MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA

INSTRUCAO NORMATIVA N° 23, DE 22 DE DEZEMBRO DE 2016

O Secretario de Defesa Agropecuaria do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento no uso das
atribuicdes que Ihe confere o Decreto n° 8.852, de 20 de setembro de 2016, e tendo em vista 0 que consta
no processo 21000.010530/2009-82, resolve:

Art. 1°.Estabelecer os critérios e procedimentos necessarios para as alteragdes de registro de produto de
uso veterinario de natureza farmacéutica e biol dgica.

CAPITULOI
DAS DEFINICOES
Art. 2°. Para os efeitos desta Instrugdo Normativa considera-se:

| - equivaléncia farmacéutica: conjunto de ensaios fisico-quimicos e, quando aplicavels, microbiol 6gicos
e biologicos, que comprovam que dois medicamentos contém a mesma substancia ativa, na mesma
dosagem e forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro. Pode ser considerada
como um indicativo da bioequivaléncia entre os medicamentos em estudo, sem, contudo, garanti-la. No
caso de produtos de uso veterindrio de natureza bioldgica, a equivaléncia sera evidenciada pela
comparacao dos resultados obtidos no controle de qualidade de ambos produtos.

Il - excipiente: qualquer substancia farmacol ogicamente ina-tiva que compde a forma farmacéutica e que
se junta as substancias ativas, para lhes servir de veiculo, possibilitar a sua preparacéo, estabilidade, ou
modificar as suas propriedades organolépticas, as propriedades fisico-quimicas do medicamento ou a sua
biodisponibilidade;

11l - forma farmacéutica: E o estado final de apresentaciodos principios ativos farmacéuticos, apds uma
ou mais operacOes farmacéuticas executadas com a adicdo ou ndo de excipientes apropriados, a fim de
facilitar a sua utilizac8o e obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma
determinada via de administracéo.

IV - formula: relacéo qualitativa e quantitativa dos com-ponentes de um produto de uso veterinario;

V-similaridade: € a demonstracdo de que duas ou mais partidas foram fabricadas segundo o mesmo
processo produtivo e os controles de qualidade do produto acabado atendem as especificacOes
preconi zadas.

VI - lote ou partida: € a quantidade de um produto de uso veterinario, que se produz em um ciclo de
fabricacéo e cuja caracteristica essencial € a homogenei dade.

V1I- nova apresentacdo: alteracdo do material da embalagem priméria, novo volume de envase, novo
desenho da embalagem primaria que implique em alteracdo na razéo entre volume e superficie de contato,
alteracdo no peso ou dimensdes de formas farmacéuticas solidas.

VIII - substancia ativa: componente bioldgico ou substénciaguimica que exerce a agéo terapéutica e/ou
farmacol 6gica em um produto de uso veterinario.

IX - Adjuvante - é uma substancia segura, incluida na for-mulacdo de um produto biolégico com o
proposito de potencializar e/ou prolongar a resposta imune.



X - Estabilizante - substancias para manter a estabilidade daformulacéo.

X1 - Vacinas ou Imundgenos - sdo produtos biol 6gicos, imu-nogénicos, seguros e especificos, vivos ou
inativados, elaborados a partir de unidades ou subunidades antigénicas de cepas vacinais cultivadas em
substratos especiais e utilizados como auxiliares na prevencdo de doengas nos animais alvos.
XII-Antigeno, cepa ou amostra - sdo componentes bioldgicos, purificados, padronizados, vivos ou
inativados, especificos e sensiveis, capazes de estimular uma resposta imune e também utilizados como
reagentes para diagnéstico imunolégico nas reagbes quantitativas ou qualitativas de "antigeno -
anticorpa”, in vitro ou in vivo.

X111 - Outros componentes da formulagdo de produtos de natureza biolégica - qualquer componente que
ndo seja antigeno, adjuvante ou estabilizante.

Capitulo 1
DASALTERACOES
Secio |

Do Nome do Produto

Art. 3°. A ateracdo do nome do produto de uso veterin&rio depende de autorizagdo prévia, que deve ser
solicitada ao MAPA, acompanhada dos novos model os de rotulagem.

