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Orientagdes para a elaboracdo de Relatdrio técnico-cientifico (RTC) para avaliacdo de risco de
medicamentos veterinarios

A Resolugdo RDC Anvisa n° 328/2019 estabelece que a peticdo de avaliacdo de risco de
medicamentos veterindrios deve conter Relatdrio técnico-cientifico (RTC) com as informagdes
nela previstas. O presente documento fornece orientacdes gerais sobre a forma de apresentacao
desse RTC.

Legislacao aplicavel:

Resolugao RDC Anvisa n° 328, de 19 de dezembro de 2019, que dispde sobre a avalia¢do do risco
a salude humana de medicamentos veterinarios e os métodos de analise para fins de avalia¢do da
conformidade.

Instrugdao Normativa Anvisa n° 51, de 19 de dezembro de 2019, que estabelece a lista de limites
maximos de residuos (LMR), ingestdo didria aceitavel (IDA) e dose de referéncia aguda (DRfA) para
insumos farmacéuticos ativos (IFA) de medicamentos veterindrios em alimentos de origem
animal.

Cdédigo de assunto:

4118 Avaliacdo de risco de medicamentos veterindrios

1. IDENTIFICACAO DO REQUERENTE

Razdo social:
CNPJ:

Endereco completo:

2. IDENTIFICAGAO DO FABRICANTE

Razdo social:
CNPJ:

Endereco completo:

3. IDENTIFICAGAO DO IFA

- Nesta secdo, deve ser apresentada, de forma clara, a nomenclatura para o IFA objeto da avaliacdo de
risco, de modo a evitar equivocos quanto a sua identidade. Incluir as seguintes informacdes:

* Denominacdo INN (International Non-proprietary Name)
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* Nomenclatura IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
* Sinbnimos

* Numero CAS (Chemical Abstract Service)

*  Férmula estrutural dos principais componentes

*  Férmula molecular

Massa molecular relativa

* Indicar se a estrutura e as informagdes associadas sdo para uma forma de sal usada no produto
comercial ou uma forma livre do IFA e se o produto contém uma mistura de isbmero.

3.1. Propriedades fisico-quimicas

* PurezadoIFA

* Aparéncia

* Composi¢do qualitativa e quantitativa das impurezas
* Ponto de fusdo

* Solubilidade em agua destilada expressa em gramas por litro, com indicacdao da temperatura, Log
Ko/w ou Coeficiente de Particdo.

* Solubilidade em solventes organicos expressa em gramas por litro, com indica¢cdo da temperatura,
Log Ko/w ou Coeficiente de Particdo.

° pH
* Rotagdo dptica
* Comprimento de onda de mdxima absorg¢ao na regido do ultravioleta (UVmax)

* Estabilidade

3.2. Identificagao do medicamento veterinario

- Incluir informacgd@es gerais sobre a natureza da substancia, como a atividade (se a substancia é usada
como antibacteriano, coccidiostatico, etc.) e o microrganismo contra o qual é ativa ou a condicdo para
a qual é usada como tratamento terapéutico. Para agentes aprovados para outros usos, como auxiliar
na producdo, declarar a natureza desse uso. As informagGes devem incluir a espécie e a classe de animais
produtores de alimentos para os quais a substancia é aprovada e periodos de caréncia. Devem ser
anotadas quaisquer restri¢des de uso.

- Incluir as seguintes informacdes:

*  Produto (nome comercial)

* Classificacdo terapéutica

* Formulagdo

* Indicagbes de uso, dose e via de administra¢ao
* Periodo de caréncia proposto

* Dados do registro do medicamento veterinario no Brasil e em outros paises, incluindo condicGes de
uso
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4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1. Mecanismo de agao

- Descrever brevemente o mecanismo de agao do IFA.

4.2. Farmacocinética em animais de laboratério

- Protocolo: OECD 417.

- As informagdes nesta se¢ao devem ser restritas a animais experimentais, como camundongos, ratos,
coelhos e cdes. As informag¢bes sobre o metabolismo em animais produtores de alimentos, como
bovinos, caprinos, equinos e aves, devem ser incluidas na se¢do de avalia¢do de residuos e ndo devem
ser repetidas aqui. Informagdes sobre suinos podem ser incluidas se a espécie for um bom modelo
animal para os seres humanos em rela¢do ao desfecho de preocupacgao.

- A discussdo deve focar em informagdes-chave de relevancia para o comportamento dos residuos e na
recomendacgdo de LMRs. Normalmente, as informagdes sdo fornecidas em uma ou mais espécies, mais
comumente ratos e/ou camundongos, seguidas por cies. A ordem usual de apresentaco é rato, depois
camundongos, caes, macacos e qualquer outra espécie de laboratério. Um subtitulo separado deve ser
usado para cada espécie animal.

4.2.1. Estudos de absorgao, distribuicao e excre¢ao

- Para cada estudo, devem ser fornecidos detalhes sobre a posi¢ado e o tipo do radio marcado utilizado,
espécies teste, sexo e niumero de animais, niveis de dose utilizados (tanto em termos do IFA [mg/kg p.c.]
quanto de radioatividade [MBg/kg p.c.], conforme apropriado) e a via de exposicao.

- As informacgdes nesta segdo incluem, sempre que possivel:

* hidrdlise/metabolismo do composto precursor e seus produtos no trato gastrointestinal de
mamiferos (incluindo produtos do metabolismo pela microflora intestinal) (distinguir entre
hidrdlise/metabolismo antes da absor¢do e de produtos de excrecdo biliar);

* taxa e extensdo da absor¢do do composto inalterado e seus produtos de hidrdlise ou digestao,
com tempo de concentra¢gdo maxima (Tmax) e a concentragdo alcangada (Cmax);

* biodisponibilidade do composto precursor;
* padrdo e taxa de distribuicdo de substancias absorvidas em tecidos e érgdos;

*  modo, taxa e extensdo de excre¢do ou eliminagdo do composto precursor e/ou radio marcado
de sangue e tecidos, com percentual de recupera¢do na principal excreta (urina, fezes, bile)
durante um determinado intervalo de tempo (por ex., 35% na urina de 0 a 48 horas);

* parametros farmacocinéticos, como volume de distribuicdo, tempo de meia-vida no plasma e
clearance do organismo.

- Deve estar claro se os achados se relacionam ao material radio marcado ou ao composto precursor.

- Devem ser observadas diferencas entre sexos, tamanhos da dose e dosagem Unica versus repetida,
juntamente com quaisquer outros achados relevantes.

- Informacgdes sobre o metabolismo ndo devem ser incluidas nesta secdo, e sim na secdo sobre
biotransformacao.



https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-417-toxicokinetics_9789264070882-en
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4.2.2. Biotransformagao

- Esta secdo deve descrever o metabolismo do composto precursor, se absorvido como tal, e de seus
metabdlitos identificados em tecidos especificos, urina e fezes e qualquer informacgao sobre residuos
vinculados. Informacdes sobre as principais rotas do metabolismo, o perfil de metabdlitos e modo, taxa
e extensdo de excrecdo ou eliminacdo de metabdlitos identificados devem ser incluidos aqui.

- Um esquema metabdlico ou de biotransformacdo mostrando as principais reacdes metabdlicas deve
ser incluido juntamente com a identificacdo da espécie a que se aplica.

- Onde informagdes sobre o metabolismo forem obtidas a partir de estudos previamente descritos na
se¢do 4.2.1, uma breve descri¢cdo do estudo e referéncia cruzada a essa se¢ao pode ser feita, em vez de
repetir detalhes completos do estudo.

- Quando houver multiplos estudos para uma espécie, esses estudos devem ser incluidos em ordem
cronoldgica, a menos que um estudo seja considerado mais significativo ou mais confidvel.

