfes estabelecidas no decreto
5.053 de 22 de abril de 2004. A tabela 8 abaixo apresenta os itens descritos no documento
conforme determinado pela Portaria 74, de 11 de junho de 1996 - SDA/MAPA referente ao

Roteiro pararegistro de produtos farmacéuticos de uso veterinério.

Tabela 8. Itens do relatério técnico para produtos farmacéuti cos de uso veterinario.

Itensdo relatério técnico para produtos far macéuticos de uso veterinario

Portaria 74 de 11 de junho de 1996 - Roteiro para registro de produtos far macéuticos de uso
veterinario

Nome comercial do produto

Estabel ecimento solicitante, fabricante, importador e fracionador

Forma farmacéutica e de apresentacéo



https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-26-de-9-07-2009.pdf
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Férmula quali-quantitativa dos principios ativos

Modo de fabricacdo

Métodos de controle: M étodo biol 6gico, método microbiol 6gico, método quimico, método fisico,
método fisico-quimico

Descri¢do do produto: Indicar e descrever o método empregado na avaliagcdo quali-quantitativa dos
componentes da formulagdo, no produto acabado e os procedimentos operacionais padrao (POP’s)

Descri¢do das provas de eficécia biol 6gica e ou farmacol 6gica, de acordo com oinciso |1 do Art. 21
das Normas aprovadas pela Portaria Ministerial n° 301 de 19/04/96.

Descricéo do estudo de seguranca na espécie alvo

Indicagbes de uso

Via e forma de administracdo

Preparacéo do produto para uso correto

Duracéo maxima de uso depois de sua reconstitui¢do ou preparacao

Dosagem, dosagem preventiva ou curativa, por peso e idade

Interval o entre doses

Duracdo do tratamento

Margem de seguranca

Farmacocinética do produto e biodisponibilidade

Farmacodinémica do produto

Possiveis efeitos colaterais

Contraindicacdes e limitagdes de uso

Precauctes que devem ser adotadas antes, durante e depois da aplicagéo do produto

Intoxicagdo e superdosagem nos animais

Intoxicagdo no homem

Efeitos biol 6gicos ndo desgjados. a- carcinogénicos b- teratogénicos c- mutagénicos -de resisténcia
aos agentes patdgenos e- discrasias sanguineas f-neurotoxicidade g-hi persensibilidade h-sobre a
reproducédo i - sobre a floranormal

Controle sobre residuos de medi camentos

PrecaucOes gerais

Causas que possam modificar a qualidade do produto

Conservagéo correta do produto

Data do vencimento (prazo de validade)

Rétulo, Invdlucros e Bula
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Trabalhos cientificos e ou monografias

A instrucdo normativa n° 26 de 09 de julho de 2009 estabelece que informagdes
adicionais devem ser acrescidas no relatorio técnico desses produtos, mediante a complexidade
e relevancianasalde publica perante a utilizagdo dos antimicrobianos em animais de producéo.
A tabela 3 descreve os itens complementares apresentados no relatério técnico elaborado para
solicitacdo de registro do produto.

Tabela 9. Informacdes adicionais hecessarias para elaboracéo do relatorio técnico de produtos
antimicrobianos.

I nfor magdes adicionais necessérias para elaboracdo do relatério técnico de produtos
antimicrobianos

Instrugédo normativa n® 26 de 09 de julho de 2009 - MAPA - Anexo Il - Informacdes a serem
apresentadas no relatorio técnico

Funcéo de cada componente da férmula, acrescidos da descricdo detalhada da formula compl eta,
designando os componentes conforme a DCB ou DC

Dados sobre a formula estrutural, formula molecul ar, peso molecular, sinonimia e referéncia
completa, formafisicado sal, ponto de fusdo, solubilidade, rotacéo Optica especifica, propriedades
organol épticas, descricdo de isdmeros, dados sobre polimorfismo, descri¢éo da relagdo sal/base,
espectro infravermel ho da molécul g, rota de sintese, nome e limites das impurezas e contaminantes

Dados sobre a resisténcia ao antimicrobiano e estudos complementares dissipacéo e degradaco no
solo e naagua

InformagBes sobre pardmetros toxicol 6gicos in vivo: toxicidade aguda, incluindo dados sobre a dose
letal 50% (DL50) e concentragao letal 50% (CL50); b. Irritag@o ocular; ¢. Irritacdo dérmica; d.
Sensibilizagdo dérmica; e. Toxicidade inalatodria; f. Toxicidade subcronica; g. Toxicidade cronica; h.
Toxicidade reprodutiva; i. Carcinogenicidade; j. Neurotoxicidade; k. Teratogenicidade. Parametros
toxicol 6gicos de estudos in vitro: mutagenicidade

Especificac8o dos agentes etiol 6gicos susceptiveis para cada espéecie
Animal

InteracOes farmacol gicas

Dados sobre resisténcia ao antimicrobiano

Dados sobre a Ingestéo Diaria Aceitéavel (IDA) e LMRs

Estudos Complementares que compreendam a dissi pacdo e degradacdo no solo e &gua
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Procedimentos especificos para ainativacdo do produto, visando a suainutilizacdo e ao seu descarte,
em conformidade com as hormas de seguranca biol 6gica e ambiental existentes.

