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RESUMO

A analise de farmacos é fundamental tanto na medicina humana quanto na
veterinaria. Neste contexto, o controle de qualidade deve acompanhar todo o
processo desde aquisicdo de uma matéria-prima até a transformacao em produto
acabado, visto que seu objetivo é a garantia de medicamentos seguros e
eficazes para o consumidor final seja ele humano ou animal. Considerando o
aumento expressivo em prescricbes veterinarias contendo farmacos
antimicrobianos, o presente trabalho realizou a busca de informac¢des acerca da
qualificacdo das preparacdes veterinarias atualmente disponiveis no mercado
nacional, buscando, através da legislacéao, os parametros de qualidade aplicados
aos produtos farmacéuticos de uso veterinério. Foi avaliada a qualidade de
preparacdes farmacéuticas sélidas, utilizando a cefalexina, como representante
da classe de antimicrobianos adquiridas no mercado farmacéutico veterinario
nacional. As seis marcas diferentes de cefalexina comprimidos e drageas
analisadas neste estudo foram aprovadas em relacdo a identificacdo, peso
meédio, determinacdo de resisténcia mecanica em comprimidos, teste de
desintegracéo e teor. Os resultados da determinagdo do teor tiveram uma
variacdo entre 94,9% e 103%, estando dentro dos limites indicados para
preparacdes de uso humano, conforme preconiza a USP 44 e Farmacopeia
Brasileira 6° edicdo. Ainda assim, e importante ressaltar a necessidade de
melhoria na legislagéo que rege o controle de qualidade de medicamentos de
uso veterinario, uma vez que as normativas sao pouco especificas, com
auséncia de parametros, especificacbes e procedimentos de liberacdo bem
definidos, que assegurem quais ensaios necessarios e relevantes devem ser
executados. Esse estudo € uma perspectiva que pode trazer subsidios para mais
investigacdes de outras classes farmacoldgicas, considerando o grande niumero
de formulacdes disponiveis no mercado brasileiro de medicamentos veterinarios.

Palavras-chave: medicamentos veterinarios; controle de qualidade; cefalexina;
cromatografia liquida de alta eficiéncia.






ABSTRACT

Drug analysis is fundamental in both human and veterinary medicine. In this
context, quality control must accompany the entire process, from the acquisition
of a raw material to the transformation into a finished product, given that its
objective is to guarantee safe and effective medicines for the final consumer,
whether human or animal. Considering the significant increase in veterinary
prescriptions containing antimicrobial drugs, this study sought information about
the qualification of pharmaceutical preparations currently available in the national
market, reviewing, through legislation, the quality parameters applied to
pharmaceutical products for veterinary use. In parallel, the quality of solid
pharmaceutical preparations was evaluated, using cephalexin, as a
representative of the class of antimicrobials in the national veterinary
pharmaceutical market. The six different brands of cephalexin tablets and pills
analyzed in this study were approved in terms of characterization, average weight
and content. The results of the determination of the content had a variation
between 94.9% and 103%, are within the indicated limits for preparations for
human use, as recommended by USP 44 and Brazilian Pharmacopoeia 6th
edition. Still, it is important to emphasize the need for improvement in the
legislation that governs the quality control of veterinary medicines, since the
regulations are not very specific, with a lack of well-defined parameters,
specifications and release procedures, which ensure which tests necessary and
relevant are carried out. This study is a perspective that can provide support for
further investigations of other pharmacological classes, considering the large
number of formulations available in the Brazilian veterinary medicine market.

Keywords: veterinary drugs; quality control; cephalexin; high performance liquid
chromatography.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da ultima década, o mercado de saude animal apresentou um
crescimento acima de 9% ao ano. Em que pese as dificuldades ocasionadas pela
pandemia, o faturamento do setor deve crescer acima dos 12% no ano de 2021.
Dentre os segmentos, 0s animais de companhia, mais especificamente caes e
gatos, tiveram uma representatividade de 22% em um faturamento de R$ 7,586
bilhdes movimentados em 2020 (SINDAN, 2020).

Conforme a Comissdo Animais de Companhia (COMAC), uma das
comissdes do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para a Saude Animal
(SINDAN), apenas quinze empresas representam 85% do mercado de saude
para cades e gatos. Com a pandemia do coronavirus, a COMAC aponta um
aumento de 30% na aquisicdo dos animais de companhia. Pessoas que moram
sozinhas ou casais sem filhos adquiriram mais caes e gatos, respectivamente.
Os animais de companhia se tornam membros da familia, uma tendéncia que ira
continuar a crescer. Esse vinculo mostra um aumento no cuidado e na procura
por atendimento veterinario, a pesquisa mostra um aumento em média de 45%
de atendimentos clinicos durante a pandemia (COMAC, 2021).

As cinco doengas mais comuns entre caes séo: gastroenterite (41%),
alergia (28%), doencas do carrapato (27%), infeccao viral (24%) e doencas de
pele (23%). Para os gatos, quatro patologias sdo destaques: a doenca renal
(36%), doencas de pele (26%), Virus da Leucemia Felina (22%) e doencas
respiratérias (20%). Esses dados corroboram a necessidade, cada vez maior, do
uso de terapia medicamentosa em animais domésticos (COMAC, 2021).

Nos ultimos anos, o Brasil elevou expressivamente seu faturamento no
mercado veterinario através de medicamentos antimicrobianos, antiparasitarios,
entre outros (MIGUEL; ORLANDO; SIMIONATO, 2013; RATH; MARTINEZ-
MEJIA; SCHRODER, 2015). A Comissdo de Informacbes de Mercado aponta
gue os antimicrobianos ocupam o terceiro lugar na representatividade por classe
terapéutica, sendo que esta classificagdo permanece a mesma desde 0 ano de
2015, com uma variacédo entre 14 a 17%. No ano de 2020, apresentou valor
préximo de 14% (SINDAN, 2020).

Os antibiéticos de origem natural e seus derivados semissintéticos

compreendem a maioria dos antibidticos em uso clinico, e podem ser



classificados em B-lactdmicos (penicilinas e cefalosporinas), tetraciclinas,
aminoglicosideos, macrolideos e peptidicos ciclicos (BRUNTON, 2012).
Penicilinas, cefalosporinas (ambos antibidticos - lactamicos), junto com as
tetraciclinas, séo os principais antibiéticos usados na veterinaria (ESCHER et al.,
2011; GUARDABASSI et al., 2008; MIGUEL; ORLANDO; SIMIONATO, 2013).

No Brasil, entre as cefalosporinas de primeira geracao, a cefalexina
(CEF) aparece como destaque devido a sua absor¢ao intestinal e administracao
via oral, além de ser bem tolerada pelos animais tratados com esse farmaco,
apresentando raros efeitos colaterais gastrointestinais. Seu uso merece
destaque na medicina dermatoldgica veterinaria como primeira escolha no
tratamento das infec¢cdes de pele, em especial da piodermatite, infeccbes de
tecidos moles e infec¢cbes urindrias, mais especificamente para tratamento de
caes e gatos (BARROS; STASI, 2012; MENESES et al., 2018).