4.2.3. Efeitos sobre enzimas e outros parametros bioquimicos

- Esta se¢do deve descrever os efeitos de substancias absorvidas e/ou seus metabdlitos na producéo e
morfologia celular e tecidual, constituicdo quimica, atividade enzimatica ou estado fisico-quimico. Se
nao houver informacgdes relevantes a serem incluidas, o titulo pode ser excluido.

4.3. Calculo da IDA farmacoldgica, se relevante

- O NOAEL farmacoldgico, derivado dos resultados dos meios de administracdo mais relevantes (por
exemplo, a via oral) e do teste farmacolégico mais sensivel, deve ser identificado e levado em conta na
definicao da IDA.

- Se disponiveis, os dados de uso humano sdo preferiveis.

5. AVALIAGAO TOXICOLOGICA

- Devem ser incluidas informacdes resumidas de cinco categorias principais de estudos: genotoxicidade,
toxicidade aguda, estudos de curto prazo de toxicidade, estudos de longo prazo de toxicidade e
carcinogenicidade, e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento. Para IFA com atividade
microbiolégica, os estudos incluem efeitos na flora intestinal humana. As vezes, esses estudos de rotina
apontam para a necessidade de olhar para determinados 6rgdos/tecidos-alvo ou desfechos; tais estudos
sdo classificados como estudos especiais.

- Além das informag0des relativas ao IFA, informacgOes separadas sobre a toxicologia de um metabdlito
e/ou excipiente podem ser necessarias para avaliar a seguranga do alimento para humanos.

- Estudos que fornecam as bases para a avaliacdo devem ser resumidos com maior detalhe do que
outros. Resumos de uma frase podem ser suficientes para relatar os resultados de estudos de desenho
limitado ou de menor relevancia para a avaliagao.

- Todos os estudos citados no Relatdrio Técnico-cientifico (RTC) devem ser encaminhados na integra,
como anexos. A auséncia de qualquer um dos estudos listados deve ser tecnicamente justificada. A
apresentacdo dos estudos toxicolégicos pode ser dispensada para IFA e metabdlitos que possuem
avaliacdo de risco publicada e IDA estabelecida pelo Codex Alimentarius. A avaliacdo de risco publicada
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por autoridades estrangeiras que tenham similaridade de requisitos regulatérios com o Brasil pode
subsidiar a avaliagao de risco peticionada.

- Os estudos toxicolégicos devem ser conduzidos e relatados de acordo com protocolos atualizados
descritos nas séries da Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) ou nas
orientacdes publicadas nos Guias da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos Medicamentos
Veterinarios (VICH) e seguirem os principios de Boas Praticas de Laboratdrio (BPL). Situacbes que
requerem adaptacdo ou um novo protocolo de estudo devem ser justificadas e conter descricio dos
procedimentos utilizados. Se ndo houver certificacdo BPL, deve ser observado se o estudo foi
inspecionado por uma unidade de garantia de qualidade (GQ), conforme declaragdo de GQ assinada.
Além disso, sempre que o autor fornecer informagdes sobre a diretriz ou o protocolo seguido, deve ser
assim indicado. Estudos antigos nos quais os principios de BPL nao foram adotados podem ser aceitos,
desde que constatada sua qualidade cientifica e a adequagao do desenho para avaliagao do IFA e seus
metabdlitos.

- Os detalhes que devem ser descritos para cada estudo toxicoldgico incluem:
* Finalidade ou objetivo do estudo.

* Identidade, especificacdo e pureza do material de ensaio e seu nimero de partida/lote;
natureza de quaisquer impurezas potencialmente téxicas importantes.

* Duragdo do estudo.

* Espécies e cepas de animais utilizados.

* Método de dosagem.

* Veiculos utilizados para estudos de gavage.
* Sexo e numero de animais em cada grupo.

* Todos os niveis de dose administrados, incluindo zero para controles. Niveis de administracdo
em termos de mg/animal por dia devem ser convertidos em mg/kg p.c.

* Quaisquer mortalidades observadas durante o estudo, tanto em grupos tratados quanto em
grupos controle; descricdo dos achados relacionados ao composto, se houver, identificando o
efeito, sua gravidade ou magnitude e, para dados dicotdmicos, uma indicacdo do nimero de
animais afetados. Esses dados sdo frequentemente apresentados na forma tabular. Se nao
foram observados efeitos significativos em um determinado nivel de dose, uma simples
declaracdo para esse efeito deve ser feita.

* Se ha dose-dependéncia dos achados e se nao, se ha alguma explicagdo para isso.

* Quaisquer achados estatisticamente significativos, mas que sejam considerados como nao
adversos ou ndo relevantes para uma avalia¢do de risco humano.

* Quaisquer achados no inicio do estudo que possam ser relevantes para o estabelecimento de
uma DRfA.

* Opontode partida (POD), como o NOAEL (se um foi identificado), e os achados criticos nos quais
0 POD se baseou (por exemplo, no LOAEL), deve ser dado no final da descri¢do do estudo.

* Autor e data de elaboragdo do relatdrio no final da descri¢do do estudo.

5.1. Estudos de genotoxicidade

- Protocolos: VICH GL23, OCDE TG 471, OCDE 487 e outros.
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- Os estudos devem fornecer informagdes sobre os seguintes desfechos: indugdo de mutagao de genes,
alteragdes cromossOmicas numéricas e estruturais.

- Devem ser apresentados pelo menos dois estudos:

* Teste de mutacdo reversa bacteriana em Salmonella typhimurium e Escherichia coli (OCDE TG
471); e
* Teste de micronucleo in vitro com células de mamiferos (OCDE 487).

- A avaliagao do potencial genotdxico de um composto deve levar em conta a totalidade dos achados e
reconhecer os valores e limitagdes intrinsecas tanto dos testes in vitro quanto in vivo:

* Setodos os desfechos testados in vitro forem claramente negativos, pode-se concluir com uma
certeza razodvel que a substancia ndo tem potencial genotdxico. Se os resultados forem
inconclusivos ou equivocos, pode ser necessario repetir o mesmo teste in vitro (mesma ou
outras condigGes: solventes, faixa de dose) ou realizar outro teste in vitro mais adequado. Se os
resultados forem positivos, testes in vivo sdao necessarios.

* Se uma substancia da resultados claramente positivos para genotoxicidade in vitro e no teste in
vivo, nenhum teste adicional é necessdrio e a substancia deve ser considerada como genotdxica
in vivo. No entanto, em alguns casos, testes adicionais podem ser necessarios.

* Se uma substancia da resultados claramente positivos para genotoxicidade in vitro, mas um
resultado claramente negativo no teste de genotoxicidade in vivo realizado usando medula
Ossea, serd necessario confirmar se é genotéxico ou ndo com outro teste in vivo usando um
tecido alvo diferente da medula dssea. O teste mais apropriado precisara ser escolhido caso a
caso. Se o resultado for negativo, é possivel concluir que a substancia ndo genotéxica in vivo. No
caso de outros resultados positivos ou equivocados na bateria padrdo de testes, a necessidade
de novos testes deve ser decidida caso a caso.

- A escolha dos testes in vivo é feita caso a caso. Os testes devem estar relacionados aos desfechos
genotodxicos identificados como positivos nos testes in vitro e apropriados aos tecidos ou érgaos-alvo.
Os seguintes testes in vivo sdao recomendados:
* Teste de micronucleo em eritrocito de mamifero (OCDE TG 474) (para avaliar aberragGes
cromossOmicas estruturais ou numéricas; quando testes OCDE 473 ou 487 forem positivos);
* Teste de aberracdo cromossdmica in vivo (OCDE TG 475) (pode ser usado de forma
complementar ao TG 474);
* Teste de sintese de DNA ndo programada (UDS) usando células de figado de mamifero in vivo
(OCDE TG 486);
* Teste de mutagdo genética com roedores transgénicos (OCDE TG 488) (quando TG 471, 476 ou
490 derem positivos; mede mutag¢des genéticas diretamente em diferentes tecidos alvo);
* Ensaio cometa (OCDE TG 489) (teste indicador de dano ao DNA em multiplos tecidos incluindo
o lugar de primeiro contato para substancias rapidamente metabolizaveis ou que ndo estao
disponiveis de forma sistémica).

