MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO

GABINETE DO MINISTRO

INSTRU(;AO NORMATIVA N° 26, DE 9 DE JULHO DE 2009

O MINISTRO DE ESTADO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, no uso da
atribuicéo que Ihe confere o art. 87, parégrafo unico, inciso |1, da Constitui¢éo, tendo em vista o disposto
no Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969, no Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004, e o que
consta do Processo n° 21000.000006/2007-31, resolve:

Art. 1° Aprovar o REGULAMENTO '[ECNICO PARA A FABRICAC;AO, O CONTROLE DE
QUALIDADE, A COMERCIALIZACAO E O EMPREGO DE PRODUTOS ANTIMICROBIANOS DE
USO VETERINARIO, naforma dos Anexos a presente Instrucdo Normativa.

Art. 2° Estalnstrucéo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 3° Ficarevogada a Portaria Ministerial n°® 193, de 12 de maio de 1998 .

REINHOLD STEPHANES

ANEXO|

REGULAMENTO TECNICO PARA A FABRICAC;AO, O CONTROLE DE QUALIDADE, A
COMERCIALIZACAO E O EMPREGO DE PRODUTOS ANTIMICROBIANOS DE USO
VETERINARIO

Art. 1° Este Regulamento Técnico visa estabel ecer as normas complementares para a fabricacdo, o
controle de qualidade, a comercializacdo e o emprego dos produtos antimicrobianos de uso veterinério,
produzidos no pais ou importados, utilizados em espécies animais terrestres e aquéticas, incluindo os
antissépticos, afim de garantir um nivel adequado de protecdo aos animais, a sallde humana e ao meio
ambiente.

CAPITULOI

DAS DEFINICOES

Art. 2° Para efeito deste Regulamento, considera-se:

| - insumo farmacéutico ativo antimicrobiano: antibiotico ou agente antimicrobiano utilizado como
ingrediente ativo em preparagdes farmacéuticas;

Il - antibiético: substancia quimica produzida ou derivada de micro-organismos que, em baixa
concentracado, inviabiliza ou inibe o crescimento de micro-organismos causadores de doencas;

[11 - antimicrobiano: qualquer substancia que, em baixa concentracdo, exerce toxicidade seletiva contra
micro-organismos,

IV - sinergismo de potencializacéo: fendmeno pelo qual os efeitos farmacol 6gicos de duas ou mais
substancias distintas, administradas em combinagdo, sdo maiores do que o efeito observado quando cada
uma delas é utilizada isoladamente;

V - sinergismo de adicéo: fendmeno pelo qual os efeitos farmacol 6gicos de duas ou mais substancias
distintas, administradas em combinagdo, sdo iguais a soma dos efeitos observados na administracéo
individual de cada substancia;

VI - limites de aceitacdo: limites fisico-quimicos estabel ecidos com o objetivo de garantir que o produto



permanecera dentro dos limites de conformidade, durante o seu prazo de validade;

VI - limites de conformidade: limites fisico-quimicos e microbiol 6gicos dentro dos quais um produto
conserva suas caracteristicas de qualidade, seguranca e eficacia;

VIII - concentragdo inibitéria minima (CIM): € amenor concentragdo (expressa em mg/L, pg/mL ou
Ul/mL) de um agente antimicrobiano capaz de inibir o crescimento microbiano; as determinagdes de CIM
devem obedecer aos protocol os internacionais padronizados pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI);

IX - concentrac@o bactericida minima (CBM): é amenor concentragcdo de um agente antimicrobiano
capaz de reduzir a contagem microbiana em 99,9%; as determinagdes de CBM devem obedecer aos
protocol os internacionais padronizados pelo CLSI;

X - residuos de produtos veterinarios: séo as substancias originais e seus metabdlitos em qualquer porcéo
comestivel do produto animal;

X1 - limite maximo de residuo (LMR): é a concentragdo maxima permitida do residuo de um produto de
uso veterinario no alimento de origem animal, que é legalmente permitida ou reconhecida como segura a
satide do consumidor;