Devido a grande utilizacdo de medicamentos na medicina veterinaria e
humana, torna-se imprescindivel a andlise das formulagbes farmacéuticas,
avaliacdo da biodisponibilidade, perfil farmacocinético e eficiéncia (MIGUEL;
ORLANDO; SIMIONATO, 2013).

No Brasil, a fiscalizacdo de medicamentos veterinarios é de
responsabilidade do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA)
(BRASIL, 1969). Observa-se na literatura um cenario com falta de conformidades
dos produtos veterinarios, tanto em ambito nacional como internacional, somado
ao fato que muitos destes desvios ndo sdo notificados (RATH; MARTINEZ-
MEJIA; SCHRODER, 2015). O uso de medicamentos no tratamento veterinario
também deve garantir que o paciente receba a concentragcdo do principio ativo
corretamente, pois tanto seu excesso como quantidade insuficiente podem
comprometer o resultado para a finalidade a que foi destinado: seja para fins
terapéuticos, profilaticos ou de diagndstico (MIGUEL; ORLANDO; SIMIONATO,
2013).

A caréncia quanto a avaliagdo da conformidade destes medicamentos,
bem como o0 aumento expressivo em prescri¢cdes veterinarias contendo farmacos
antimicrobianos leva a busca de informacdes acerca da qualificacdo das
preparacdes farmacéuticas atualmente disponiveis no mercado nacional.

Assim, o presente trabalho visa revisar (através da legislacdo) os
parametros de qualidade aplicados aos produtos farmacéuticos de uso
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veterinario e avaliar a qualidade de preparacdes farmacéuticas solidas, utilizando
a CEF como representante da classe de antimicrobianos no mercado

farmacéutico veterinario nacional.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade de diferentes preparacfes farmacéuticas soélidas
destinadas ao uso veterinario contendo CEF de acordo com as normativas

oficiais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar os parametros de qualidade aplicados aos medicamentos de uso
veterindrio através da legislacao vigente;

e Avaliar peso médio, identificacdo, determinacéo de resisténcia mecanica
em comprimidos, teste de desintegracdo e determinacéo de teor de seis
diferentes preparacdes solidas contendo CEF destinadas ao uso
veterinario;

e Comparar os resultados de seis formulacdes solidas contendo CEF

disponiveis no mercado de uso veterinario.






3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ASPECTOS GERAIS

Na farmacologia veterinaria, assim como na humana, farmacos seréo
sempre capazes de modificar reacdes bioquimicas, funcionais da célula e
tecidos. Um farmaco pode provocar resposta benéfica, a medida em que altera
uma funcao, restabelecendo os niveis de normalidade para a finalidade ao qual
foi destinado. No entanto, caso ndo apresente a resposta terapéutica adequada
em consequéncia de variaveis tais como: ndo conformidade de qualidade, uso
incorreto, entre outros, eles podem determinar respostas prejudiciais ao usuario
(BARROS; STASI, 2012).

No tratamento antimicrobiano, prevalecem as diferencas bioquimicas
gue existem entre 0s microrganismos e 0s seus pacientes. Alguns farmacos
indicados para humanos sao eficazes no tratamento das infecgcdes em animais,
pois sdo seletivamente toxicos; ou seja, eles tém capacidade de lesar ou matar
0S microrganismos invasores sem prejudicar as células do hospedeiro. Na
maioria das situacdes, a toxicidade seletiva é relativa em vez de absoluta,
exigindo que a concentracdo do farmaco seja cuidadosamente controlada para
atingir o microrganismo enquanto ainda esta sendo tolerada pelo hospedeiro, e
também para que evite a resisténcia antimicrobiana se usado em baixa
concentracao ou inadequadamente (BRUNTON, 2012; PRADOS et al., 2014).

Por esta razéo, todo medicamento necessita que suas caracteristicas de
eficicia, seguranca e qualidade sejam efetivamente determinadas.

Os antibidticos B-lactamicos sdo amplamente prescritos para muitas
doencas bacterianas na medicina humana e veterinaria. As classes mais
importantes de antibiéticos p-lactamicos sdo as penicilinas e cefalosporinas, que
possuem o anel B-lactdmico como parte comum de sua estrutura molecular
(MASON; KIETZMANN, 1999).

3.2 ASPECTOS FARMACOLOGICOS

A CEF, classificada como cefalosporina de primeira geracdo, € um
antimicrobiano bactericida, que atua na inibicdo da sintese da parede celular
bacteriana de peptidoglicano (BRUNTON, 2012).



Cefalosporinas de primeira geracdo apresentam boa atividade
antibacteriana contra bactérias gram-positivas, abrangendo grande parte dos
cocos gram-positivos (com excecdo dos enterococos e Staphylococcus aureus
resistente a meticilina e Staphylococcus epidermidis). A maior parte dos
estafilococos produtores de [B-lactamase, Escherichia coli e os seguintes
géneros sdo suscetiveis: Pasteurella, Actinobacillus, Actinomyces, Haemophilus,
Erysipelothrix, Clostridium e Salmonella. Ja Pseudomonas sp. e muitos Proteus
sp. séo resistentes (MASON; KIETZMANN, 1999).

Na medicina veterinéria praticada no Brasil, as cefalosporinas de
primeira geracao mais utilizadas sdo, com maior frequéncia, a CEF e, com menor
frequéncia, cefadroxila. Cefalotina e cefazolina, cujas absor¢cées sédo apenas por
aplicacdo parenteral, sdo menos utilizadas em medicina veterinaria, pois sé&o
necessarias quatro aplicacfes diarias, dolorosas e trabalhosas. Neste grupo, ha
interesse em veterinaria principalmente na CEF e na cefadroxila, as
cefalosporinas que apresentam absorcédo intestinal e podem ser administradas
por via oral, com excelente absorcao intestinal apds administracdo oral, baixas
ligacbes com as proteinas plasméticas e que sao eliminadas por via renal,
através de filtracdo glomerular e secrecédo tubular. Aproximadamente 90% do
farmaco administrado por via oral € recuperado na urina em oito horas, o0 que
demonstra a excelente absor¢ao intestinal. CEF apresenta meia-vida sérica de
54 minutos. Os niveis maximos ap6s administracdo sdo alcancados em 90
minutos (BARROS; STASI, 2012).

A CEF apresenta boa tolerancia, ndo ocorrendo efeitos colaterais
gastrointestinais, tais como vomitos ou diarreia. S&o raras as manifestacoes
evidenciando a observacdo de ndo ocorréncia de problemas nos animais
tratados com esse farmaco. As doses em medicina veterinaria para caes e gatos
séo de 25 mg/kg de CEF a cada seis horas (BARROS; STASI, 2012)

3.3 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

A CEF é um farmaco que possui nome quimico conforme a IUPAC
(6R,7R)-7-[(2R)-2-amino-2-fenilacetamido]-3-metil-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo
[4.2.0]-oct-2-eno-2-acido carboxilico. Na Tabela 1 estdo apresentadas algumas

caracteristicas fisico-quimicas deste farmaco.
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Tabela 1: Caracteristicas fisico-quimicas da cefalexina.