Secéo |
DaIndicacdo

Art. 4° A ampliac8o da indicagdo do produto de uso veterindrio para nova espécie alvo depende de
autorizacdo prévia, que deve ser solicitadaao MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatdrio do estudo de eficacia do produto para a nova especie;
Il - relatério do estudo de seguranca do produto na novaespécie;

I1 - relatério do estudo de deplegdo de residuos, quando setratar de produto de natureza farmacéutica para
animais produtores de alimentos para consumo humano;

IV - novos model os de rotulagem.

Art. 5°. A ampliagdo de indicagdo de uso depende de autorizagdo prévia que deve ser solicitada ao
MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério do estudo de eficécia do produto comprovando anova indicacdo em todas as espécies para as
quais o produto é indicado;

Il - novos modelos de rotulagem.

Art. 6°. A exclusdo de espécie alvo ou de indicacdo de uso independe de autorizacdo prévia e deve ser
comunicada previamente a sua implementacéo, acompanhada dos novos model os de rotulagem.

Seczo |1

Da Posologia e Viade Administragéo



Art. 7°. A alteracdo da posologia de produto de uso veterinario depende de autorizagcdo prévia, que deve
ser solicitada ao MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatdrio de estudo de eficacia do produto;
Il - relatério de estudo de seguranca do produto;

I11 - relatério de estudo de deplecdo de residuos, quando setratar de produto de natureza farmacéutica para
animais produtores de alimento para consumo humano;

IV - novos model os de rotulagem.

Paragrafo Unico. Quando a alteracdo da posologia resultar concomitantemente em diminuicdo ou
manutencdo da dose, diminui¢do ou manutencdo do tempo de tratamento, manutencdo ou aumento do
intervalo entre doses e manutencdo da via de administracdo, ficam dispensados os rel atorios exigidos nos
incisos Il elll deste artigo.

Art. 8°. A inclusdo de nova via de administracdo depende de autorizacao prévia, que deve ser solicitada ao
MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatdrio de estudo de eficacia do produto;

Il - relatério de estudo de seguranca do produto; I11 - re-latério de estudo de deplecdo de residuos, quando
setratar de produto de natureza farmacéutica para animais produtores de alimento para consumo humano;

IV - novos model os de rotulagem.

Paragrafo unico. Para produtos de natureza farmacéutica, no caso de incluséo da via intravenosa com
manutencdo da dose, fica dispensado o disposto no inciso |11 deste artigo, desde que o periodo de caréncia
jatenha sido determinado através de estudo de deplecdo de residuos apds administracéo do produto pelas
vias subcuténea ou intramuscular.

Art. 9°. A exclusdo de via de administracdo independe de autorizacdo prévia e deve ser comunicada,
previamente a sua implementacéo, acompanhada dos novos model os de rotulagem.

Secéo IV
Das Adverténcias e Contraindicactes

Art. 10. A ampliacdo de adverténcias, contraindicagdes, precaucao, informagdo sobre interacdo ou reacao
adversa independem de autorizacdo prévia e devem ser comunicadas previamente a sua implementacéo,
acompanhada dos seguintes documentos:

| -justificativa técnica para as ateragdes propostas, devidamente embasada com estudos comprobatérios,
ou com dados de farmacovigilancia ou com literatura cientifica; e Il - novos model os de rotulagem.

Art. 11. A exclusdo de adverténcia, contraindicacdes, precaucdo, informacdo sobre interacdo ou reagéo
adversa de produto de uso veterin&rio depende de autorizagdo prévia e deve ser acompanhada dos
seguintes documentos.

| - comprovacdo técnica, com estudos pertinentes a soli-citacdo, tais como seguranca, eficacia ou
estabilidade e referéncias bibliogréficas; e

Il - novos modelos de rotulagem.

Segeo V



Das AlteracOes de Periodo de Caréncia

Art. 12. A ampliagéo do periodo de caréncia de produto de uso veterinario independe de autorizacdo e
deve ser comunicada previamente a sua implementacdo, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatorio de estudo de deplegdo de residuos; 11 - novos model os de rotulagem.
Art. 13. A reducdo do periodo de caréncia de produto de uso veterinério depende de autorizacdo e deve

ser solicitada previamente a sua implementacdo, acompanhada dos seguintes documentos: | - relatério de
estudo de deplecdo de residuos; e Il - novos model os de rotulagem.