- Outros ensaios de genotoxicidade disponiveis:
* InVitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests Using the Thymidine Kinase Gene (OECD 490).
*  Mammalian Spermatogonial Chromosomal Aberration Test (OECD 483).
*  Rodent Dominant Lethal Test (OECD 478).
* InVitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests using the Hprt and xprt genes (OECD 476).
* In Vitro Mammalian Chromosomal Aberration Test (OECD 473).



https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-490-in-vitro-mammalian-cell-gene-mutation-tests-using-the-thymidine-kinase-gene_9789264264908-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-483-mammalian-spermatogonial-chromosomal-aberration-test_9789264264847-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-478-rodent-dominant-lethal-test_9789264264823-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-476-in-vitro-mammalian-cell-gene-mutation-tests-using-the-hprt-and-xprt-genes_9789264264809-en
https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-473-in-vitro-mammalian-chromosomal-aberration-test_9789264264649-en
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5.2. Estudos de toxicidade aguda

- Protocolos: OECD 401, 423 ou 425.

- Os resultados de estudos de toxicidade aguda expressos em termos da dose letal mediana (DL50)
(utilizada para administracdo oral, intramuscular, intraperitoneal ou dérmica) e/ou concentracdo letal
mediana (CL50) (utilizada para administracdo por inalacdo) devem ser apresentados na forma tabular.

- Qutros dados de toxicidade aguda importantes para a avaliacdo, como a natureza da toxicidade, sinais
clinicos e tecidos alvo, podem ser apresentados de forma sumdria como texto ou em notas abaixo da
tabela.

- Embora estudos agudos dérmicos, de inalagdo, de irritagdao dérmica e ocular e estudos de sensibilizagdo
dérmica ndo sejam diretamente relevantes para fins de avaliagado de risco dietético na maioria dos casos,
esses estudos podem, em alguns casos, fornecer informagdes complementares Uteis para auxiliar na
avaliacdo de risco (por exemplo, confirmag¢do da irritagdo localizada do trato gastrointestinal por
observacdes da pele e/ou irritagdo ocular). Assim, um resumo conciso dos resultados desses estudos de
toxicidade ndo oral deve ser incluido no RTC, quando disponiveis. Os estudos de irritacdo dérmica e
ocular sdo descritos brevemente, sem detalhes metodolégicos ou minimos, embora as espécies em que
os estudos foram realizados devam ser indicadas. A descri¢cao de sensibilizacdo dérmica deve incluir o
numero de animais respondendo e o método de teste utilizado.

5.3. Estudos de toxicidade subcronica (90 dias)

- Protocolos: VICH GL31 e OECD 408.

- Os protocolos para estudos de toxicidade subcronica definem uma variedade de desfechos e
indicadores de toxicidade, com uma investigacdo exaustiva de todos os parametros toxicolégicos
relevantes, incluindo sinais clinicos, mortalidade, peso corpdéreo e dos 6rgaos, consumo de alimento,
bioquimica clinica, hematologia, urindlise, exames anatomopatoldgicos e histopatoldgicos. Essa
investigacdo pode ser complementada com biomarcadores validados para efeitos especificos.

5.4. Estudos de toxicidade cronica

- Protocolos: VICH GL37 e OECD TG 451, 452 ou 453.

- Caracterizam a toxicidade de uma substancia apds a exposicao prolongada e repetida, sendo utilizados
para o estabelecimento do NOAEL. Devem ser conduzidos por um periodo de um ano em roedores.

- A necessidade de estudos de toxicidade cronica ou de carcinogenicidade vai depender dos achados do
estudo subcronico bem como dos resultados de testes de toxicidade in vitro e in vivo, incluindo testes
de genotoxicidade.

5.5. Estudos de carcinogenicidade

- Protocolos: VICH GL28 e OECD 451, 452 ou 453.

- Para compostos suspeitos de potencial carcinogénico, é necessario testar a carcinogenicidade pela via
oral. A decisdo de exigir testes de carcinogenicidade baseia-se em todos os dados disponiveis, incluindo
resultados dos testes de genotoxicidade, informacgGes da relagdo estrutura-atividade (SAR) e resultados
de estudos de dose repetida e de mecanismo. Recomenda-se que os testes de carcinogenicidade sejam
realizados utilizando um bioensaio de carcinogenicidade. No entanto, informacgGes derivadas de um
ensaio combinado para carcinogenicidade e toxicidade cronica também seriam aceitaveis.
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5.6. Estudos de toxicidade sobre a reprodugao

- Protocolos: VICH GL22 e OECD 416, 421 e/ou 422.

- Os estudos de reproducdao de multigeracées sdo desenhados para detectar qualquer efeito na
reproducdo de mamiferos. Estes incluem efeitos sobre a fertilidade masculina e feminina, acasalamento,
concepc¢ao, implantacdo, capacidade de manter a gravidez a termo, parto, lactacdo, sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento da prole desde o nascimento até o desmame, maturidade sexual e a
funcao reprodutiva subsequente da prole como adultos.

5.7. Estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento (teratogenicidade)

- Protocolos: VICH GL32 e OECD 414, 421 e/ou 422.

- Esses testes sdo realizados em duas espécies (uma roedora e outra ndo roedora) e devem avaliar os
seguintes parametros: morte e reabsor¢do do embrido ou do feto, efeitos teratogénicos
(malformagdes), retardo no crescimento ou atrasos especificos sobre o desenvolvimento e diminui¢do
de capacidades funcionais pds-natal.

5.8. Testes adicionais

- Ocasionalmente, numa abordagem caso a caso, é necessdria a realizagdo de estudos toxicoldgicos
adicionais ou especializados para avaliar achados toxicoldgicos ou farmacolégicos imprevistos ou
incomuns obtidos do conjunto inicial de estudos toxicolégicos recomendados. Estudos adicionais podem
ser solicitados para abordar uma preocupagdao particular de toxicidade (por exemplo, efeitos
farmacoldgicos, imunotoxicidade, neurotoxicidade, carcinogenicidade, disfungao enddcrina).

- Estudos especializados para identificagao de efeitos especificos relacionados a estrutura, classe e modo
de acdo do IFA ou seus metabdlitos e utilizados na interpretacdo ou na avaliagdo da relevancia dos
dados.

5.9. IDA toxicoldgica

- Uma IDA para um IFA geralmente se baseia na toxicidade da substancia original e ndo nos seus
metabdlitos. No entanto, as vezes pode ser necessdrio calcular uma IDA para metabdlitos individuais.

- O NOEL/NOAEL ou o BMDL (menor limite de confianga unilateral do BMD) do estudo toxicolégico mais
relevante e apropriado serd usado como ponto de partida (POD) para o calculo da IDA toxicoldgica para
os residuos totais do IFA.

- O fator de seguranca geralmente escolhido é 100 na situacdo em que um NOAEL é derivado de um
estudo de longo prazo com animais. Quando nenhum efeito adverso a salde é observado em estudos
de longo prazo, um fator de seguranca de 100 pode ser aplicado ao NOAEL derivado de estudos de curto
prazo em que niveis mais altos de dose foram usados e um efeito foi observado. Os estudos de curto
prazo aceitaveis precisam ser de pelo menos trés meses. Em ocasides limitadas, é possivel empregar
fatores de seguranga mais altos (por exemplo, 200, 500, 1000) dependendo da qualidade e quantidade
dos dados, do tipo e relevancia da resposta toxicolégica, das caracteristicas da relacdo dose-resposta e
das necessidades de extrapolacdo para subpopulacGes vulneraveis. Quando os Unicos efeitos
toxicoldgicos notdveis sdo observados em estudos em humanos, um fator de seguranca mais baixo (por
exemplo, dez) pode ser aplicado. Fatores de incerteza distintos de 100 devem ser devidamente
justificados.
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6. AVALIACAO MICROBIOLOGICA

- Protocolo: VICH GL36.