Férmula C16H17N304S
Massa molecular 347.39 g/mol
Solubilidade Pouco solavel em agua, ligeiramente soltvel em metanol

e praticamente insolluvel em etanol e dimetilformamida.
pKa 52e7,3

Fonte: Gennaro (1987).

A CEF apresenta-se como po6 cristalino branco ou quase branco (FB 6,
2019). A sua estrutura quimica € a seguinte:

Figura 1: Estrutura quimica da cefalexina

3.4 USO DE CEFALEXINA NO TRATAMENTO DE ANIMAIS

A CEF é um antibiético frequentemente usado na pratica veterinaria.
Diversos estudos apontam a CEF como eficaz no tratamento de alguns
problemas diagnosticados em animais de estimacdo, cédes e gatos,
principalmente nos casos de infecgbes de pele, do trato urinério e respiratério e
em casos de otite (BARROS; STASI, 2012).

Devido a sua atividade bactericida contra patdgenos comuns e reduzida
toxicidade, a CEF é prescrita para o tratamento de vérias infec¢des de pele e
tecidos moles em cées de todas as idades, quando cocos Gram-positivos sao 0s
agentes causadores (PRADOS et al., 2014). Na dermatologia veterinaria, a CEF
vem sendo utilizada ha muitos tempo como a primeira escolha no tratamento da
piodermite, uma das infec¢gdes bacterianas mais frequentes em caes (MENESES
et al., 2018).
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A CEF é utilizada também no tratamento de infec¢des urinarias, em
menor propor¢cado que para as outras patologias citadas anteriormente. Um
estudo realizado no banco de dados no William R. Pritchard Veterinary Medical
Teaching Hospital, entre janeiro de 2010 e setembro de 2013, com amostras de
urina de caes que foram identificadas a partir de um banco de dados eletrénico,
demonstrou que isolados bacterianos comuns como Escherichia coli (52,5%),
Staphylococcus spp. (13,6%), apresentaram sensibilidade a CEF em 66% dos
casos (WONG; EPSTEIN; WESTROPP, 2015).

A Sociedade Internacional de Doencas Infecciosas de Animais de
Companhia, formada por um Grupo de Trabalho composto por microbiologistas
clinicos, farmacéuticos e internistas, se reuniram com intuito de trocar
experiéncias, examinar dados cientificos, revisar ensaios clinicos e desenvolver
estas diretrizes para ajudar os veterinarios a proporem escolhas de tratamento
antimicrobiano no manejo de doencas respiratorias bacterianas em cées e gatos.
Sabe-se que a doenca do trato respiratorio pode estar associada a infec¢des
bacterianas primarias ou secundarias em caes e gatos, e € uma razao comum
para o uso adequado, inadequado, impréprio ou excessivo de antimicrobianos.
O estudo evidenciou que, apesar de estar entre as opcdes de tratamento
antimicrobiano para infec¢des do trato respiratério em cées e gatos, a CEF pode
ser usada igualmente na infeccdo do trato superior causadas por Pasteurella
spp., alguns Staphylococcus spp. e Streptococcus spp., € muitas bactérias
anaerobicas. Todavia, apresentou ineficAcia contra B. bronchiseptica,
Mycoplasma spp. e C. felis em gatos e Enterococcus spp. Vale destacar que o
estudo reforca que as cefalosporinas geralmente ndo sdo recomendadas para o
tratamento de infecgbes anaerobias devido a sua atividade imprevisivel e a falta
de evidéncias de sua eficacia, deixando de ser o tratamento de primeira escolha
(LAPPIN et al., 2017).

A CEF aparece como uma boa alternativa para o tratamento da otite por
Staphylococcus pseudintermedius. Em um estudo com isolados de cédes com
otite externa, as amostras foram coletadas através de cotonetes (swabs) de
ambas as orelhas de 52 cé@es com otite. As colbénias foram submetidas a
avaliacdo bioquimica para identificacdo de estafilococos. Quarenta e quatro
cepas de Staphylococcus pseudintermedius foram isoladas de swabs de 31 cées

(31/52, 59,6%). 75% das cepas foram sensiveis a CEF, e 93,2% a amoxicilina
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mais acido clavulanico. Menos de 23% das cepas foram sensiveis a penicilina.
Para os antimicrobianos nao beta-lactamicos, 63,6% das cepas mostraram
resisténcia ao sulfametoxazol-trimetoprima, 61,4% a tetraciclina e 38,64% a
enrofloxacina. A taxa de resisténcia aos aminoglicosideos foi de 27,3% para
gentamicina. A CEF ficou em segundo lugar no quesito sensibilidade, podendo
ser a primeira escolha para evitar a resisténcia bacteriana, por se tratar de um
medicamento de espectro inferior a amoxicilina mais &cido clavulanico
(SCHERER et al., 2018).

3.5 CONTROLE DE QUALIDADE

A Resolucdo - RDC N° 301, de 21 de agosto de 2019, determina as
diretrizes gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos (BPF). Ela
dispde de todas as operacdes incluidas no preparo de determinado
medicamento, desde a aquisicdo de materiais, producao, controle de qualidade
(CQ), liberacdo, armazenamento, expedicdo de produtos acabados e outros
controles que possam ser necessarios. No artigo 13 desta Resolugdo, consta
que

O Controle de Qualidade é a parte das BPF referente a coleta de
amostras, as especificagfes e a execugdo de testes, bem como a
organizacdo, a documentacdo e aos procedimentos de liberacdo que
asseguram que os testes relevantes e necessarios sejam executados,
e que os materiais ndo sejam liberados para uso, ou que produtos ndo
sejam liberados para comercializacdo ou distribuicdo, até que a sua
gualidade tenha sido considerada satisfatéria (BRASIL, 2019).

O CQ é fundamental para as industrias de medicamentos humanos e
veterinarios, e como tal deve acompanhar todo o processo: desde a aquisi¢cao
de matéria-prima, até a transformacdo em produto acabado. Portanto, seu
objetivo é garantir medicamentos seguros e eficazes para o consumidor final —

seja ele humano ou animal.

3.6 REVISAO DOS PARAMETROS DE QUALIDADE APLICADOS AO USO
VETERINARIO

No que se refere a legislacédo de produtos veterinarios no MAPA, foram
encontrados os seguintes documentos: 01 decreto-lei, 02 leis, 03 decretos, 39
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instrucbes normativas,10 portarias, 03 atos e 05 notas técnicas, conforme
demonstra a tabela 2. Além disso, também foram identificados 43 memorandos
circulares, oficios e oficios circulares, e também um Guia de Validacéo e Controle
de Qualidade Analitica Farmacos em Produtos para Alimentacdo Animal e

Medicamentos Veterinarios, publicado em 2011.
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Tabela 2: Legislacdo de produtos veterinarios Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento

DECRETO-LEI E LEI

Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969 - Dispde sobre a fiscalizagdo de produtos de uso veterinario, dos estabelecimentos que os fabriquem e da outras providéncias.