XII - periodo de caréncia ou periodo de retirada: € o interval o de tempo entre a suspensdo da
administragdo do produto veterinario até 0 momento em que os residuos de relevancia toxicol 6gica, nas
matrizes estudadas, sgjam iguais ou inferiores aos LM Rs estabel ecidos;

X1 - denominacdo comum brasileira (DCB): denominacdo do ingrediente farmacéutico ativo, aprovada
pelo Brasil de acordo com as recomendacfes da Organizacdo Mundia da Salde;

X1V - denominagao comum internacional (DCI): denominac&o do ingrediente farmacéutico ativo,
aprovada pela Organizacdo Mundial da Salide (OMS); e

XV - Chemical Abstracts Service Registry Number (CAS): nimero de registro atribuido pelo Chemical
Abstracts Service, 6rgéo da Sociedade Americana de Quimica (American Chemical Society).

CAPITULOII
DO RELATORIO TECNICO

Art. 3° O relatorio técnico apresentado pela empresa proprietaria do produto ou pelo seu representante
legal no pais, quando se tratar de produto importado ao Ministério da Agricultura, Pecu&riae
Abastecimento (MAPA), para o licenciamento e renovagéo de licenca de produto antimicrobiano de uso
veterinério, deve conter, além do exigido pelo Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004, e demais atos
normativos complementares, as informacdes dispostas no Anexo |1 desta Instrucdo Normativa.

Secéo |

Dos Estudos de Eficacia

Art. 4° Os estudos de eficacia demonstram que o produto antimicrobiano de uso veterinario, na posologia
recomendada, possui eficacia contra os agentes etiol 0gicos indicados, em todas as espécies animais para

as quais o produto € preconizado.

8§ 1° Os estudos de eficacia do produto antimicrobiano de uso veterinario podem ser realizados in vivo
com animais infectados natural ou experimentalmente, em condic¢des controladas.

§ 2° Nos estudos de eficaciain vivo do produto antimicrobiano de uso veterinario, podem ser admitidas
supressdes de agentes etiol 6gicos, desde que o0 espectro de agéo indicado seja comprovado por estudosin



vitro que contemplem os valores da CIM ou CBM e sua correlacdo com o perfil farmacocinético e a
concentracao plasmatica eficaz.

§ 3° Os estudos de eficacia do produto antimicrobiano de uso veterinario podem ser realizados in vivo
com animais saudaveis, correlacionando-se o perfil farmacocinético do farmaco administrado e a
concentracdo plasmética eficaz, com os estudos in vitro para a determinagéo do CIM ou CBM de cada
agente etiol 6gico para os quais o produto € indicado.

8 4° A determinacéo do CIM e da CBM deve ser realizada de acordo com os protocol os padronizados
pelo CLSI; preferencialmente, o estudo deve ser realizado com micro-organismos oriundos de banco de
cultura de cepas isoladas no Brasil.

§ 5° O tamanho da amostra utilizada nos estudos de eficacia do produto antimicrobiano de uso veterinario
deve ser justificado estatisticamente ou por intermédio de referéncias i nternacional mente reconhecidas.

8§ 6° Os estudos de eficacia do produto antimicrobiano de uso veterinario devem conter informagdes
pormenorizadas, abrangendo, no minimo: sumario, local de realizago, pesquisador principal,
patrocinador, partida do produto utilizada, descricdo do método de criacdo e alimentacdo fornecida aos
animais, caracteristicas dos animais estudados, origem e destino dos animais estudados, delineamento
experimental, parametros avaliados, andlise estatistica, resultados, discussdo e conclusdo. O

estabel ecimento detentor do registro do produto antimicrobiano de uso veterinario deve manter em
arquivo os dados brutos obtidos nos estudos, os quais devem estar disponiveis ao MAPA, pelo periodo de
10 (dez) anos.

§ 7° Os estudos de eficécia para o produto antimicrobiano de uso veterinario oftadlmico, otol6gico e de uso
tOpico podem ser realizados in vitro.

§ 8° Para o produto antimicrobiano de uso veterinério a ser administrado misturado aracéo ou a &gua de
bebida, devem ser comprovadas a compatibilidade e a estabilidade do produto na mistura ou na solucao.