- Antes da fixacdo dos LMRs, para IFA com atividade antimicrobiana, é exigido que se facam estudos do
impacto que possam ter sobre a microbiota do TGl humano.

- A diretriz VICH utiliza uma arvore deciséria para determinar a necessidade de se estabelecer uma IDA
microbioldgica. As trés primeiras etapas consideram se: 1) os residuos do medicamento e/ou seus
metabdlitos sdo microbiologicamente ativos contra os representantes da flora intestinal humana, 2) os
residuos atingem o célon humano e 3) os residuos que atingem o célon humano permanecem
microbiologicamente ativos. Se a resposta for “ndao” a qualquer uma das trés primeiras etapas, entdo
nao serd necessario IDA microbioldgica. Além disso, a definicdao de uma IDA microbioldgica ndo sera
necessaria se demonstrado que as concentragdes dos residuos ativos no célon sdo suficientemente
baixas que seria muito improvavel afetar a ecologia da microbiota intestinal.

- Devem ser considerados efeitos adversos como a emergéncia e sele¢ao de populagdes resistentes a
medicamentos, a disrup¢do da barreira de colonizacdo ou alteragGes na atividade metabdlica da
microflora no trato gastrointestinal especificamente associados ao impacto adverso a saude humana.

- Os estudos devem ser conduzidos e relatados de acordo com protocolos atualizados descritos nas
séries da Organizacdo para Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) ou nas orientagGes
publicadas nos Guias da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo dos Medicamentos Veterindrios
(VICH) e seguirem os principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL). SituagGes que requerem
adaptacdo ou um novo protocolo de estudo devem ser justificadas e conter descricdo dos
procedimentos utilizados. A apresentacdo dos estudos microbiolégicos pode ser dispensada para os IFA
e seus metabdlitos que possuem avaliacgdo de risco publicada e IDA estabelecida pelo Codex
Alimentarius. A avaliagao de risco publicada por autoridades estrangeiras que tenham similaridade de
requisitos regulatérios com o Brasil pode subsidiar a avaliacdo de risco peticionada.

6.1. Potenciais efeitos sobre a barreira de coloniza¢do do trato intestinal humano

- Se a disrupc¢do da barreira de colonizagao for a preocupacao, deve ser realizado um teste preliminar e
determinada a MIC da droga contra 100 cepas da flora predominante e, entdo, utilizar a MIC geométrica
média do género ou géneros mais sensiveis para derivar uma IDA.

- Outros sistemas de modelos intestinais simulados in vitro também podem ser usados para estabelecer
uma NOEC para derivar uma IDA.

6.2. Aumento da resisténcia em bactérias residentes no célon humano

- Se a preocupacao for o surgimento da resisténcia antimicrobiana, entdo deve ser realizado um teste in
vitro (cultura continua de indculo fecal) ou in vivo (modelo roedor HFA.

6.3. IDA microbioldgica

- Nos casos em que o IFA tem efeitos sobre mais de um desfecho microbiolégico, o mais sensivel é usado
para estabelecer a IDA microbiolégica.

- Diferentes fatores sdao considerados no estabelecimento de uma IDA baseada em um desfecho
microbioldgico (por exemplo, MIC ou efeitos adversos na microflora intestinal humana). Ao estabelecer
uma IDA baseada em microbiologia, o fator de seguranca é usado para explicar a incerteza sobre a
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guantidade e a relevancia dos dados da MIC disponiveis. Os fatores de seguranca considerados
apropriados para os desfechos microbioldgicos sdo de 1 a 10, considerando a quantidade e a qualidade
dos dados.

7. CONCLUSAO SOBRE A IDA E DRfA

- Na avaliacdo de risco dos efeitos cronicos da exposicao a residuos de medicamentos veterinarios, o
POD para os desfechos mais sensiveis e relevantes (toxicoldgico, farmacolégico ou microbioldgico) é
usado para estabelecer a IDA.

- A IDA se aplica a populagdo geral (incluindo todas as subpopulagdes). As diferencas aprecidveis no
consumo alimentar de diferentes subpopula¢gdes devem ser consideradas na caracterizagdo de
estimativa de exposicao em diferentes subpopulagdes. No entanto a IDA por si, como indicador de risco,
é independente de exposigao.

- Se o efeito agudo é o mais sensivel e relevante, ele serd a base tanto da DRfA quanto da IDA. Se a DRfA
for menor que a IDA, a IDA deve ser alterada para o mesmo valor numérico da DRfA e deve ser baseada
neste efeito.

- Indicar a IDA estabelecida em pg para uma pessoa de 60 kg. O valor numérico da IDA é quase sempre
expresso como uma faixa que se estende de zero a um limite superior.

- A IDA é valida apenas para produtos que nao diferem significativamente em identidade e qualidade do
material usado para gerar os dados usados para a avalia¢do.

- Nao deve ser definida IDA para IFA e seus metabdlitos quando a avaliagdo de risco indicar
mutagenicidade, carcinogenicidade, efeitos adversos na reprodugdo ou teratogenicidade.

7.1. DRfA

- Protocolo: VICH GL54.
- Principios para quando e como estabelecer DRfA para medicamentos veterinarios:

* O principal ponto para a necessidade de considerar a definicdo de uma DRfA é o perfil
toxicolégico do composto. Para um medicamento veterinario, a alta exposicdo também pode ser
uma consideracao.

* Atualmente, os dados sdo insuficientes para determinar um valor de corte toxicoldgico genérico
para efeitos agudos com base em considera¢des de exposi¢cdo; portanto, a decisdo sobre a
definicdo de uma DRfA é tomada apds consideracdo caso a caso de diferentes cenarios de
exposicdo aguda (realista), permitindo assim consideragdes de exposicao pratica.

* Paraadefinicdo de DRfA para medicamentos veterinarios, podem ser utilizados conceitos basicos
como aqueles estabelecidos para residuos de agrotdxicos. As principais diferencas entre
medicamentos veterindrios e agrotoxicos dizem respeito aos efeitos microbioldgicos e a cendrios
especificos de exposicao.

* Em relacdo aos efeitos farmacoldgicos — ou seja, interacdo com alvos moleculares (por exemplo,
receptores) — observou-se que este ndo é exclusivo de medicamentos veterinarios e que tais
efeitos ndo levantam automaticamente uma preocupagdo aguda com a saude. Tais efeitos
precisam ser considerados para efeitos agudos e crénicos a saude, da mesma forma que para
efeitos téxicos. Na pratica, isso pode levar ao mesmo valor numérico para a IDA e DRfA.
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Em relacdo as consideracdes para uma DRfA microbiolégica, uma exposicao aguda da microbiota
intestinal seria diferente da exposicdo didria cronica avaliada para estabelecer a IDA
microbioldgica e que o desfecho microbiolégico mais relevante para exposicdo aguda
provavelmente seria a ruptura da barreira de colonizagao.

Em relacdo as implicacdes para as recomendacdes do LMR, continuar com derivacdes de LMR
compativeis com a exposicdo cronica (ou seja, a IDA) e os respectivos tempos de retirada.

* Se uma DRfA também for estabelecida para o composto, uma avaliacdo de exposicdo aguda deve
ser realizada com base nas concentracdes teciduais nos tempos estimados de retirada.

- A DRfA, se estabelecida, é dada como um ndmero Unico (x mg/kg p.c.).

- Se uma DRfA n3o for estabelecida, deve ser incluida uma justificativa do motivo para que esse valor de
orientagdo a saude ndo seja necessario. Por exemplo: O perfil de uso de [composto x] como um
medicamento veterindrio é tal que a exposicdo dietética a [composto x] de uma grande porg¢do é
improvavel que seja marcadamente maior do que a do consumo crénico. O perfil toxicolégico de
[composto x] é tal que é improvavel que apresente um risco agudo. Por conseguinte, se concluiu que
ndo era necessdrio avaliar o risco agudo de exposicdo ao [composto x] quando utilizado como
medicamento veterindrio.