Lei n® 12.689, de 19 de julho de 2012 - Altera o Decreto-Lei n°® 467, de 13 de fevereiro de 1969, para estabelecer o medicamento genérico de uso veterinario.

Lei n® 14.187, de 15 de julho de 2021 - Dispde sobre a autorizacdo para que estruturas industriais destinadas a fabricagdo de vacinas de uso veterinario sejam utilizadas

na producgédo de insumos farmacéuticos ativos (IFA) e vacinas contra a covid-19 no Brasil

DECRETOS
Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004 - Aprova o Regulamento de fiscalizagao de produtos de uso veterinario e dos estabelecimentos que os fabriguem ou comerciem,
e da outras providéncias.
Decreto n° 8.448, de 06 de maio de 2015 - Altera o Regulamento de fiscalizag&do de produtos de uso veterinario e dos estabelecimentos que os fabriquem ou comerciem,
aprovado pelo Decreto n°® 5.053, de 22 de abril de 2004.
Decreto n° 8.840, de 24 de agosto de 2016 - Altera o Anexo ao 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.

INSTRUCOES

NORMATIVAS Instrugcdo Normativa SDA/MAPA n° 229, de 07 de dezembro de 1998 - Autoriza o uso de um selo de garantia nos frascos ampolas de vacina contra a febre aftosa liberadas
para a comercializacao pelo Ministério da Agricultura e do Abastecimento.

(IN)

Instrug@o Normativa SDA/MAPA n° 37, de 08 de julho de 1999 - Estabelece os produtos dispensados de registro.
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-lei-no-467-de-13-02-1969.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/lei-no-12689-de-19-07-2012.pdf
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/lei-n-14.187-de-15-de-julho-de-2021-332429656
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-federal-no-5053-de-22-04-2004.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-federal-no-8448-de-06-05-2015.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-federal-no-8840-de-24-08-2016.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-229-de-07-12-1998.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-37-de-08-07-1999.pdf
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Instrugc@o Normativa SDA/MAPA n° 23, de 18 de marco de 2002 - Aprova o Regulamento Técnico para Produgéo, Controle e Emprego de Vacinas Contra o Botulismo.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 69, de 13 de dezembro de 2002 - Determina o uso de um selo de garantia (hologréafico) em todos os frascos de vacinas contra a raiva

dos herbivoros das partidas aprovadas e liberadas para comercializacéo pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.

Instrugcéo Normativa SDA/MAPA n° 31, de 20 de maio de 2003 - Aprova o Regulamento Técnico para produgéo, controle e emprego de vacinas autbgenas.

Instrucdo Normativa MAPA n° 9, de 27 de junho de 2003 - Proibe a fabricacédo, a manipulagéo, o fracionamento, a comercializacéo, a importagdo e o uso dos principios
ativos cloranfenicol e nitrofuranos e os produtos que contenham estes principios ativos, para uso veterinario e suscetivel de emprego na alimentagéo de todos os animais

e insetos.

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

Instrugcdo Normativa SDA/MAPA n° 15, de 19 de fevereiro de 2004 - Aprova o Regulamento Técnico para produgao e controle de qualidade da vacina contra a brucelose e

antigenos para diagndstico da brucelose.

Instrugdo Normativa SARC/MAPA n° 13, de 30 de novembro de 2004 - Aprova o Regulamento Técnico sobre aditivos para produtos destinados a alimentagdo animal,

segundo as boas praticas de fabricagdo, contendo os procedimentos sobre avaliagdo da seguranca de uso, registro e comercializagdo.

Instru¢cdo Normativa SDA/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, para fins de registro desses produtos no Departamento de Fiscalizagdo de Insumos
Pecuarios.

32


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-23-de-18-03-2002.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-69-de-13-12-2002.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-31-de-20-05-2003.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-9-de-27-06-2003.pdf
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
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-15-de-19-02-2004.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sarc-mapa-no-13-de-30-11-2004.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-15-de-9-05-2005.pdf
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Instrucdo Normativa MAPA n° 11, de 08 de junho de 2005 - Estabelece o Regulamento, roteiro e tabela sobre manipulagdo de produtos veterinarios.

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

natureza farmacéutica.

Instrugcdo Normativa MAPA n° 4, de 07 de fevereiro de 2006 - Aprova as diretrizes anexas, para realizagao de inspegao de estabelecimentos fabricantes de produtos de uso

veterinario no Exterior.

Instrugcdo Normativa MAPA n° 7, de 10 de margo de 2006 - Aprova o Regulamento Técnico para a producéo, o controle e o uso de vacinas e diluentes para uso na avicultura.

Instrugcdo Normativa Interministerial MAPA/MS n° 31 de 09 de julho de 2007 - Aprova o Regulamento Técnico para pesquisa, desenvolvimento, produgéo, avaliacéo, registro

e renovacgao de licengas, comercializa¢é@o e uso de vacina contra a leishmaniose visceral canina.

Instrugc@o Normativa SDA/MAPA n° 4, de 19 de fevereiro de 2008 - Aprova as normas técnicas para a fiscalizagdo da produgéo, controle, comercializagédo, modo de utilizagdo

de produtos de uso veterinario destinados a diagnosticar doengas dos animais.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 25, de 20 de agosto de 2008 - Aprova o Regulamento Técnico para fabricacéo de partida-piloto de produto biolégico de uso veterinario.

Instrucdo Normativa MAPA n° 26, de 9 de julho de 2009 - Aprova o Regulamento Técnico para a fabricacao, o controle de qualidade, a comercializagcao e o emprego de

produtos antimicrobianos de uso veterinario.

Instrucdo Normativa MAPA n° 29, de 14 de setembro de 2010 - Estabelece os procedimentos para a importa¢@o de produtos destinados a alimentacdo animal e a uso
veterindrio, visando garantir a seguranca e a rastreabilidade na sua comercializa¢@o no Brasil, bem como os modelos de formulérios de requerimentos constantes dos
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-11-de-08-06-2005.pdf
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
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-4-de-07-02-2006.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-7-de-10-03-2006.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-interministerial-mapa-ms-no-31-de-09-07-2007.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-4-19-02-2008.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-25-de-20-08-2008.pdf
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
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-29-de-14-09-2010.pdf
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Anexos I, 11, lll e IV.

Instrugcdo Normativa MAPA n° 41, de 30 de agosto de 2011 - Altera os arts. 14 e 15 do Anexo | da Instru¢c@o Normativa n°® 26, de 09 de julho de 2009, que passam a vigorar
com nova redagéo.

Instrugcdo Normativa MAPA n° 55, de 1° de dezembro de 2011 - Proibe a importacéo, a produgdo, a comercializagéo e o uso de substancias naturais ou artificiais, com
atividades anabolizantes hormonais, para fins de crescimento e ganho de peso em bovinos de abate.