8 9° Uma formulagdo de um produto antimicrobiano de uso veterinario € considerada de longa agéo ou
acao prolongada quando, comparada com outra formul agdo registrada (com mesmo(s) ativo(s),
concentracdo, via de administracéo e forma farmacéutica), de acdo convencional (ndo prolongada), do
mesmo estabel ecimento detentor do registro, obtiver concentracdo plasmatica ou tecidual eficaz minima,
por um periodo minimo de tempo 80% (oitenta por cento) superior ao obtido pela formulacéo registrada.

Secéo 11
Dos Estudos de Segurancga

Art. 5° Os estudos de seguranca do produto antimicrobiano de uso veterinario avaliam, por intermédio de
exames clinicos e laboratoriais, se a administracdo do produto, na posol ogia recomendada, causa efeitos
Nocivos nos animais, além dos previstos nos estudos toxicol gicos.

§ 1° Os estudos de seguranca do produto antimicrobiano de uso veterinario devem ser realizados em todas
as espécies animais para as quais o produto é indicado.

§ 2° O tamanho da amostra utilizada nos estudos de seguranca do produto antimicrobiano de uso
veterinério deve ser justificado estatisticamente ou por intermedio de referéncias internacionalmente
reconhecidas.

8§ 3° Os estudos de seguranca do produto antimicrobiano de uso veterinario devem conter informagdes
pormenorizadas, abrangendo, no minimo: sumario, local de realizagcdo, pesquisador principal,
patrocinador, lote do produto utilizado, descricdo do método de criacdo e alimentagdo fornecida aos
animais, caracteristicas dos animais estudados, origem e destino dos animais estudados, delineamento
experimental, parametros avaliados, andlise estatistica, resultados, discussdo e conclusdo. O

estabel ecimento detentor do registro do produto antimicrobiano de uso veterinario deve manter em



arquivo os dados brutos obtidos nos estudos, os quais devem estar disponiveis ao MAPA, pelo periodo de
10 (dez) anos.

Sec&o 111
Dos Estudos para a Determinac&o do Periodo de Caréncia

Art. 6° Os estudos para a determinacdo do periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso
veterindrio devem ser realizados com a formulagdo requerida do produto antimicrobiano de uso
veterinario, nas espécies-alvo e matrizes recomendadas, utilizando a maior posologiaindicada.

8§ 1° Nos estudos para a determinagdo do periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso
veterinario, so aceitos os LMRs estabel ecidos pelo Codex Alimentarius ou em legislagdo especificae, na
auséncia destes, os reconhecidos internacional mente e aceitos pelo MAPA.

§ 2° Quando ocorrerem alteragdes nos LMRs j& estabel ecidos, a empresa deve refazer os estudos de forma
adeterminar 0 novo periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso veterinario.

§ 3° Quando houver evidéncia de que o periodo de caréncia aprovado ndo € suficiente para atender ao
LMR recomendado, o MAPA determinara que a empresa detentora do registro refaca os estudos para a
determinac&o do periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso veterinario.

§ 4° O tamanho da amostra utilizada nos estudos para a determinacéo do periodo de caréncia do produto
antimicrobiano de uso veterinario deve ser justificado estatisticamente ou por intermédio de referéncias
internacional mente reconhecidas.

8 5° O célculo do periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso veterinario deve ser feito por
interpolacéo dos dados da curva do gréfico residuo versus tempo, ndo sendo permitido célculo por

extrapol agéo.

8§ 6° Todos os dados relativos ao estudo clinico para a determinagéo do periodo de caréncia do produto
antimicrobiano de uso veterinario devem ser apresentados, contendo, no minimo: sumério, protocolo
experimental, local de realizacéo, lote do produto utilizado, pesquisador principal, patrocinador, descri¢éo
do método de criagdo e alimentacdo fornecida aos animais, caracteristicas dos animais estudados, origem
e destino dos animais estudados, delineamento experimental, pardmetros avaliados, anélise estatistica,
resultados (com o auxilio de tabelas, graficos, laudos analiticos e cromatogramas), discussao e concluséo.
O estabel ecimento detentor do registro do produto antimicrobiano de uso veterinario deve manter em
arquivo os dados brutos obtidos nos estudos, os quais devem estar disponiveis ao MAPA, pelo periodo de
10 (dez) anos.