- O POD usado como base de uma DRfA pode ser de estudos em animais experimentais, mas,
particularmente para os efeitos agudos de medicamentos veterindrios, pode ser de estudos em
humanos, pois alguns IFA também s3o usados como medicamentos para humanos e, portanto, foram
eticamente testados em pessoas. No entanto, para proteger contra todos os possiveis efeitos adversos
a saude, a totalidade dos dados de humanos e animais experimentais precisa ser levada em conta.

- Alguns efeitos agudos podem ser biologicamente relevantes apenas para algumas subpopulagdes.
Assim, poderia ser apropriado estabelecer tal DRfA apenas para a subpopulacdo em risco. A instancia
mais comum disso seriam os efeitos no desenvolvimento. Somente gestantes estariam em risco de
exposicdo aguda a tal composto e, portanto, a DRfA poderia ser estabelecida para mulheres em idade
fértil. Quando efeitos sistémicos agudos também ocorrem, embora em doses mais altas, mas ainda de
potencial preocupagdo para os consumidores, uma segunda DRfA pode ser estabelecida para a
populacdo em geral (que incluiria criangas).

- Orientag0es detalhadas para o estabelecimento de DRfA podem ser encontradas em: FAO/WHO (2012
e 2016), Solecki et al. (2005), OECD (2010) e WHO (2015).

8. AVALIAGCAO DE RESIDUOS

- Os estudos de residuos devem permitir uma avaliacdo completa da natureza e deplec¢do dos residuos
da substancia, incluindo uma avaliacdo de exposicdo alimentar, e para formular valores de LMR. Os
testes estudam a quantidade e a natureza dos residuos de medicamentos veterindrios em tecidos de
animais produtores de alimentos, incluindo os metabdlitos relevantes a saide humana.

- Quando ha multiplos estudos para uma espécie, estes geralmente sdo apresentados em ordem
cronoldgica. No entanto, se um estudo for considerado mais significativo ou mais confidvel do que
outros estudos, este pode ser discutido em primeiro lugar e com maior detalhe, com os outros seguindo
como informaces adicionais ou estudos de apoio.

- Um subtitulo adicional deve ser incluido quando houver informacgdes sobre a biodisponibilidade de
residuos ligados em alimentos de origem animal.

- Resumir cada estudo e seus resultados, incluindo as seguintes informacdes:
* O objetivo, o estado BPL e a referéncia do estudo.
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* Avraca e onumero de animais, sexo, idade e peso.

* A duracdo do estudo, os tempos de amostragem e o niumero de animais sacrificados a cada
tempo de amostragem.

* A natureza da formulacdo utilizada no estudo, dose, rota da administracdo e frequéncia da
administragao.

* Osresultados, incluindo quais residuos foram identificados em tecidos especificos, urina e fezes.
Incluir uma tabela ou tabelas com parametros farmacocinéticos, quando apropriado.

* Adescricdo geral do método analitico e as informacdes de validacdo. Desempenho do método.
O LOD e LOQ dos métodos analiticos utilizados no estudo.

* Qualquerinformacdo adicional que possa ter impactado os resultados, incluindo estabilidade do
analito durante o armazenamento.

* Arecuperagdo analitica, se for o caso. A recuperagdo de métodos usando a detec¢do de radio
marcado geralmente é de 100%, por isso as informagdes de recupera¢dao devem se concentrar
em métodos para compostos precursores e/ou metabdlitos usando métodos de detecgdo com
IFA n3o radio marcado .

- Todos os estudos mencionados no RTC devem ser fornecidos como anexos no dossié (devendo ser
classificados por categoria - farmacocinética, metabolismo, deple¢do de residuos, etc.), incluindo os
dados brutos. Todos os estudos fornecidos devem ser referenciados no relatério.

- Os estudos devem ser conduzidos e relatados de acordo com protocolos atualizados descritos nas
orientagdes publicadas nos Guias da Conferéncia Internacional de Harmonizagao dos Medicamentos
Veterinarios (VICH) e seguirem os principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL). Situagdes que
requerem adaptagao ou um novo protocolo de estudo devem ser justificadas e conter a descri¢cao dos
procedimentos utilizados. Estudos antigos nos quais os principios de BPL ndo foram adotados podem
ser aceitos, desde que constatada sua qualidade cientifica e a adequac¢do do desenho para avaliagao dos
IFA e seus metabdlitos. A apresentacao dos estudos de residuos pode ser dispensada para IFA e seus
metabdlitos que possuem LMR estabelecido pelo Codex Alimentarius.

8.1. Farmacocinética em animais produtores de alimentos

- Utilizar subtitulos para cada espécie animal produtora de alimento. A ordem usual de apresentacdo é
bovino, depois suino, ovino, outros mamiferos, como equino ou caprino, depois frango, outras aves,
coelho e peixe. O foco da avaliacdo e discussdo deve ser a absorcdo e eliminagao do IFA em espécies
animais produtoras de alimento e os parametros farmacocinéticos associados. Questdes relacionadas a
residuos em locais de injecdo ou aplicacdo devem ser observadas, e devem ser discutidas semelhangas
ou diferengas na absorc¢do ou elimina¢do entre espécies. A biodisponibilidade de medicamentos de
acordo com as rotas de administracdo e formulacbes deve ser relatada. Quando as informacdes
farmacocinéticas estdo disponiveis para vdrias espécies animais produtoras de alimentos, pode ser
apropriado incluir um paragrafo sumario e uma tabela no final da secao.

8.2. Estudos de deplegao de residuos com IFA radio marcado: Estudos de metabolismo

- Protocolo: VICH GL 46.
- Esses estudos sdo também referidos como “estudos de residuos totais”.

- Esta secdo deve incluir apenas dados de estudos em animais produtores de alimentos. Descrever os
estudos disponiveis por espécie, sob subtitulos que identificam as espécies. A ordem usual de
apresentacdo é: bovino, depois suino, ovino, outros mamiferos, como equino e caprino, depois frango,
outras aves, coelho e peixe.
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- Os estudos devem investigar a quantidade e natureza dos residuos totais e residuos de preocupacao,
os perfis metabdlicos em espécies alvo (metabdlitos principais e menores), residuos que podem servir
de marcador para métodos analiticos, composicdo e cinética de deplecdo do TRR em tecidos
comestiveis, tecidos alvo para residuos.

- Identificar metabdlitos e tecidos e excreta em que sdo encontrados. A secdo de metabolismo deve
incluir uma figura que define o caminho metabdlico para as espécies para as quais os metabdlitos foram
identificados. Quando o metabolismo é complexo e envolve diferentes metabdlitos em diferentes
espécies, pode ser apropriado fornecer um diagrama da via metabdlica para cada espécie.

- Elementos basicos do desenho do estudo:

* Estudo tipicamente realizado usando o IFA radio marcado (estudo de residuos totais).

* O carbono-14 é o isétopo radioativo escolhido porque a troca intermolecular ndo seria problema
(outros isétopos, como 3H, 32P, 15N ou 35S podem ser apropriados).

* Aformulagao do produto deve ser o mais semelhante possivel a formulagao final pretendida.

- Os dados fornecem informacgd@es sobre a distribuicao relativa dos residuos da droga nos diversos tecidos
comestiveis (figado, rim, musculo, gordura) e as recomendagdes de LMR devem refletir essa distribuicdo.

- Os dados devem ser apresentados de maneira que seja possivel determinar a razdao do residuo
marcador para o total de residuos, o residuo marcador e o tecido alvo.

= Residuos radioativos totais (TRR)

- O residuo total de um medicamento veterinario em tecidos comestiveis é a soma do IFA (precursor) e
todos os metabdlitos determinados em estudos radio marcados ou outros estudos equivalentes.