Instrugcéo Normativa SDA/MAPA n° 48, de 28 de dezembro de 2011 - Proibe em todo o territorio nacional o uso em bovinos de corte criados em regime de confinamentos e
semi-confinamentos, de produtos antiparasitarios que contenham em sua formulagéo principios ativos da classe das avermectinas, cujo periodo de caréncia ou de retirada

descrito na rotulagem seja maior do que vinte e oito dias.

Instrugcéo Normativa SDA/MAPA n° 5, de 28 de margo de 2012 - Estabelece o Regulamento Técnico de biosseguranga para manipulagéo do Virus da Febre Aftosa — VFA.

Instrugdo Normativa MAPA n° 41, de 4 de dezembro de 2014 — Altera a redacao da Instru¢do Normativa n® 11, de 8 de junho de 2005.

Instru¢cdo Normativa MAPA n° 34, de 21 de outubro de 2015 — Institui, no ambito do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento — MAPA, o Sistema Integrado de
Produtos e Estabelecimentos Agropecuarios — SIPEAGRO.

Instrucéo Normativa n° 44, de 15 de dezembro de 2015 — Altera os Anexos |, Il e Ill da Instrugdo Normativa n° 13, de 30 de novembro de 2004.

Instrugcéo Normativa SDA/MAPA n° 23, de 22 de dezembro de 2016 - Estabelece os critérios e procedimentos necessarios para as altera¢des de registro de produto de uso
veterinario de natureza farmacéutica e bioldgica.
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-41-de-30-08-2011.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-55-de-01-12-2011.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-48-de-28-12-2011.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-5-de-28-03-2012.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-41-de-4-12-2014.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-34-de-21-10-2015.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-44-de-15-12-2015.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-23-de-22-12-2016.pdf
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Instru¢cdo Normativa MAPA n° 10, de 3 de margo de 2017 — Fica estabelecido o Regulamento Técnico do Programa Nacional de Controle e Erradicagdo da Brucelose e da
Tuberculose Animal - PNCEBT

Instrugcdo Normativa SDA/MAPA n° 28, de 21 de julho de 2017 - Aprova o Regulamento Técnico sobre producéo e controle de qualidade de Tuberculina PPD - Purified

Protein Derivative.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 35, de 11 de setembro de 2017 - Estabelece os procedimentos para a comercializagéo das substancias sujeitas a controle especial,

guando destinadas ao uso veterinario, relacionadas no Anexo | desta Instru¢cdo Normativa, e dos produtos de uso veterinario que as contenham.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 39, de 27 de novembro de 2017 — Aprova o funcionamento do Sistema de Vigilancia Agropecuaria Internacional, suas regras e os
procedimentos técnicos, administrativos e operacionais de controle e fiscalizacéo executados nas operag6es de comércio e transito internacional de produtos de interesse

agropecuario.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 11, de 18 de janeiro de 2018 — Regulamento técnico para produgéo, Controle da Qualidade, Comercializagdo e Emprego de Vacinas

contra a febre aftosa.

Instrucéo Normativa SDA/MAPA n° 1, de 23 de janeiro de 2018 — Altera os Anexos | e Il da Instru¢cdo Normativa n°® 13, de 30 de novembro de 2004, e altera ou revoga

normas da fiscalizag&o de produtos destinados a alimentagao animal.

Instruc@o Normativa SDA/MAPA n° 28, de 5 de setembro de 2018 — Institui, no &mbito do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento — MAPA, o Sistema Eletronico
de Publicidade de Produtos de Uso Veterinario — PUBLIVET.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 30, de 13 de setembro de 2018 - Aprova o Regulamento Técnico de colheita de amostras e envio de resultados de controle e qualidade
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN10DE03032017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-28-de-21-07-2017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN35DE11092017Controlados.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-39-de-27-11-2017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVAMAPAN11DE18012018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN1DE23012018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-28-de-05-09-2018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-30-de-13-09-2018.pdf

Continuacao Tabela 2: Legislagao de produtos veterinarios Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento

PORTARIAS

oficial de produtos de uso veterinario.

Instrucéo Normativa SDA/MAPA n° 42, de 18 de outubro de 2018 — Altera o Paragrafo unico do Artigo 2° da Instrugdo Normativa SDA/MAPA n° 28, de 5 de setembro de
2018.

Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 54, de 17 de dezembro de 2018 - Aprova o Regulamento Técnico para o registro de Aditivos Antimicrobianos Melhoradores de

Desempenho e Aditivos Anticoccidianos administrados via alimentagéo animal.

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

Instru¢cdo Normativa SDA/MAPA n° 50, de 23 de janeiro de 2019 — Altera a Instru¢cdo Normativa n° 29, de 14 de setembro de 2010, que trata de procedimentos para a
importacéo de produtos veterinarios.

Portaria DNPA/MAPA n° 88, de 03 de dezembro de 1975 - Estabelece as condi¢cdes a serem adotadas pelos laboratérios fabricantes no preparo de vacina contra o
Carbunculo hematico (verdadeiro), bem como a sua comercializagdo no territério nacional.

Portaria MAPA n° 228, de 25 de outubro de 1988 - Aprova as Instrugfes referentes ao controle da producao e comercializagdo de vacinas e soro antirrdbico para uso
veterinario.

Portaria SDA/MAPA n° 74, de 11 de junho de 1996 - Aprova 0s roteiros para elaboracao de relatdrios técnicos visando o registro de produtos bioldgicos, farmacéuticos,
farmoquimicos, e de higiene e/ou embelezamento de uso veterinario.

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
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-42-de-18-10-2018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN54DE17122018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN55DE4122018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVAMAPAN50DE23012019.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-dnpa-mapa-no-88-de-03-12-1975.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-mapa-no-228-de-25-10-1988.pdf
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

Continuacao Tabela 2: Legislacao de produtos veterinarios Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento

ATOS

producgéo, no controle e no emprego de antiparasitarios de uso veterinario.

Portaria SDA/MAPA n° 49, de 12 de maio de 1997 - Aprova o Regulamento Técnico a ser observado na produgéo, no controle e no emprego das vacinas de uso veterinario

contra o carblnculo sintomatico, a gangrena gasosa, a enterotoxemia e o tétano.

Portaria Interministerial MS/MAPA n° 1.426, de 11 de julho de 2008 - Proibe o tratamento de leishmaniose visceral canina com produtos de uso humano ou néo registrados

no Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento.

Portaria SDA/MAPA n° 45, de 1° de abril de 2014 - Institui, no &mbito da Secretaria de Defesa Agropecuéria - SDA, a Comisséo permanente de Gestdo de Riscos Biol6gicos

e Biosseguranga, em Laboratorios que manipulam agentes biol6gicos e suas partes, virus e suas partes e prions de interesse em saude animal.