Secdo VI

Das Alteraces do Modo de Conservacdo e Periodo de Utilizacdo

Art. 14. A alteracdo das recomendagdes de conservacdo e/ou periodo de utilizacdo de produto de uso
veterinario para uma condi¢cdo menos restritiva depende de autorizacdo e deve ser previamente solicitada

ao MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de estudo de estabilidade de longa duracdo ou acelerado, para produtos em sua embalagem
lacrada;

Il relatério de estudo de estabilidade do periodo de utilizag&o, para produtos multidose; e

[11 - novos modelos de rotulagem.

Art. 15. A alterac8o das recomendacdes de conservacdo e/ou periodo de utilizacdo de produto de uso
veterinario para uma condicdo mais restritiva independe de autorizacdo prévia, devendo ser comunicada

a0 MAPA previamente a suaimplantacdo, acompanhada dos seguintes documentos:

I- relatdrio do estudo de estabilidade de longa durac&o ou acelerado, para produtos em sua embalagem
lacrada;

Il - relatorio de estudo de estabilidade do periodo de utilizag&o, para produtos multidose; e

[11 - novos model os de rotulagem.

Secéo VI

Prazos de Validade

Art. 16. A ampliacdo do prazo de validade de produto de uso veterinario em sua embalagem aprovada
fechada ou, a ampliacdo do periodo de utilizagdo ap0s a abertura da embalagem ou apds o preparo do
produto para 0 uso, depende de autorizac@o e deve ser solicitada previamente a sua implementagéo,

acompanhada dos seguintes documentos.

| - relatorio de estudo de estabilidade de longa duragdo, acompanhamento ou do periodo de utilizagéo,
conforme 0 caso; e

Il - novos model os de rotulagem.

Art. 17. A reducdo do prazo de validade do produto de uso veterindrio em sua embalagem lacrada ou, a
reducdo do periodo de utilizagdo apds a abertura da embalagem ou apds o preparo do produto para uso
independe de autorizagdo prévia e deve ser comunicada ao MAPA previamente a sua implementagao,
acompanhada dos seguintes documentos.

| - relatorio de estudo de estabilidade de longa duragdo, acompanhamento ou do periodo de utilizacdo,



conforme o caso; e

Il - novos modelos de rotulagem.
Secdo VIII

DaFormula

Art. 18. A alteracdo quantitativa de substancia ativa, depende de autorizacdo prévia que deve ser
solicitadaao MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de fabricacdo da partida piloto, sendo que no caso de produto importado podem ser
apresentados os rel atorios de producgdo das partidas comercias,

Il - relatorio do estudo de estabilidade de longa duracéo ou acelerado da formula pretendida;

[l -para produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica, relatorio do estudo de deplecdo de
residuos, caso o produto seja indicado para animais produtores de alimento para o consumo humano e
guando se tratar de aumento da concentragdo da substancia ativa;

IV - relatério do estudo de seguranca, quando se tratar de aumento de concentracao;

V - relatorio do estudo de eficacia, quando se tratar de redugdo da concentracéo;

VI - justificativa técnica acompanhada de detalhamento da alteracdo e

V11- novos model os de rotulagem.

§ 1°. No caso de produtos de natureza farmacéutica a serem misturados ao alimento ou diluidos em agua
de bebida, se a alteracdo quantitativa da substancia ativa for acompanhada de alteragcéo na proporcéo de
mistura com o alimento ou com a agua de bebida, que resulte em manutencéo da dose fornecida, fica
dispensada a apresentacdo dos relatérios constantes nosincisos 11, 1V eV deste artigo.

§ 2°. Nos casos em gue o aumento ou reducéo da concentragdo da substancia ativa for acompanhada do
aumento ou reducéo da dosagem, de modo que a quantidade administrada permaneca a mesma, fica

dispensada a apresentacdo dos relatérios constantes nosincisos 1, 1V eV deste artigo.

§ 3°. Na rotulagem do produto deve constar a frase "NOVA FORMULA", em caixa alta e em destaque,
até o vencimento da Ultima partida anterior a alteracéo.