O relatério técnico do produto antimicrobiano em questdo foi finalizado com assinatura
e dados de registro profissional do responsavel técnico. A solicitacéo de registro do produto foi
submetida no SIPEAGRO, juntamente com as demais documentacdes exigidas no dossié.
Dentre as principais diferencas observadas para a submisséo do registro de antimicrobianos de
uso veterinario ressalta-se a necessidade do envio dos estudos clinicos, de eficacia, e residuos
este em especia de suma importancia por se tratar de um produto que destinado o uso em
animais de producdo. Os estudos devem estar finalizados, sendo impossibilitada a apresentacéo
apenas do cronograma de el aboracéo deles.

Os modelos de rotulagem elaborados e enviados continham informagdes adicionais
como a frase “VENDA SOB PRESCRICAO DO MEDICO VETERINARIO”, “ATENCAO:
PERIODO DE CARENCIA” ¢ as informagdes sobre o periodo de caréncia necesséario para
abate e leite necessarios em bovinos submetidos ao tratamento com esse produto, de acordo
com o estipulado no o Oficio n° 1282 CPV/DFIP/IMAPA, de 22 de novembro de 2010 — Trata
da rotulagem de produtos destinados a animais de producéo.

IV — CONSIDERACOESFINAIS

A atuagdo do médico veterinério dentro da industria de produtos de uso veterinario em
especial no setor de assuntos regul atdrios é de extremaimportancia paragarantir o cumprimento
das regulamentagdes em todas as etapas desde 0 desenvolvimento, producéo, comercializacdo
e pos comercializacdo desses produtos. A oportunidade de realizar o estagio supervisionado no
setor corporativo foi de suma importancia para o desenvolvimento profissional e pessoa da
estagiaria, pois permitiu adquirir conhecimentos préticos e teoricos, além do conhecimento da
aplicabilidade da area de assuntos regul atorios para manutencaéo da salide animal, humanae do

meio ambiente.

Ademais, arealizac8o do estagio em uma empresa de consultoria permitiu avivénciade

diversos desafios de atender uma gama extremamente ampla de diversos tipos de produtos de


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/memorandos-e-oficios/oficio-circular-no-1282-cpv-dfip-mapa-de-22-11-2010.pdf
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uso veterindrio e o contato profissional com laborat6rios nacionais e internacionais com

diferentes dinamicas de producéo.
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ANEXO 1 - Modelo de notificagéo de partida piloto

Nome da empresa fabricante:
Ender eco completo:

CNPJ:

Licenca emitida pelo MAPA n2

Nome da empresa fabricante:
Ender eco completo:

CNPJ:

Licenca emitida pelo MAPA n2

Nome do produto:

Cddigo da Partida-Piloto:

Volume da Partida-Piloto a ser produzido (por partida):
Volumeindustrial a ser produzido:

Forma farmacéutica do produto:

Formula quali-quantitativa:

Cada 100ml do produto contém:

Tipos de apresentacdo e embalagem do produto:

Descricdo dos Equipamentos

Equipamento (nome/marca e ou Capacidade Capacidade
model0) Méaxima Minima

Descricao das etapas do processo de producao e equipamentos utilizados:

Procedimentos par a eventuais descartes da Partida Piloto:

L ocal de armazenamento da Partida Piloto

Cronograma derealizacdo de atividades incluindo data deinicio e término da producgao
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Modelo de I dentificacdo Unitéria do Produto
NuUmer o da Partida Piloto:

Data defabricacdo

NOME: PP000/23
PART: PP00/23
FABR: MES/23
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ANEXO 2 - Modelo de Relatorio Técnico para produtos farmacéuticos de uso

veterindrio

MODEL O DE RELATORIO TECNICO PARA REGISTRO DE

PRODUTO VETERINARIO

1) NOME COMERCIAL DO PRODUTO:
2) ESTABELECIMENTO SOLICITANTE:

2.1) Nome:

2.2) Enderego:

2.3)  Numero deregistro:

2.4) Responsavel Técnico:

2.5) Profissdo:

2.6)  Numero do Conselho/Regi&o:

3) ESTABELECIMENTO FABRICANTE:
3.1) Nome

3.2) Endereco:

3.3) Numero deregistro:

3.4) Responsavel Técnico:

3.5) Profissdo:

3.6) Numero do Conselho/Regiéo:

4) ESTABELECIMENTO IMPORTADOR:
4.1) Nome:

4.2) Endereco:

4.3) NUmero do registro

4.4)  Responsavel Técnico:

4.5)  Profisséo:

4.6) Numero do Conselho/Regiéo:

4.7)  Origem (pais de procedéncia):

4.8) Empresafabricante:

4.9) Endereco:

5) ESTABELECIMENTO FRACIONADOR:
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51) Nome

5.2) Enderego:

5.3) NuUmero deregistro:

5.4) Responsavel Técnico:

55) Profisséo:

5.6) Numero do Conselho/Regi&o:

6) FORMA FARMACEUTICA E DE APRESENTACAO:

(Informacbes presentes no Batch Record + COA ME + Notificagdo de Piloto,

caracteristicas fisico-quimicas do produto, apresentacfes do produto)

7) FORMULA QUALI-QUANTITATIVA DOSPRINCIPIOSATIVOSE
EXCIPIENTES:

Cada produto contém:

COMPONENTE QUANTIDADE ACAO

IFA/ principio ativo 00 ml/mg/g
Fungicida, antimicrobiano,
antiparasitario etc.

Excipientes 00 mi/mg/g Veiculo (g.s.p), conservante
estabilizante, etc.
Excipientes 00 mi/mg/g Acerto de volume, solvente

8) MODO DE FABRICACAO:
Breve descricdo do passo a passo para fabricagéo do produto.

9) METODOS DE CONTROLE:
9.1 - Método biologico: Informactes descritas presentes em produtos biol 6gicos



9.2- Método microbiologico: Descricdo das especificagbes, laudo de andlise e
procedimentos operacionais padrao utilizados para o controle microbiol6gico da IFA,
do produto acabado e excipientes como agua de injetaveis.

9.3 - Método Quimico: IFA pura (nivel molecular)

9.4 - Método Fisico: Descricdo das especificacOes, laudo de anélise e procedimentos
operacionais padréo para determinacdo do PH, dureza, solubilidade, cor, aspecto e
demais parametros fisicos.

9.5 - Método fisico-quimico: Descricdo das especificagdes, laudos de andlises,
procedimentos operacionais padrdo e validacdo de metodologia analitica para
determinag&o do teor do insumo farmacéutico ativo no produto.

10) DESCRICAO DO PRODUTO:

10.1 - Indicar edescrever o método empregado na avaliacdo quali-quantitativa dos

componentes da formulagéo, no produto acabado;

Descricdo do Teor - quantitativo e qualitativo — do insumo farmacéutico ativo e
excipientes no produto acabado.

Descricéo das metodologias utilizadas e suas respectivas validacoes.

10.2 - Descricao das provasdeeficacia bioldgica e ou far macol 6gica, de acordo com
oinciso Il do Art. 21 das Normas aprovadas pela Portaria Ministerial n 301, de
19104196 -

AVALIACAO DA EFICACIA XXX EM CAES-USO X — N° XXX

Breve resumo do estudo clinico de eficacia, contendo as informacdes sobre: n° animais,
n° de grupos estudados, produto testado e concentracado, periodo de administracéo do
produto teste, periodo de intervalo (setiver), n° total de dias (aplicactes), medicamento

usado no grupo controle (farmaco compar ativo), efeitos adver sos e conclusao.
10.3- ESTUDO DE SEGURANCA

Breve resumo do estudo clinico de seguranca, contendo as informagdes sobre: n°
animais, n° de grupos estudados, produto testado e concentracdo, periodo de

administracdo do produto teste, periodo de intervalo (se tiver), n° total de dias
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(aplicagdes), medicamento usado no grupo controle (farmaco comparativo), efeitos

adver sos e conclusao.

11) INDICACAO DE USO:
Breve texto explicando as indicacfes de uso do produto quanto a prevencao, tratamento

das patologias, a susceptibilidade de microrganismos ou parasitas especificos em cada

espécie a qual o produto serd indicado.

12) VIA E FORMA DE ADMINISTRACAO:
Via Intravenosa, intramuscular, ocular, oral, parenteral, subcutanea ou topica

Posologia— ex: “1 comprimido para cada 10kg a cada 12 horas via oral”

13) PREPARACAO DO PRODUTO PARA SEU CORRETO USO:

Comprimidos, capsulas, solucdes e suspensdes - “Medicamento pronto para uso”

Pré-mistura e pré-emulsdes - Descricéo de como deve se preparar o medicamento para

usa-lo (quando precisar diluir o medicamento antes da administracdo) e como deve ser

administrado.

14) DURACAO MAXIMA DE USO DEPOIS DE SUA RECONSTITUICAO OU
PREPARACAO:

Esse item é necessario preenchimento para medicamentos multidose mediante as

recomendacdes presentes no Estudo de Estabilidade de uso/acompanhamento

Exemplos:

“Apos aberto, (nome do produto) deve ser utilizado em até XX dias.”