Portaria SDA/MAPA n° 72, de 2 de junho de 2017 — Estabelece, no ambito deste Ministério, os critérios para priorizacéo de processos de registro e alteragao de registro de

produtos de uso veterinario.

Portaria SDA/MAPA n° 196, de 08 de janeiro de 2021 — Estabelece os niveis de classificacao de risco de atividades econdmicas dependentes de atos publicos de liberagao

sob a responsabilidade da Secretaria de Defesa Agropecuaria, do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, assim como 0s prazos para sua aprovagao tacita.

Portaria SDA/MAPA n° 200, de 22 de janeiro de 2021 — Estabelece procedimentos para adequagao de registro de produtos de uso veterinario frente a alteracé@o de Limite
Maximo de Residuos - LMR.

Ato CPV/DFIP/SDA/MAPA n° 10, de 16 de setembro de 2005 - Torna publico o Roteiro para inspecao de Boas Praticas de Fabricacédo de produtos veterinarios de natureza

farmacéutica.

Ato CPV/DFIP/SDA/MAPA n° 7, de 04 de setembro de 2006 - Torna publico o Roteiro para inspe¢éo de Boas Praticas de Fabricacdo de produtos veterinérios de natureza
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-49-de-12-05-1997.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-interministerial-ms-mapa-no-1426-de-11-07-2008.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-45-de-1o-04-2014.pdf
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/Portaria196_2021_aprovacao_tacita.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-7-de-4-09-2006.pdf

Continuacao Tabela 2: Legislagao de produtos veterinarios Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento

NOTAS TECNICAS

biologica

Ato CPV/DFIP/SDA/MAPA n° 4, de 24 de abril de 2007 - Torna publico o procedimento para preenchimento e encaminhamento do formulario de solicitagéo, alteragdo ou
cancelamento de registro de produtos de uso veterinario.

Nota Técnica Conjunta DFIP/SDA/MAPA — GGIMP/ANVISA/MS, de 23 de abril de 2012 — Esclarece sobre instalagdes segregadas para fabricagdo de medicamentos para

uso veterinario e para uso humano.

Nota Técnica n® 11 2016 CPV/DFIP/SDA/GM/MAPA, de 1° de setembro de 2016 — Esclarece sobre o registro e uso de Milteforan no tratamento da leishmaniose canina.

Nota Técnica n° 1 2017 DFPV/CPV/DFIP/MAPA/SDA/MAPA, de 30 de outubro de 2017 - Orienta sobre procedimentos a serem observados em caso de reprovagéo de
produto de uso veterinario em andlise de fiscalizagdo.

Nota Técnica n° 6 2017 DFIP/MAPA/SDA/MAPA, de 1° de julho de 2017 - Esclarece sobre reagdes pos vacinacao contra febre aftosa.

Nota Técnica no 6/2020/CPV-ANTI/DFIP/DSA/MAPA, de 18 de junho de 2020 — Apresenta procedimento para inclusdo de fabricante de produto de uso veterinario no
exterior.
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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-conjunta-dfip-dsa-mapa-ggimp-anvisa-ms-de-23-04-2012.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/notas-tecnicas/nota-tecnica-no-11-2016-cpv-dfip-sda-gm-mapa-de-1-09-2016.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-6-2017-dfip-mapa-sda-mapa-de-1-07-2017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/notas-tecnicas/Nota_Tecnica62020CPVInclusao_fabricante_exterior.pdf

A revisdo da legislacéo foi realizada no site do MAPA?, utilizando as
palavras legislagdo e produtos veterinarios. A pesquisa encontrou 106
documentos, destes apenas 5 com a palavra ‘qualidade’ em seus titulos,
desconsiderando o Guia de Validacdo e Controle de Qualidade Analitica. S&o
eles:

1) Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 15, de 19 de fevereiro de 2004 -
Aprova o Regulamento Técnico para producao e controle de qualidade da vacina
contra a brucelose e antigenos para diagndéstico da brucelose.

2) Instrugdo Normativa MAPA n° 26, de 9 de julho de 2009 - Aprova o
Regulamento Técnico para a fabricagdo, o controle de qualidade, a
comercializacdo e o emprego de produtos antimicrobianos de uso veterinario.

3) Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 28, de 21 de julho de 2017 -
Aprova o Regulamento Técnico sobre producédo e controle de qualidade de
Tuberculina PPD - Purified Protein Derivative.

4) Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 11, de 18 de janeiro de 2018 —
Regulamento técnico para producéo, Controle da Qualidade, Comercializacdo e
Emprego de Vacinas contra a febre aftosa.

5) Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 30, de 13 de setembro de 2018 -
Aprova o Regulamento Técnico de colheita de amostras e envio de resultados
de controle e qualidade oficial de produtos de uso veterinario.

Destas 5 instru¢gdes normativas (IN), 2 delas tratam-se de vacinas, 1 de
uma proteina para diagnostico de tuberculose, ficando especificamente voltada
para os medicamentos as IN MAPA n° 26, de 9 de julho de 2009 e IN n° 30, de
13 de setembro de 2018.

A IN MAPA n° 26, de 9 de julho de 2009, falar um pouco mais sobre essa
IN que regula a fabricacdo, controle de qualidade, comercializacdo e o emprego
de produtos antimicrobianos de uso veterinario, exige em relatério apresentado

pela empresa proprietaria os parametros e testes descritos na Tabela 3:

1 Disponivel em: https://www.gov.br/agricultura/pt-br. Acesso em 10 set. 2021.
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-15-de-19-02-2004.pdf
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
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-28-de-21-07-2017.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVAMAPAN11DE18012018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-30-de-13-09-2018.pdf
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
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-30-de-13-09-2018.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-30-de-13-09-2018.pdf
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
https://www.gov.br/agricultura/pt-br

Tabela 3: Parametros e testes descritos na IN MAPA n° 26

Estudos de Eficacia

Estudos de Estabilidade

Estudos de Seguranca

Estudos para Determinacao do Periodo de Caréncia
Ponto de Fuséo

Solubilidade

Rotacéo optica especifica

Propriedades organolépticas

Polimorfismo

Espectro de infravermelho da molécula ou outras analises utilizadas na correta
identificacdo e quantificacdo da molécula

Nome e limites das impurezas ou contaminantes
Estudos de Farmacodindmica

Estudos de Farmacocinética

Parametros toxicoldgicos de estudos in vivo
Parametros toxicoldgicos de estudos in vitro

InteragBes farmacolégicas

Em 13 de setembro de 2018 foi publicada a IN n° 30, que regulamenta a
coleta de amostras e o0 envio de resultados de controle de qualidade oficial de
produtos de uso veterinario. O regulamento define controle de qualidade oficial
como analises de fiscalizacdo efetuadas na rede oficial de laboratérios do MAPA.
A normativa determina que o Departamento de Fiscalizacdo de Insumos
Pecuérios defina quais produtos a serem colhidos, a forma de amostragem e a
periodicidade da realizacdo dos testes em Laboratorios Oficiais. Atualmente, o
MAPA dispde de 06 unidades de Laboratérios Federais de Defesa Agropecuaria,
gue séo os laboratérios oficiais do MAPA vinculados a Secretaria de Defesa
Agropecuaria, sendo eles localizados nos estados de Goias, Pernambuco, Para,
S&o Paulo, Rio Grande do Sul e Minas Gerais.