Art. 19. A ateracdo qualitativa ou quantitativa do excipiente de produtos de uso veterinario de natureza
farmacéutica na forma liquida ou semissdlida, depende de autorizacdo prévia que deve ser solicitada ao
MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

| - justificativa técnica acompanhada de detal hamento daalteracéo;

Il - relatorio de fabricacdo da partida piloto, sendo que nocaso de produto importado podem ser
apresentados os relatérios de producdo das partidas comerciais,

Il - relatério do estudo de estabilidade de longa duragéo ouacel erado;

IV -relatério do estudo de eficacia do produto com a novaférmula ou bioequivaléncia com a férmula
anterior ou justificativa técnica para a ndo apresentacéo desses estudos, acompanhada de referéncias
bibliogréficas;

V - dados toxicol 6gicos dos excipientes que foram adicio-nados ou tiveram sua quantidade aumentada em
relacdo aformula anterior;e



VI - para produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica, relatorio do estudo de deplecéo de
residuos, quando se tratar de produto indicado para animais produtores de alimento para 0 consumo
humano ou justificativa técnica para ndo apresentacdo desses estudos, acompanhada de referéncias
bibliogréficas.

§ 1° .Os dados toxicologicos aos quais se referem o inciso V deste artigo poderdo ser demonstrados
através de bibliografia cientifica.

Art. 20. Para produtos de natureza farmacéutica, o disposto no inciso IV do artigo 19 podera ser
substituido por estudo de equivaléncia farmacéutica entre as partidas piloto e uma partida comercial
utilizando-se os parametros estabelecidos no Anexo | para cada forma farmacéutica, quando se tratar de:

| - solucdes aguosas, inclusive aquelas para administracdo oral que contenham excipientes que
comprovadamente afetam a biodisponibilidade do farmaco, tais como: manitol, sorbitol, maltitol,
laurilsulfato de sbdio, etoxilato de 6leo de ricino, polissorbato 80, desde que a formula pretendida
contenha qualitativamente os mesmos excipientes da férmula licenciada e em quantidade compativel com
afuncdo pretendida na forma farmacéutica;

Il - formas liquidas e semissolidas, exclusivamente de uso oral (emulsdes, solugdes, suspensdes, pastas,
géis e pomadas), acompanhado de justificativa técnica devidamente referenciada de que o(s) excipiente(s)
gualitativamente alterado(s) ndo interfiram na biodisponibilidade do produto.

I11 - pos para reconstituicao que resultem em solucdes aquosas;

IV - gases,

V - solugdes oleosas parenterais que contenham qualitativamente o mesmo veiculo oleoso presente na
formula licenciada, em concentracGes compativeis com afuncéo pretendida; e

V- produtos de aplicacdo topica, ndo destinados a efeitos sistémicos.

Par&grafo Unico. O disposto no inciso VI ndo se aplica a adesivos transdérmicos ou suspensdes otol 6gicas
e oftalmicas.

Art. 21. A implementacéo de alteracfes exclusivamente quantitativas de excipiente de produtos de uso
veterinario de natureza farmacéutica na forma liquida ou semissolida, independera de autorizagao preévia,
devendo ser comunicada a0 MAPA, acompanhada dos documentos previstos nos incisos do Art. 19
exceto os contidos nos incisos 1V e VI, quando se tratar de:

| - Formas farmacéuticas em solucao:

A) A quantidade de cada excipiente no produto proposto podera variar em £10%.

Il - Formas farmacéuticas semissolidas:

A) A ateracéo de cada excipiente ndo podera ultrapassar+5%.

B) A alteracdo quantitativa do diluente (veiculo) pode ocorrer sem restricdo ao limite de £5%, caso esta
alteracdo seja necessaria devido as ateracGes quantitativas de excipiente mencionadas anteriormente.