- Os detalhes do radio ensaio, incluindo a prepara¢dao de amostras analiticas, instrumentacdo e dados de
normas, tecidos controle, tecidos fortificados e incurred tissues, devem ser completamente descritos. A
capacidade do procedimento em recuperar a radioatividade adicionada aos tecidos controle deve ser
demonstrada.

- Os resultados das analises das amostras para radioatividade devem ser relatados em base de peso
Umido e em base de peso/peso, com pg/kg como unidades preferenciais. Os célculos amostrais que
apresentem conversdo de cpm/peso ou dpm/peso para a base peso/peso devem ser descritos no
relatdrio do estudo.

- A concentragdo total de residuos para cada tecido deve ser relatada para cada ponto de tempo de
coleta. Devem ser fornecidas as quantidades de radioatividade extraidas de residuos totais (percentual
extraivel) utilizando varios tratamentos (enzima, acido).

- Os componentes dos residuos totais devem ser relatados para cada ponto de tempo de coleta para
comparagdo com as concentragées totais de residuos. Os componentes dos residuos totais (precursor
mais metabdlitos) devem ser analisados para selecionar o residuo marcador.

=  Perfil dos metabdlitos

- Recomendacdes para caracterizacdo dos metabdlitos (metabdlitos principais e metabdlitos menores):

* Os metabdlitos principais normalmente sdo aqueles que compreendem 100 pg/kg ou 10% do
residuo total em uma amostra coletada no primeiro momento.

* Os metabdlitos principais normalmente precisam ser caracterizados e estruturalmente
identificados, por exemplo, usando uma combinacdo de técnicas cromatograficas e espectrometria
de massa.
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* Normalmente, nenhuma diferenciacdo de metabdlitos abaixo desses niveis (ou seja, dos metabdlitos
menores) é recomendada a_menos que haja preocupacGes sobre a natureza dos residuos que
ocorrem nos niveis mais baixos.

Sele¢ao do residuo marcador e tecidos alvo

- Indicar um residuo marcador e os tecidos alvo.

- Um residuo marcador apropriado tem as seguintes propriedades:

* existe umarelacdo conhecida entre o residuo marcador e a concentracdo total de residuos no tecido
de interesse;

* oresiduo marcador deve ser adequado para testar a presenca de residuos no momento de interesse,
ou seja, a adesdo ao periodo de retirada; e

* deve haver um método analitico validado praticavel para medir o residuo marcador ao nivel do LMR.

= Concentragées do residuo marcador

- Os LMRs sdo estabelecidos com base na suposi¢cdao de 100% de recupera¢do do residuo marcador.
Portanto, é fundamental informar se as concentragbes de residuos relatadas nos estudos em analise
foram corrigidas para recuperacgao e se isso foi levado em conta na recomendac¢do do LMR.

= Razdo do residuo marcador para residuos radioativos totais (MR : TRR)

- Esta secdo deve incluir um relato dos fatores de conversao do residuo marcador para residuos totais
(MR:TR) para cada espécie, quando estes possam ser determinados. E fundamental que a razdo MR:TR
seja determinada no ponto de tempo que coincide com as concentrag¢des utilizadas como base para os
LMRs e os calculos de ingestdo alimentar.

- Usar tabelas para resumir os dados. Incluir uma tabela que compare os residuos totais e marcadores e
as raz6es MR:TR em varios momentos de amostragem, quando tanto os residuos marcadores quanto os
totais sdo determinados em um estudo.

= Residuos no local da injegao

- Dependendo das vias de administragdo utilizadas nos estudos de farmacocinética e metabolismo, pode
haver informacgdes sugerindo que residuos persistentes no local da injecdo requerem consideragao. As
informacgdes definitivas sobre esta questdo normalmente virdo dos estudos de deple¢ao com IFA radio
marcado realizados com uma via de administragdo e dose tipicas daquelas utilizados no tratamento de
animais com o produto comercial ou de estudos utilizando a formulagdo comercial e analise para a droga
precursora ou residuo marcador. Quando houver preocupagdes sobre residuos persistentes no local da
injecdo, incluir um paragrafo com esse subtitulo .

8.2.1. Validagao do método analitico

- Protocolo: Para que os dados de residuos sejam considerados aceitaveis, os métodos analiticos
utilizados nos estudos de residuos devem ser validados segundo o VICH GL49.

- Deve ser apresentada a descricdo detalhada do método de andlise e os parametros de validagdo para
a determinacdo dos residuos nos tecidos, ovos, leite ou mel.

- Caracteristicas a serem avaliadas: linearidade, acuracia, precisdo, limite de deteccdo, limite de
quantificacdo, seletividade, estabilidade na matriz/amostra processada e robustez.
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- Além dos parametros de desempenho, deve ser informada a eficiéncia de extracdo ou recuperacao e
estimativa da incerteza.

- Embora se reconheca que os estudos de residuos devem ser realizados sob BPL utilizando metodologia
validada, os experimentos de validacdo do método n3do se enquadram no escopo das regulamentacdes
de BPL. No entanto, os dados brutos gerados como resultado de uma validacdo do método devem ser
arquivados e estarem disponiveis mediante solicitacdo.

a) Linearidade

- A linearidade pode ser descrita por um plot de regressdo linear, polinomial ou outro (conforme
apropriado) de concentracdo conhecida versus resposta usando um minimo de 5 concentragGes
diferentes.

- As curvas padrdo de calibragdo podem ser geradas em trés formatos, dependendo da metodologia:
padr&es em solvente/tampéo, padr&es fortificados em extrato de matriz controle e padrdes fortificados
em matriz controle, e processados por procedimento de extragdo.

b) Acuracia

- A acuracia recomendada para métodos de residuos varia dependendo da concentragdo do analito:

Analyte Concentration* | Acceptabk Range for Accuracy

<1 wkg -50 % to +20 %

>1 ke < 10 pe'kg -40 % to +20 %

> 10 pg/kg < 100 pg/kg | -30 % to +10 %

=100 peke 220 % to +10 %

* 1g/kg =ng/g = ppb

c) Precisao

- A precisdo intra e entre as corridas deve ser determinada pela avaliagdo de um minimo de trés réplicas
em trés concentragdes diferentes representativas da faixa de validagao pretendida (que deve incluir o
LOQ) ao longo de trés dias de analise.

Analyte Concenfration | Acceptable withm-run precision | Acceptable between-
(Repeatability), %CV run precision %CV*

<1 ke 30 % 45%

> 1 pgke < 10 pg/kg 25 % 32%

> 10 pg'kg <100 pgkg | 15% 23%

> 100 pg/kg 10 % 16%

* as determined by the Horwitz equation C'V=2""""8" where C = concentration
expressed as a decimal fraction (e.g 1 pg/kg is entered as 107).
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d) Limite de detecgao (LOD)

- Deve ser relatado o limite de deteccdo (LOD) do método analitico utilizado, ou seja, a menor
concentracdo medida de um analito a partir do qual é possivel deduzir a presenga do analito na amostra
de ensaio com certeza aceitavel.

e) Limite de quantificagdo (LOQ)

- Deve ser relatado o limite de quantificacdo (LOQ) do método analitico utilizado, ou seja, o menor
conteddo medido de um analito acima do qual a determinagdo pode ser feita com o grau especificado
de acurdcia e precisao.

- Limite de quantificagcdo (LQ), limite de decisdo (Lc) e limite de detec¢do (LD) em uma representagdo
grafica.

f) Estabilidade na Matriz

- E importante determinar quanto tempo as amostras podem ser armazenadas sob as condi¢des de
armazenamento propostas sem degradagdo excessiva antes da andlise. Como parte do procedimento
de validacdo ou como um estudo separado, um estudo de estabilidade precisa ser realizado para
determinar as condi¢des de armazenamento adequadas (por exemplo, 4°C, -20°C ou -70°C) e o tempo
de armazenamento das amostras antes da analise.

g) Estabilidade da amostra processada

- A estabilidade do analito no extrato da amostra processada deve ser avaliada conforme necessario
para determinar a estabilidade em condi¢des de armazenamento de amostras processadas.

h) Robustez

- A robustez deve ser avaliada especialmente para areas do método que podem sofrer alteragGes ou
modifica¢des ao longo do tempo.

i) Eficiéncia de extragcdo ou recuperagao

- Deve ser relatada a eficiéncia de recupera¢do do método analitico utilizado, se for o caso.