Pode-se destacar que a IN n°® 30 de 2018, no seu artigo 15, permite que
os resultados de CQ oficial possam ser emitidos pelo Laboratério Oficial com
base nos resultados dos testes de controle de qualidade interno do fabricante
em casos de: inviabilidade da realizagdo da prova pelo Laboratério local oficial,

impossibilidade de conclusdo das analises pelo Laboratorio Oficial, no prazo
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maior que 30 dias para o resultado final; em situacdes excepcionais, para
atender demandas de emergéncia sanitaria; ou necessidades de Programa
Sanitarios Oficiais, campanhas de vacinacao, e nas situacdes de risco de falta
de insumos.

Além das INs, existe o 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 fabriguem ou comerciem, e da outras providéncias —
traz no artigo 2°, inciso V, o controle da qualidade como um conjunto de medidas
destinadas a verificar a qualidade de cada partida dos produtos abrangidos por
este Regulamento, com o objetivo de verificar se satisfaz as normas de
identidade, atividade, pureza, inocuidade, eficdcia e seguranca, incluido pelo
Decreto n° 8.448, de 2015.

O Guia de Validacéo e Controle de Qualidade Analitica Farmacos em
Produtos para Alimentacdo Animal e Medicamentos Veterinarios foi criado em
2011 para ser uma referéncia normativa destinada ao: CQ de medicamentos
veterinarios; CQ de farmacos em produtos para alimentacdo animal (utilizados
como veiculo na administracdo de medicamentos); e para determinacdo de
farmacos como contaminantes em racfes. No entanto, a propria introducéo do
guia menciona que o mesmo pode ser aplicado a procedimentos destinados a
determinacao de pureza de farmoquimicos e estudos de deplecao de residuos
em matrizes de origem animal (BRASIL, 2011).

Embora existam normativas legais voltadas aos produtos veterinarios no
Brasil, ndo héa subsidios suficientes para avaliar o panorama do CQ voltado a
estes produtos, sendo escassos 0s estudos encontrados especificamente para
medicamentos, nos quais a grande maioria corresponde a analises residuais de

medicamentos em alimentos e racdes.

3.7 METODOS ANALITICOS

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) permite separacdes
e analises quantitativas de uma grande variedade de compostos presentes em
diversos tipos de amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com alta
resolucdo, eficiéncia e sensibilidade (JARDIM; COLLINS; GUIMARAES, 2006).

A CLAE passou a ser o metodo de escolha da industria farmacéutica para a
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-federal-no-5053-de-22-04-2004.pdf

realizac&o do controle de qualidade de seus produtos, sendo o mais preconizado
pelos Codigos Oficiais (WATSON, 2005).

A pesquisa em diferentes bases de dados apresentou artigos
relacionados ao farmaco CEF na forma isolada, assim como em avaliacfes
simultdneas com outros farmacos utilizando diversas técnicas analiticas. Tendo
em vista que o farmaco CEF comecou a ser comercializado na década de 1970,
ou seja, ja vem sendo bastante indicado para o tratamento humano e de animais,
ndo foram encontrados trabalhos inovadores relacionado a este farmaco. As
publicacdes datam do periodo de 1985 a 1990 relacionadas a técnica de CLAE
em amostras bioldgicas.

Posteriormente, ja no ano de 1997, foram publicados trabalhos utilizando
formas farmacéuticas como amostra. Nas Ultimas décadas, foram publicados
trabalhos tendo como foco o controle de qualidade; porém, as publicacfes sao
em revistas de baixo impacto. No decorrer da pesquisa foram encontrados dois
trabalhos com foco diferente do uso humano. Os trabalhos de Davis, Salmon e
Papich (2005), e Rhodes et al. (2021), abordam a analise de CEF em equinos e
hortalicas, respectivamente. Esses artigos demonstram a aplicabilidade de
métodos analiticos relacionados a probleméaticas que podem ter origem na
administracdo de CEF aos animais. Dos exemplos citados, o primeiro trabalho
aborda a diferente farmacocinética dos equinos; ja o segundo versa sobre a
ingestdo de produtos contaminados com produtos farmacéuticos, os quais
podem gerar risco a para a saude dos consumidores.

Os trabalhos publicados estéo citados na Tabela 4, conforme a data de
publicagéo.
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Tabela 4: Trabalhos publicados abordando a deteccéo de cefalexina

Autor(es) Ano Farmaco Técnica Amostra
Welling et al. 1985 Cefalexina CLAE Plasma e urina
Cefadroxil Coluna: C18 (300 mm x 4 mm)
FM: metanol: NaH,PO,4 pH4,5 (19:81 v/v)
254 nm
Najib et al. 1987 Cefalexina CLAE Soro e urina
Coluna: C18 (4,6 mm x 250mm)
FM: metanol:ACN: tampa&o acetato pH4,2 (10:10:80 v/v)
254 nm
Lee; Lee 1990 Cefalexina CLAE Plasma
Cefoxitina Coluna: C18 (250 mm x 4mm)
Cefuroxima FM: ACN:tampd&o acetato 0,02M (15:85, v/v)
Cefaloridina 254 nm
Argekar; Raj; 1997 Cefalexina CLAE Capsulas
Kapadia Carbocisteina Coluna: C8 (250 mm X 3.9mm)
FM: 0,025 M NaH,PO, : ACN (87:13 v/v)
210 nm
Campins-Falco et 1997 Cefalexina Coluna: C18 (125 mm x 4mm, 5um) Capsulas e
al. FM: Gradiente ACN:NaH,PO, suspensdo oral.
254 nm
Coran et al. 1998 Cefalexina CCD Capsulas
Trajce Stafilov; 2004 Cefalexina CLAE Plasma
Dragica Cefaclor Coluna: C8 (250 mm x 4,0 mm, 5 pm)
Zendelovska FN: 0,025 mol/L KH,PO, : Metanol (75:25 viv)
255 nm
Davis; Salmon; 2005 Cefalexina CLAE Urina, fluido

Papich

Coluna: C8 (150 x 4,6 mm)

intestinal e humor
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Continuacao Tabela 4: Trabalhos publicados abordando a deteccao de cefalexina