§ 7° O periodo de caréncia do produto antimicrobiano de uso veterinario de longa agéo ou agdo
prolongada deve ser maior quando comparado com outra formulagéo andloga de agdo convencional (ndo
prolongada), assegurando-se a suatotal eliminagdo antes de destinarse 0 animal ao abate ou o produto de
origem animal para 0 consumo ou a producdo de derivados.

Secéo IV

Dos Desinfetantes de Uso Veterinario

Art. 7° O estudo de eficacia do desinfetante de uso veterinario deve ser realizado por meio de teste
recomendado em bibliografia cientifica reconhecida pelo MAPA ou método desenvolvido e validado pelo

fabricante.

Art. 8° A descricao dos componentes da férmula do desinfetante de uso veterinario deve seguir as DCBs
e, nasuaauséncia, as DClsou CAS.

Art. 9° Asindicagdes de uso do desinfetante de uso veterinario devem ser feitas pela especificagdo do



género dos agentes etiol 6gicos sensivels.

Art. 10. No modo de usar do desinfetante de uso veterinério, deve ser indicado, para cada caso, as
diluicdes, o tempo de atuacdo eficaz, o local e 0 modo de aplicacdo, as limitagdes de emprego e os fatores
interferentes.

Art. 11. Devem ser evidenciados os cuidados na manipulagéo e aplicagdo do desinfetante de uso
veterinério, bem como os principais efeitos adversos, quando conhecidos.

CAPITULOIII
DAS DISPOSICOES FINAIS
Art. 12. O produto antimicrobiano de uso veterinario de administracéo intramamaria deve ser estéril.

Paragrafo unico. Os estabel ecimentos detentores do registro de produtos antimicrobianos de uso
veterinario intramamario, que ndo estejam classificados nem produzidos como produtos estéreis, dispdem
do prazo de até dois anos, a contar da data de publicagéo desta Instrucdo Normativa, para se adequarem as
exigéncias deste regulamento.

Art. 13. O produto antimicrobiano de uso veterinario com associagao de agentes antimicrobianos deve
apresentar sinergismo de potencializacdo comprovado e o produto antimicrobiano de uso veterindrio com
associagdo de agentes antimicrobianos e outras categorias de fa&rmacos deve apresentar, no minimo,
sinergismo de adi¢cdo comprovado.

Paragrafo anico. Os estabel ecimentos detentores do registro de produtos antimicrobianos de uso
veterinario, contendo associacdes de farmacos, dispdem do prazo de até quatro anos, a contar da data de
publicacdo desta Instrucéo Normativa, para demonstrarem o sinergismo advindo da associacdo existente
ou para alterarem aformulagdo do produto, de forma a se adequarem as exigéncias deste regulamento.

Art. 14. Os estabel ecimentos detentores do registro de produtos antimicrobianos de uso veterinario com
indicacéo para animais destinados a producdo de alimentos, sem a especificagéo do periodo de caréncia,
bem como os que possuem, mas ndo apresentaram quando da concessao de registro, dispdem de prazo até
31 de dezembro de 2012, para apresentarem os estudos gue demonstrem o periodo de caréncia a ser
observado, em conformidade com o artigo 6° deste regulamento.(Redac&o dada pela Instrucao Normativa
41/2011/MAPA)

Redacdes

Anteriores

§ 1° Até o cumprimento da exigéncia constante do caput deste artigo, dos rotul os desses produtos devem
constar um periodo de caréncia provisorio definido de acordo com o produto de referéncia, aumentado,
em no minimo, 50% (cinquienta por cento) do periodo original.(Acrescentado pela Instrucdo Normativa
41/2011/MAPA)