Art. 22. A dteracdo qualitativa ou quantitativa de excipientes de produto veterin&rio de natureza
farmacéutica na forma solida depende de autorizacdo prévia que deve ser solicitada ao MAPA,
acompanhada dos seguintes documentos.

| - justificativa técnica acompanhada de detalhamento da alteracéo;



Il - relatorio de elaboracdo da partida piloto, sendo que no caso de produto importado, podem ser
apresentados os rel atorios de producdo das partidas comerciais,

Il - relatério do estudo de estabilidade de longa duragéo ou acel erado;

IV - estudo de equivaléncia farmacéutica entre as partidas piloto e uma partida comercial fabricada com a
formula licenciada, utilizando-se os parametros estabel ecidos no Anexo | para cada forma farmacéutica;

V - relatorio do estudo que comprove a eficacia do produto com a nova formula ou bioequivaléncia com a
formula anterior ou justificativa técnica para a ndo apresentacdo desses estudos, acompanhada de
referéncias e/ou perfil de dissolugdo comparativo entre a condic¢éo proposta e a condigéo registrada;

V1 -relatério do estudo de deplegcdo de residuos, quando se tratar de produto indicado para animais
produtores de alimento para 0 homem ou justificativa técnica para ndo apresentacdo desses estudos,
acompanhada de referéncias;

VI - dados toxicol6gicos dos excipientes que foram adicionados ou tiveram sua quantidade aumentada
em relacdo a férmula anterior.

§ 1°. Os dados toxicol6gicos aos quais se referem o inciso VI deste artigo poderdo ser demonstrados
através de bibliografia cientifica.

8 2°.No caso de ateragles exclusivamente quantitativas, que se encontrem dentro dos limites previstos na
Tabela constante do Anexo Il desta Instrucdo Normativa, a implementacdo independera de autorizacéo
prévia, devendo ser comunicada ao MAPA, juntamente com os documentos previstos nosincisos |, 11, 111,

IV e VII do caput deste artigo, além de referéncia que comprove a funcdo do excipiente na formula do
produto.

Art. 23. A dteracdo de aromatizante, antioxidante, conservante, corante ou palatabilizante de produto de
uso veterindrio de natureza farmacéutica independe de autorizagdo prévia devendo ser comunicada ao
MAPA, acompanhada dos seguintes documentos:

|-justificativa técnica acompanhada de detal hamento da alteracéo;

Il -relatorio de elaboracéo de partida piloto;

Il - relatdrio do estudo de estabilidade de longa duragdo ou acelerado;

IV - estudo de equivaléncia farmacéutica entre as partidas piloto e uma partida comercial fabricadas com
aformulalicenciada; e

V1 - dados toxicol 6gicos dos excipientes que foram adicionados ou tiveram sua quantidade aumentada em
relacdo aformulaanterior.

8 1°. Os dados toxicologicos aos quais se referem o inciso VI deste artigo poder&o ser demonstrados
através de bibliografia cientifica.

Art. 24. Para produto de uso veterinario de natureza biol0gica a alteracdo qualitativa e ou quantitativa de
adjuvantes e ou estabilizantes, necessita de autorizacdo prévia e deve ser acompanhada dos seguintes
documentos:

| - documentacdo de trés partidas pilotos sendo que, no caso de produto importado podem ser
apresentados os relatorios de producdo das partidas comerciais,

[l - relatério de estudo de estabilidade;

[11 - relatorio de estudo de inocuidade no caso de ateracéo de adjuvante;



IV - relatério de estudo de eficacia no caso de ateracdo de adjuvante.

Art. 25. Para produto de uso veterindrio de natureza bioldgica, a alteracdo dos demais componentes da
formula independe de autorizac8o prévia, devendo ser comunicada ao MAPA, acompanhada dos
seguintes documentos:

| - documentacdo de trés partidas comerciais.

I1- justificativa técnica devidamente referenciada que o componente alterado ndo interfere na estabilidade,
inocuidade e eficacia do produto;

Parégrafo Unico - Caso 0 componente aterado possa interferir em questdes relativas a estabilidade,
inocuidade ou eficéacia deve-se seguir o que determina o Art. 24.

Secdo IX

Do Tamanho da Partida e do Processo Produtivo

Art. 26. O aumento no tamanho da partida comercial em até dez vezes sem mudanca de equipamento ou,
havendo mudanca de equipamento, sem alteracdo do desenho nem do mecanismo de funcionamento,
independe de autorizac8o prévia, devendo ser comunicado a0 MAPA, acompanhado dos seguintes
documentos:

| - definicéo do novo tamanho da partida comercial;

Il - relatério de fabricacdo de trés partidas comerciais que representem, no minimo, dez por cento do novo
tamanho de partida ou a capacidade minima do equipamento, o que for maior, e comprovagdo da

similaridade entre elas; e

[11 - detalhamento dos equipamentos, principios de funcionamento e capacidade minima e maxima de
producéo.