40

FM: tampéo acetato 0.01M:ACN:metanol (85:10:5) aquoso de
265 nm equinos
Jeswani et al. 2009 Cefalexina CCD Comprimidos
Meng; Peng. 2009 Cefalexina CLAE-Fluorescéncia Plasma
Coluna: C18 (150 mm x 4,6 mm, 5 um)
FM: H,O:ACN (10:90 viv)
Excitac80:268 nm
Emiss&o: 314 nm
Elkady; Abbas 2011 Cefalexina CLAE Céapsulas e
Coluna: C18 (250 mm x 4.6 mm; 10 um) suspenséo
FM: 50 mM KH,PO, : ACN (80:20 v/v)
254 nm
Hu et al. 2012 Cefalexina CLAE Plasma
Vancomicina Coluna: C8 (125 mm x 4,0 mm, 5 um)
FM: metanol:tampao fosfato (40:60 v/v)
200-380 nm uso de algoritmos para picos sobrepostos
Hassan 2013 Cefalexina uv Suspensao oral e
522 nm capsulas
Panda 2013 Cefalexina CLUE Xarope
Coluna: C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 pm)
FM: metanol : 0,01M TBAHS (50:50 v/v)
254 nm
Yin et al. 2013 Cefalexina CLAE Sangue
Pre coluna (12,5 mm x 4,6 mm, 5 pm, Shimadzu)
Coluna C18 (D150 x 4,6 mm, 5 pm, Shimadzu)
FM: acetato de s6dio 0,01mol/L : metanol (25:75 viv)
278 nnm
Eldin et al. 2015 Cefalexina CLAE Comprimidos e

Coluna: C18 (75 mm x 4,6mm; 2,6 um)

amostras de urina
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Continuagao Tabela 4: Trabalhos publicados abordando a deteccédo de cefalexina

FM micelar: 0,1% SDS : isopropanol 10%

254 nm
Khan et al. 2015 Cefalexina uv Comprimidos
510 nm
Rao; Prasanthi; 2017 Cefalexina CLAE Comprimidos
Spandana Bromexina Coluna: C8 (250 mm x 4,6 mm; 5um)
FM: 0,1% acido ortofosférico : ACN (45:55 v/v)
215 nm
Blazheyevskiy; 2017 Cefalexina Voltametria e iodometria Suspensao
Serdiukova
Gawande; Bothara; 2017 Cefalexina CLAE-DAD e CLAE-MS Capsulas
Marathe. Coluna: C8 (250 mm x 4.6 mm, 5 um)
FM: Gradiente tampa&o acetato pH 4,5: ACN
262nm
Narsu et al. 2019 Cefalexina CLAE Comprimidos
Coluna: C18 (250 mm x 4.6 mm; 5 um)
FM: metanol : tampé&o acetato (75:25 v/v)
240 nm
Hassouna; 2019 Cefalexina CLAE Plasma
Mohamed Cefaclor Coluna: C18 (50 mm x 4.6 mm; 2.7 ym)
Cefixima FM: ACN : TBAOH (72.5:27.5, vIv)
Cefdinir 265 nm
Mohamed, M. A. 2020 Cefalexina CLAE Plasma
Cefoxitina Coluna: C18 (250 mm x 4mm)
Cefuroxima FM: ACN:tampé&o acetato 0,02M (15:85, v/v)
Cefaloridina 254 nm
Rhodes et al. 2021 Cefalexina CLAE-MS Hortalicas
Coluna C18 (2,1 x 50 mm, 5pm)
IV Gradene ue MU ACN T U, 190 acioo TOTIco.
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Para CEF, foram encontrados métodos farmacopeicos desenvolvidos

para a analise de suas formas farmacéuticas solidas.
A revisao buscou pesquisas relacionadas ao CQ para outros farmacos
de uso veterinario. Foram encontrados trés estudos de CQ com antimicrobianos
de uso veterinario: um deles para os antibioticos metronidazol e ciprofloxacino,
usando métodos farmacopeicos modificados (PIPONSKI et al., 2015). Outro
estudo apresenta o desenvolvimento de um método para andlise simultanea de
sulfametoxazol e trimetoprima através de CLAE com detecc¢éo por ultravioleta
(UV), para andlise de medicamentos veterinarios (TAHAN et al., 2015). Analises
de diferentes antibioticos B-lactamicos em preparacdes farmacéuticas através da
cromatografia eletrocinética capilar micelar foram propostas para medicamentos
de uso humano e veterinario (PEREZ; RODRIGUEZ; CRUCES-BLANCO, 2007).
Analise da literatura disponivel demonstrou uma consideravel caréncia
de pesquisas e publicacdes sobre a qualidade dos medicamentos veterinarios,
fato que pode gerar diferentes consequéncias na saude dos animais, no meio
ambiente, na economia, seja em escala regional, nacional ou global (PONTE et

al., 2018).
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O texto completo da dissertacdo defendida que ocupa o intervalo compreendido
entre as paginas 47 a 66 foi suprimido, por tratar-se de um manuscrito submetido a
publicacdo em periddico cientifico. Consta da descrigdo dos seguintes itens: Identificacdo
da Cefalexina, Determinacdo do Peso Médio, Determinacao de Resisténcia Mecénica em
Comprimidos, Teste de Desintegracdo, Avaliacdo do Teor, Comparacdo dos resultados
de seis formulacdes solidas contendo cefalexina disponiveis no mercado de uso

veterinario e discussao geral.



4 CONCLUSOES

o A revisado da literatura relativa ao CQ de preparacfes farmacéuticas para
uso veterinario demonstrou reduzido numero de publicacbes acerca do tema,
demonstrando a precariedade de dados relacionadas aos parametros minimos de
qualificacédo destas preparacdes e seu impacto na terapéutica.

o Os dados levantados na literatura apontam a necessidade de melhoria
na legislacdo que rege o CQ de medicamentos de uso veterinério, uma vez que as
normativas sédo pouco especificas, com auséncia de parametros, especificacdes e
procedimentos de liberacdo bem definidos, que assegurem quais ensaios necessarios
e relevantes sejam executados. Além de uma ampliacdo na rede de laboratorios
oficiais do MAPA com fiscalizagdo mais presente, permitindo desta forma, garantir
produtos seguros e eficazes aos animais.

o As seis marcas diferentes de CEF analisadas neste estudo foram
aprovadas em relacdo a identificacdo, peso médio, determinacdo de resisténcia
mecanica, teste de desintegracdo e teor. A identificacdo do farmaco confirmou a
autenticidade da substancia, no que diz respeito a sua identidade.

o A determinacgéo do teor das seis diferentes preparacdes indicou que o
teor de farmaco se encontra na faixa de limite farmacopeico estabelecido pela
normativa farmacopeica, apontando sua adequabilidade para o tratamento
antimicrobiano pretendido. A analise estatistica também ndo demonstrou diferenca
significativa entre as apresentacdes em relacdo ao teor de farmaco, demonstrando a
confiabilidade dos produtos farmacéuticos de uso veterinarios contendo CEF
disponibilizados atualmente.

o Tendo em vista a precariedade de dados relacionados ao CQ de
medicamentos veterinarios em ambito nacional, o presente estudo aportou subsidios
para investigacdo de outras classes terapéuticas, em decorréncia do elevado nimero
de formulagdes veterinarias disponiveis na atualidade. Assim sendo, torna relevante
o aprofundamento de pesquisas na area analitica que assegurem a qualificacdo das

preparacdes farmacéuticas destinadas ao uso veterinario.
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