8 2° As empresas detentoras do registro desses produtos terdo um prazo de 60 (sessenta) dias a contar da
publicacdo desta Instrucéo Normativa para apresentar ao MAPA 0s novos rétul os para aprovagdo, com as
informagdes previstas no 8§ 1°.(Acrescentado pela Instrucao Normativa 41/2011/MAPA)

§ 3° O descumprimento dos prazos estabel ecidos no presente artigo implicard a suspensdo imediata da
fabricacéo e comercializagdo do produto.(Acrescentado pela Instrucdo Normativa 41/2011/MAPA)



Art. 15. Os estabel ecimentos detentores do registro de produtos antimicrobianos de uso veterinario de
longa ac&o ou acdo prolongada dispdem do prazo até 31 de dezembro de 2012 para demonstrarem que
seus produtos, quando comparados com outra formulag&o registrada de agdo convencional (néo
prolongada), obtém concentragdo plasmatica ou tecidua eficaz minima, por um periodo minimo de tempo
80% (oitenta por cento) superior ao periodo de tempo obtido pelaformulagéo de agdo convencional.
(Redacéo dada pela Instrucéo Normativa 41/2011/MAPA)

Redacdes

Anteriores

Paragrafo unico. No caso de ndo comprovagao dalonga acéo ou acéo prolongada, o estabel ecimento deve
solicitar a adequacéo dos seus registros.

Art. 16. Asindicagdes de uso dos produtos antimicrobianos de uso veterinério para determinada patologia
devem ser feitas pela especificacdo da(s) espécie(s) do(s) agente(s) etiol bgico(s) sensivel(is) e a espécie
animal em que atua, ndo sendo aceita apenas aindicacdo do agente em determinado género.

Art. 17. O produto antimicrobiano de uso veterinario utilizado em terapéutica, quando indicado como
aditivo zootécnico melhorador de desempenho ou como conservante de alimento para animais, deve

apresentar eficécia e seguranca comprovadas na quantidade e espécies alvo para as quais o produto é
indicado.

Art. 18. Os anfenicais, tetraciclinas, beta lactamicos (benzilpenicilamicos e cefalosporinas), quinolonas e
sulfonamidas sistémicas sdo de uso exclusivo em produtos antimicrobianos de uso veterinario, sendo
vedada a sua utilizagdo como aditivos zootécnicos melhoradores de desempenho ou como conservantes de
alimentos paraanimais.

Art. 19. Todos os estudos clinicos de que trata este regulamento devem ser realizados em conformidade
com as boas préticas clinicas veterinarias, de acordo com referéncias reconhecidas naciona ou
internacional mente.

Art. 20. Na bula do produto antimicrobiano de uso veterinario, devem constar informagdes resumidas
sobre a farmacodinamica e farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo( s).

Art. 21. Os produtos antimicrobianos de uso veterinario so podem ser comercializados ao usuario sob
prescrigdo do Médico Veterinario, devendo ainformagdo "VENDA SOB PRESCRICAO DO MEDICO
VETERINARIO" constar, em destague, na sua rotulagem.

ANEXO I

INFORMAQC)ESA SEREM APRESENTADAS NO RELATORIO TECNICO

1. Do Insumo Farmacéutico Ativo Antimicrobiano

1.1 Férmula estrutural

1.2 Férmula molecular

1.3 Peso molecular

1.4 Sinonimia e referéncia completa



1.5 Formafisicado sal

1.6 Ponto de fusdo

1.7 Solubilidade

1.8 Rotacdo optica especifica

1.9 Propriedades organol épticas

1.10 Descricéo de isdmeros (estruturais, geométricos, Opticos)

1.11 Polimorfismo, discriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado e de outros relacionados ao
principio ativo

1.12 Descricéo darelacdo sal/base

1.13 Espectro de infravermelho da molécula ou outras analises utilizadas na correta identificagdo e
quantificagcdo da molécula

1.14 Rota de sintese

1.15 Nome e limites das impurezas ou contaminantes
1.16 Farmacodinamica:

a. Mecanismo de agéo e efeitos.