8 1°. No caso de produtos de uso veterinario de natureza biolégica, 0 aumento no tamanho da partida
comercial ao qual serefere o caput, ficalimitado a duas vezes.

§ 2° Considera-se que qualquer tamanho de lote intermediario entre o lote produzido em uma
partida-piloto e partida comercial esta inserido dentro de uma faixa validada e pode ser produzido sem
comunicagdo préviaao MAPA.

Art.27. O aumento do tamanho da partida comercial superior a dez vezes deve ser solicitado ao MAPA
previamente a sua implementacéo, acompanhada dos seguintes documentos:

| - detalhamento dos equipamentos utilizados na fabricagéo do produto, seus principios de funcionamento
e sua capacidade minima e méxima;

Il - definicdo do novo tamanho da partida comercial,;
[11 - relatorio de fabricacdo da partida piloto;

IV - relatério de equivaléncia farmacéutica entre a partidapiloto produzida no novo tamanho e uma
partida comercial do tamanho anterior; e

V - relatério de estudo da estabilidade acel erada ou longaduracdo da partida produzida no novo tamanho.

Paragrafo Unico. No caso de produtos de uso veterinario de natureza biol 6gica, 0 aumento no tamanho da
partida comercia a que se refere o caput € superior a duas vezes o tamanho da partida comercia original.



Art. 28. A dteracdo no processo produtivo, independe de autorizagdo prévia, devendo ser comunicada ao
MAPA, acompanhada da descricdo detalhada das alteragcGes pretendidas com discriminagdo dos
equipamentos, etapas de fabricacdo e respectivos controles em processo.

§2°. Quando a alteragdo de processo produtivo se tratar de modificagdo do método de esterilizagdo

termina do produto acabado, o estabelecimento deve apresentar o relatério de validagcdo da esterilizagdo
no novo método.

Secéo X

Do Loca de Fabricacéo

Art. 29. A alteracdo ou inclusdo de local de fabricacdo do produto de uso veterindrio independe de
autorizacao prévia, devendo ser comunicada ao MAPA previamente a sua implementagdo, acompanhada
dos seguintes documentos:

| -relatorio de fabricacdo da partida piloto no local pretendido e os respectivos estudos de similaridade;

I1- relatério do estudo de equivaléncia farmacéutica entre a partida piloto produzida no novo local e uma
partida comercial fabricada no local licenciado; e

[11 -novos model os de rotulagem.

8 1° Quando se tratar de produto importado, para a alteracéo ou inclusdo do local de fabricacéo, deverdo
ser apresentados também no ato da comunicagéo:

| - certificado oficial de habilitagdo do estabel ecimento fabricante, no pais de origem; e

Il - documento para comprovacao do registro ou de autorizacéo de venda livre do produto, no pais de
origem, ou declaracdo de fabricacdo exclusiva para exportacdo, emitidos pelo orgéo regulador,
especificando a férmula completa ou composi¢do, as indicagcdes e a respectiva validade do documento.

§2° A primeira partida-piloto fabricada apos aimplementacéo das alteragdes de que trata o artigo deve ser
submetida ao estudo de estabilidade de longa duracéo e os respectivos relatérios poderdo ser requisitados
pelo MAPA aqualquer tempo.

Art. 30. A alteracdo ou inclusdo de local da linha de embalagem secundéria independe de autorizacéo e
deve ser comunicada ao MAPA previamente a sua implementacdo, informando o nome e nimero de
registro no MAPA do estabel ecimento embal ador.

Art.31. A alteracdo ou inclusdo do local dalinha de embalagem primariaindepende de autorizagéo e deve
ser comunicada ao MAPA previamente a suaimplementacéo, acompanhada dos seguintes documentos:

| -relatério de fabricacdo de partida piloto envasada no local pretendido, acompanhado dos registros de
controle da etapa de envase; e

Il -descricdo das condicbes de armazenamento e transporte do bulk até o local de envase primério.
Art. 32 A ateracéo do local de controle da qualidade independe de autorizac&o e deve ser comunicada ao

MAPA previamente a sua implementacdo, acompanhada do contrato de terceirizagdo firmado com
estabel ecimento registrado no MAPA.