“Preservar dentro do frasco/embalagem original tampado corretamente apos
utilizagdo.”

“Produto deve ser utilizado logo apos a sua dilui¢do. Nao conservar produto diluido

para futuras administragées. ”
15) DOSAGEM:
Descricédo da dose indicada para cada espécie ou para cada patologia.

15.1) Dosagem preventiva ou curativa, por peso eidade;
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15.2) Intervalo entre doses:

“Deve ser aplicado no periodo de X dias consecutivos, com uma pausa de X dias entre uma
sequéncia de aplicacao e a outra, totalizando X momentos de aplicacéo. Para evitar
recidivas pode ser administrado mais 1 momento de aplica¢do.”

15.3) Duracéo do tratamento:

“Periodo de tratamento de X, dias, semanas, meses ou de acordo com a indicacéo do

médico veterinario”
15.4) Margem de seguranga:

“Seguindo as orientagoes em bula, o produto possui grande margem de seguranga.”

16) FARMACOCINETICA DO PRODUTO E BIODISPONIBILIDADE:
Breve texto mediante dados da revisdo bibliografica sobre a farmacocinética do insumo

farmacéutico ativo.

17) FARMACODI NAMICA DO PRODUTO:
Breve texto mediante dados da revisdo bibliogréafica sobre a farmacodinamica do insumo

farmacéutico ativo.

18) POSSIVEISEFEITOS COLATERAIS:
Breve texto mediante dados da reviséo bibliografica sobre toxicidade e efeitos adver sos,

juntamente com as informacdes dos estudos clinicos de eficacia e seguranca.

18.1) Contraindicagdes e Limitacdes de Uso:

Breve texto mediante dados da revisao bibliografica sobre toxicidade e efeitos adver sos,
juntamente com as informacdes dos estudos clinicos de eficacia e seguranca

Exemplo: “Contraindicado somente nos casos de hipersensibilidade ao principio ativo

1

do produto. Aplicar XXX dentro das especificagoes da bula.’

18.2) PrecaucOes que devem ser adotadas antes, durante e depois da aplicagao do
produto:

Exemplo: “Conservar 0 produto a temperatura ambiente, entre XX° C e XX° C, emlocal
seco efresco, ao abrigo daluzsolar, fora do alcance de criancas e animais domésticos.”
“Agite o frasco antes de administrar o produto”

“Use luvas durante a aplicagdo”



19) INTOXI CACAO E SUPERDOSAGEM NOSANIMAIS:
Breve texto mediante dados da revisdo bibliogréfica sobre toxicidade e superdosagem

em animais, juntamente com as informagdes dos estudos clinicos de seguranca.

20) INTOXICACAO NO HOMEM:
Breve texto mediante dados da revisdo bibliogréfica sobre toxicidade e superdosagem
em nos seres humanos, juntamente com as informacfes dos estudos clinicos de

Seguranca.

21) EFEITOSBIOLOGICOSNAO DESEJADOS:
a - Carcinogénicos

b - Teratogénicos

c - Mutagénicos

d - Resisténcia aos agentes patdgenos

e - Discrasias sanguineas

f - Neurotoxicidade

g - Hipersensibilidade

h - Sobre a reproducéo

i - Sobre a flora normal

22) CONTROL E SOBRE RESIDUOS DOSMEDICAMENTOS:
Breve texto sobre os dados obtidos no estudo de deplecao de residuos, com o periodo de

caréncia do produto para qual espécie que sera indicado.

23) PRECAUCOES GERAIS:

23.1) Indicar a forma adequada de ar mazenagem, de transporte e destruicéo e/ou
eliminacéo do produto e/ou das embalagens que possam constituir fator de risco
para a saude publica, para o animal e para o meio-ambiente:

Informacdes retiradas do estudo de estabilidade do produto e dados bibliograficos
referentes as precaucdes de utilizagdo, transporte e descarte do produto no meio

ambiente.

24) CAUSAS QUE POSSAM MODIFICAR A QUALIDADE DO PRODUTO:
Informacdes retiradas do estudo de estabilidade do produto
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25) CONSERVAQAO CORRETA DO PRODUTO:
Informacdes retiradas do estudo de estabilidade do produto

26) DATA DO VENCIMENTO (Prazo de validade):
Informacdes retiradas do estudo de estabilidade do produto

“xx anos a partir da data da fabrica¢do”

27) ROTULO, INVOLUCROS E BULA: Modelo de impressos enviado em aba
especifica do SPEAGRO.

28) TRABALHOS CIENTIFICOS E/OU MONOGRAFIAS:

(Referéncias Bibliograficas)

Assinatura
Nome completo do Responsavel Técnico

“Responsavel Técnico™

CRMV ou CRF
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