- A recuperacao de métodos usando a detecgdo de radio marcados geralmente é de 100%, por isso as
informagdes de recuperagdo devem se concentrar em métodos para compostos precursores e/ou
metabdlitos usando outros métodos de deteccao.

- Quando a recuperacdo completa ndo for alcangada por um método especifico, os resultados analiticos
devem ser corrigidos em 100% para determinar se o residuo esta dentro ou excede o LMR.

- Espera-se que os dados de recuperacdo sejam informados para cada corrida analitica e os resultados
das amostras incluidas nesse periodo analitico devem ser corrigidos para a recuperacdo determinada
para o periodo. Quando os dados de recuperagdo nao estao disponiveis para cada corrida analitica, é
possivel que apenas uma recuperacdo média para o método analitico esteja disponivel, em vez disso ser
usado para corrigir os resultados individuais para recuperagdo, mas deve ser declarado que este foi o
procedimento utilizado.
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j) Estimativa de incerteza

- Embora ndo seja um parametro de validacao, é importante que seja fornecida a estimativa da incerteza
para que possa ser observado o intervalo de variacdao possivel dos resultados encontrados.

8.3. Estudos de deplegao de residuos com IFA ndo radio marcado

- Protocolo: VICH GL48.

- Deve haver um nimero adequado de pontos de dados para tragar uma curva de esgotamento em cada
matriz (gordura, rim, figado, musculo, ovo, leite ou mel) para o qual um LMR deve ser definido ou deve
ser claramente demonstrado que ndo ha residuos quantificaveis ou ndo detectdveis presentes em um
tecido especifico no ponto de tempo correspondente as concentragdes utilizadas como base para
definicdao do LMR em outros tecidos contendo residuos quantificaveis. Os dados de deplegao geralmente
sdo apresentados em tabelas nesta sec¢do.

- Quando os resultados de um determinado estudo com IFA n3o radio marcado podem ser diretamente
comparados com os resultados de um estudo com o IFA radio marcado (mesma idade, classe e peso
corporal dos animais, mesma dose e via de administracdo, mesmos ou semelhantes tempos de
amostragem), é apropriado discutir a comparabilidade dos resultados dos dois estudos. Isso pode ser
feito como um pardagrafo final nesta se¢dao quando ha varios estudos em uma ou mais espécies para
comparar. O paragrafo resumo também deve apontar quaisquer deficiéncias nos dados disponiveis.

- No minimo, sdo necessarios os dados de residuos de um estudo de deple¢do no ambito das BPV
estabelecida, com dados que se estendem para ou além do periodo de retirada mais longo estabelecido,
bem como as razdes de residuos marcadores para totais (quando necessarias para o cédlculo da ingestao
alimentar).

- Devem ser realizados na espécie alvo e incluir informag&es sobre os residuos totais, residuos livres e
residuos ligados nos diferentes tecidos.

- Devem ser realizados com as formulagGes disponiveis, nas vias de administracdo e nas espécies-alvo,
utilizando a dose e a duragao de tratamento maximos recomendados.

- Devem ser realizados nos seguintes tecidos: musculo (no caso de peixes, inclui a pele em proporg¢des
naturais), gordura (no caso de aves e suinos, inclui a pele em proporg¢ées naturais), figado, rim e, quando
aplicavel, leite, ovos e mel.

- Para formulag¢des injetaveis intramusculares ou subcutdneas contendo IFA com preocupagdo em
relacdo a DRfA, devem ser incluidos os dados de deplecdo de residuos no sitio da injecao.

- O estudo de deplecdo de residuos marcadores deve levar em conta todos os fatores que possam
contribuir para a variabilidade dos niveis de residuos em commodities animais no planejamento e
conducdo dos ensaios. A intengdo aqui é que esses “outros fatores” (por exemplo, ragas animais,
maturidade fisica, etc.) sejam considerados dentro do pool de animais a serem incluidos no estudo sem
justificar um aumento no ndmero de animais.

- Idealmente, os tecidos de animais tratados devem ser coletados para fornecer dados de residuos
acima da tolerancia em um minimo de dois pontos de tempo de amostragem e dados de residuos
abaixo da tolerdncia (mas acima do LOQ) no minimo de um ponto de tempo amostral. O objetivo
de fornecer dados de residuos abaixo da tolerancia é evitar a extrapolacao excessiva da regressado
linear ao periodo de retirada proposto.

- Desenho do estudo:
* Animais saudaveis e, de preferéncia, ndo medicados anteriormente.
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* Os animais (raca) devem representar a populagdo para o uso pretendido do produto.

* Artigo de teste representativo da formulagdo comercial.

* Tratamento consistente com o rotulo pretendido do produto (por exemplo, dose e duracdo
maxima).

* Um estudo de deplecdo de residuos (para tecidos) realizado para cada espécie.

* Se o produto for administrado por mais de uma rota parenteral (IM, SC, EV), o estudo de deplecdo

do residuo marcador deve ser separado para cada rota.

Numero de animais amplo o suficiente para permitir uma avaliacdo significativa: para mamiferos,

pelo menos 16 animais com 4 animais devidamente distribuidos em quatro intervalos de tempo;

para aves, pelo menos 6 amostras em cada tempo de abate.

* Injetaveis: multiplas injecdes alternadamente entre os lados esquerdo e direito.

- Mel e peixe sdo tratados em GLs separados: VICH GL 56 - Study design recommendations for residue
studies in honey for establishing MRLs and withdrawal periods e VICH GL 57 - Marker residue depletion
studies to establish product withdrawal periods in aquatic species.

8.3.1. Validacdao do método analitico

- Apresentar a validacdo do método analitico dos estudos de deple¢do de residuos com IFA nao radio
marcado, conforme descrito no item 8.2.1.

8.4. Metabolismo comparativo

- Protocolo: VICH GL47.

- O objetivo desse estudo é comparar os metabdlitos em animais de laboratério aos residuos em tecidos
comestiveis de animais produtores de alimentos, a fim de determinar se os animais de laboratério
utilizados nos testes toxicolégicos foram expostos aos metabdlitos aos quais os seres humanos podem
ser expostos pelos residuos em produtos de origem animal, evidéncia de que a seguranca dos
metabdlitos foi adequadamente avaliada nos estudos toxicolégicos.

- Questdo a ser respondida: Os testes toxicoldgicos em espécies laboratoriais avaliaram os compostos
corretos?

- Esta se¢do deve incluir um paragrafo resumindo os achados dos estudos relatados em vdrias espécies,
além de paragrafos que resumam qualquer estudo in vitro ou outro metabolismo comparativo. A figura
da via metabdlica e/ou a tabela do resumo podem ser incluidas para fornecer informagdes mais
detalhadas, quando necessario.

= |dentificacdo e quantificagdo dos residuos

- A determinac¢do da radioatividade total nas amostras e a contabilizacdo do equilibrio de massa da
radioatividade normalmente ndo sdo conduzidas para os estudos de metabolismo comparativo in vivo.
Quando a radioatividade total for determinada, os procedimentos apresentados no VICH GL 46 devem
ser seguidos.

8.5. Elaborac¢do do LMR

- Protocolos: VICH GLs 46, 47 e 49 fornecem as informacgdes sobre metabolismo e deplecdo de residuos
necessarios para definir o LMR.
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8.5.1. LMRs propostos

- O requerente deve propor valores de LMR para gordura, figado, rim e musculo e as espécies para as
quais essas recomendacdes se aplicam, juntamente com quaisquer recomendacées de LMR para leite
e/ou ovos, novamente com espécies identificadas, e/ou recomendacbes de LMR para mel. Também
deve descrever a abordagem utilizada para a definicdo desses valores.