1.17 Farmacocinética:

a pKg

b. Meiavidabioldgica;

c. Volume de distribuicéo;

d. Absorcéo;

e. Distribuicdo e armazenamento;

f. Biotransformagéo;

g. Excrecéo.

1.18 Parametros toxicol 6gicos de estudos in vivo:

a. Toxicidade aguda, incluindo dados sobre a dose letal 50% (DL 50) e concentragéo letal 50% (CL50);
b. Irritacéo ocular;

c. lrritacdo dérmica;

d. Sensibilizacdo dérmica;

e. Toxicidade inalatoria;

f. Toxicidade subcrénica;



0. Toxicidade crénica;

h. Toxicidade reprodutiva;

i. Carcinogenicidade;

J. Neurotoxicidade;

k. Teratogenicidade.

1.19 Parémetros toxicol 6gicos de estudos in vitro:

a. Mutagenicidade.

1.20 Interacdes farmacol gicas

1.21 Dados sobre resisténcia ao antimicrobiano

1.22 Dados sobre a Ingestéo Diaria Aceitavel (IDA) e LMRs

1.23 Estudos Complementares que compreendam a dissipacéo e degradacdo no solo e agua
2. Do Produto Antimicrobiano de Uso Veterinario

2.1 InformagOes gerais:

a. A descricdo detalhada da formula compl eta, designando os componentes conforme a DCB ou DCI;

b. A descricdo da quantidade de cada substancia expressa no sistema internacional de unidades (Sl) ou na
unidade padréo;

c. A descricdo da funcéo de cada componente naformula;

d. O limite de aceitagdo e o limite de conformidade;

e. A descricdo dos métodos analiticos de controle de qualidade, incluindo a identificacdo e quantificacdo
dos componentes da formulacéo e de seus produtos de degradacdo de relevancia terapéutica ou
toxicolgica;

f. IndicagBes de uso, especificando os agentes etiol 6gicos susceptiveis para cada espécie animal;

g. Viaeforma de administracéo;

h. Preparacdo do produto para seu correto uso e duracéo maxima de uso depois de sua reconstitui¢ao ou
preparacéo;

i. Dosagem, que inclui, além da dose (indicada pela quantidade do(s) principio(s) ativo(s) expresso(s) em
unidade(s) de peso, volume ou Ul/kg de peso corpdéreo, na aplicacdo preventiva ou curativa, para
diferentes espécies e idades), a frequéncia da administracéo e duracéo do tratamento;

J. Dados sobre margem de seguranca, reacdes adversas, efeitos colaterais e intoxicagoes, incluindo
medidas emergenciais de tratamento e controle;

k. Contraindicagoes, limitacbes de uso, incompatibilidades e precaucoes,

|. Causas que possam modificar a qualidade do produto;



m. Conservacao correta do produto e data do vencimento (periodo de validade);

n. Procedimentos especificos para ainativagdo do produto, visando a suainutilizagdo e ao seu descarte,
em conformidade com as normas de seguranca biol 6gica e ambiental existentes.

2.2 Partida-piloto:

a. O volume da(s) partida(s) produzida(s);

b. A descricdo das etapas de producéo, contemplando os equipamentos utilizados;

c. As especificacdes de insumos, processos e produto;

d. A especificacdo da embalagem priméria;

e. Relatdrio de elaboracdo da partida-pil oto apresentado de acordo com regulamentagdo especifica
2.3 Estudos de estabilidade:

a. Relatério dos estudos de estabilidade apresentado de acordo com regulamentacéo especifica.

2.4 Estudos de eficécia

a. Relatdrio dos estudos de eficécia realizados de acordo com o estabelecido no Anexo | desta Instrucéo
Normativa.

2.5 Estudos de seguranca:

a. Relatdrio dos estudos de seguranca realizados de acordo com o estabelecido no Anexo | desta Instrugdo
Normativa.

2.6 Estudos para a determinacéo do periodo de caréncia:

a. Relatério dos estudos para a determinacéo do periodo de caréncia realizados de acordo com o
estabelecido no Anexo | desta Instrugdo Normativa.
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