8.5.2. Metodologia utilizada para definir os LMRs propostos

-Procedimento para estabelecer LMR:
Etapa 1. Listar os valores de IDA/DRfA e o desfecho que a embasou (crénico ou agudo).

Etapa 2. Quando a base para a IDA é um desfecho cronico e dados suficientes de residuos estao
disponiveis para determinar concentragdes medianas de residuos, entdo a IDE é usada para estimar a
ingestdo e os LMRs podem ser recomendados de acordo com este calculo. Se dados suficientes ndo
estiverem disponiveis para calcular uma IDE, entdo a IDTM é usada para estimar a ingestao dietética
guando a IDA é baseada em um desfecho crénico. Se a base para a IDA for um desfecho agudo, a GEADE
deve ser usada para estimar aingestdo alimentar. Quando a IDA é baseada em um desfecho toxicolégico
agudo, é provavel que uma DRfA também seja recomendada, com base na avaliagao toxicolégica. As
recomendagbes de LMRs devem ser consistentes com o calculo de exposi¢do utilizado e devem resultar
em uma ingestdo estimada abaixo da IDA (ou DRfA).

Etapa 3. Identificar qualquer fator adicional a ser incluido no calculo de ingestao. Geralmente, serao
fatores para conversao do residuo marcador para residuo total.

Etapa 4. Revisar as informacgdes sobre BPV para o IFA, particularmente a maior dose aprovada e o
tempo de retirada associado a esse tratamento. O objetivo é desenvolver recomendagdes de LMRs
consistentes com o limite superior de ingestdo alimentar associado a IDA (ou DRfA) e também com os
tempos de retirada estabelecidos.

Etapa 5. Usar a ferramenta estatistica JECFA ou um método equivalente de calculo para desenvolver
recomendacgbes potenciais de LMR com base no calculo de exposicdo apropriado (IDE, IDTM ou GEADE).

- Quando todos os residuos em um tecido, ovos, leite ou mel em um momento de amostragem estao
abaixo do LOQ, os LMRs geralmente sdo recomendados em uma concentra¢do duas vezes maior que o
LOQ (2 x LOQ). Estes LMRs destinam-se a limites de orientacdo e a inten¢do é que nao haja residuos
guantificaveis na matriz especificada.

- Descrever o modelo de ingestdo dietética utilizado na avaliacdo e as razdes para o uso deste modelo.

8.5.3. Analise estatistica dos dados de deplecdo de residuos

- O JECFA desenvolveu uma ferramenta para auxiliar na analise estatistica dos dados de deplecdo
disponiveis durante o desenvolvimento das recomendac¢ées de LMR. A abordagem baseia-se
principalmente na analise de regressdo linear e na estimativa estatistica dos limites de tolerancia
superior unilateral para o esgotamento do residuo marcador nos tecidos alvo individuais. Um
procedimento iterativo é entdo usado para calcular em diferentes pontos de tempo na curva de
esgotamento a ingestdo de residuos de preocupacdo na cesta de alimentos. A ingestdo calculada de
residuos é comparada com a IDA e o ponto de tempo de esgotamento abaixo da IDA é selecionado para
determinar os LMRs.

- A ferramenta estd acessivel em http://www.fao.org/food/food-safety-quality/scientific-
advice/jecfa/guidelines0/residue-depletion/en/
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= Consideragdes especiais, como residuos persistentes em locais de inje¢do

- Para alguns compostos, pode haver preocupag¢des que dificultam a recomendacdo de LMR. A mais
comum delas é a persisténcia de residuos no local de aplicacdo, de tal forma que os residuos nesse tecido
muscular podem exceder o valor de LMR para o tecido muscular no momento da retirada estabelecido.
Nesses casos, recomenda-se um LMR para musculo, mas com a observacdo de que pode haver um
problema com residuos no local de injecdo superior ao LMR para tecido muscular nas condi¢des de uso
aprovadas.

8.6. Disponibilidade de método analitico para o monitoramento dos residuos

- Deve constar um método praticdvel para analisar residuos em tecido. A adequagdao de um método
analitico proposto para uso regulatério a fim de apoiar os LMRs é determinada com base nos critérios
estabelecidos pelo CCRVDF para a validacdo desses métodos, conforme contido no CAC/GL 71-2009, rev.
2012, 2014, Guidelines for the Design and Implementation of National Regulatory Food Safety Assurance
Programmes Associated with the Use of Veterinary Drugs in Food Producing Animals. A terminologia
analitica deve ser consistente com as definicdes que constam em CAC/GL 72-2009, Guideline on
Analytical Terminology.

- Além dos critérios tipicos de validacdo, os critérios para adequagdo do método incluem a
disponibilidade de reagentes e equipamentos necessdrios e a acessibilidade do método para um
laboratdrio de regulagdo de rotina. Métodos que utilizam reagentes que ndo estdo disponiveis
comercialmente, a menos que possam ser preparados em um laboratdrio de rotina, ou métodos usando
instrumentos protdtipos (ou obsoletos) ndo sdo considerados adequados. O método deve utilizar
equipamentos que devem ser encontrados em um laboratério onde se faz testes de rotina para residuos
de medicamentos veterinarios em alimentos.

- Uma breve descri¢do do principio do método é dada para garantir que o método atenda a exigéncia de
gue seja adequado para uso em um laboratdério de controle de residuos tipicamente equipado, incluindo
as informacgGes de que o método foi validado em um estudo colaborativo, em um estudo de BPL ou que
foi fornecido por um laboratdrio sob acreditagcdo 1SO-17025 (ou equivalente). Informagbes bdsicas
devem ser dadas sobre a validacdo do método, incluindo informacgGes sobre pardmetros criticos como
o LOQ, precisdo e a faixa analitica.

9. ESTIMATIVA DE EXPOSICAO

9.1. Identificagdo se o IFA é de uso dual

- Deve ser informado se o IFA também tem uso como agrotoéxico.

- Em caso de IFA dual, a avaliacdo da exposi¢do cronica deve considerar conjuntamente o emprego do
medicamento veterinario e do agrotdxico.

9.2. Abordagem utilizada

- Nesta sec¢do, devem ser incluidas informacgdes sobre o tipo de avaliacdo de exposicdo realizada (IDE,
IDMT ou outro), a razdo pela qual esse tipo de avaliacdo foi escolhido, os dados utilizados e o resultado.
Deve ser incluida uma tabela detalhando o célculo de ingestdo. E apropriado incluir nimeros que
mostrem as parcelas do limite de tolerancia nas quais o LMR esta baseado e as concentracées medianas
correspondentes utilizadas nos calculos da IDE para exposicdo alimentar (ou outros).
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- Quando outras informacgdes sdao usadas nos calculos de ingestdo, como quantidades de alimentos
utilizadas em um célculo GECDE ou GEADE, estas devem ser claramente declaradas e a fonte das
informacgdes deve ser identificada e referenciada.

- Quando os dados de deplecao sdo limitados, como é o caso dos residuos abaixo do LOQ na maioria dos
pontos de tempo nos tecidos (ou leite, ovos ou mel), tais parcelas podem ser de pouco valor e as
informagdes podem ser resumidas no texto. Quando os dados de concentragao de residuos encontrados
nos estudos de deplecdo estiverem abaixo do limite de quantificacdo do método de andlise, devem ser
considerados o limite de quantificacdo do método dividido por dois.

9.3. Porgdo da IDA disponivel

- Relatar o quanto da IDA estaria comprometida devido a avaliages anteriores assim como a por¢ao
comprometida nesta avaliagdo.

10. REFERENCIAS

- Listar as referéncias utilizadas.

11. ANEXOS

- Listar e anexar os estudos completos e demais documentos ao final do RTC.
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