Secdo X
Da Rotulagem

Art. 33. A dteracdo de rotulagem sem modificagcdo dos dizeres técnicos previamente aprovados,



independem de autorizagdo prévia e ficam dispensadas de comunicagdo ao MAPA.

§ 1°. Consideram-se dizeres técnicos as informagdes descritas no artigo 39, incisos | a 1X, do Anexo do
Decreto no 5.053, de 22 de abril de 2004.

§ 2°. Para 0s casos que se enquadrem no caput do presente artigo, sera permitida a utilizagdo de rotulagem
mantida em estoque por até 06 meses.

Secao XII
Das embal agens

Art. 34. A inclusdo, ou alteracdo da embalagem primaria depende de autorizacdo prévia e deve ser
comunicada ao MAPA, previamente a sua implementacéo, acompanhada dos seguintes documentos:

| - Caracterizacdo da nova embalagem, com descricdo desenho detalhado, materiais componentes de cada
parte da embal agem e especificacoes,

Il - Relatdrio de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote comercial ou relatério de estudo de
estabilidade de partida-piloto.

[11 - novos model os de rotulagem.
Art. 35. A inclusdo, exclusdo ou alteracdo da embalagem secundéria, caso esta influencie na estabilidade
do produto, depende de autorizagdo prévia e deve ser comunicada a0 MAPA, previamente a sua

implementacdo, acompanhada dos seguintes documentos:

| - Caracterizagdo da nova embalagem secundaria, com descricdo, desenho detalhado, materiais
componentes de cada parte da embalagem e especificagdes;

Il - Relatério de estudo de estabilidade referente ao primeiro lote comercial ou relatério de estudo de
estabilidade de partida-piloto.

[11 - novos model os de rotulagem.
Art. 36. A inclusdo, exclusdo ou ateracdo da embalagem secundéria que ndo interfere na estabilidade do
produto independe de autorizagdo prévia e deve ser comunicada a0 MAPA, previamente a sua

implementacdo, acompanhada dos seguintes documentos:

| - declaracdo do Responsavel Técnico de que a alteracdo da embalagem secundéria ndo interfere na
estabilidade do produto e os novos model os de rotulagem atendem a legislacéo pertinente;

Il - Caracterizacdo da nova embalagem secundéria, com descri¢do, desenho detalhado, materiais
componentes de cada parte da embalagem e especificacdes;

[11 - novos model os de rotulagem.
Secdo XIII
Das Apresentacoes

Art. 37. A inclusdo de nova apresentacdo depende de autorizagéo e deve ser solicitada ao MAPA,
previamente a sua implementacéo, acompanhada dos seguintes documentos:

| - relatério de fabricacdo de uma partida comercial, na qual uma fragéo suficientemente adequada para a
realizacdo dos testes necessarios tenha sido envasada ou comprimida na apresentacao pretendida;



Il -Quando houver alteragdo da razéo volume/peso, do espaco morto ou da razéo superficie/volume,
apresentar relatorio dos estudos de estabilidade de longa duracéo ou acel erado da nova apresentacao;

[11 - novos model os de rotulagem.

Paragrafo Unico. O disposto no caput deste artigo ndo se aplica quando a nova apresentagdo possuir
tamanho intermediario ao das apresentactes j& licenciadas para aguele produto e desde que o materia e o
sistema de fechamento sejam os mesmos e a razdo volume /superficie de contato for equivalente a das
apresentacOes ja licenciadas. Neste caso a implementacdo independe de autorizacdo prévia do MAPA, e
deve ser comunicada previamente acompanhada de justificativa técnica e novos model os de rotulagem.
Art. 38. O envase ou compressao de uma partida comercial ou, parte dela, na apresentacéo pretendida
independe de autorizacdo, devendo ser comunicada ao MAPA previamente a sua ocorréncia acompanhada
das seguintes informagoes:

| - identificag@o da partida que sera envasada ou comprimida na nova apresentacdo e data de sua
fabricacao;

Il -0 volume da partida comercial destinado ao envase ou a compressao na nova apresentacao;

Art. 39. A excluséo de apresentacéo independe de autorizag&o prévia e deve ser comunicada ao MAPA,
previamente a sua implementacao.

Secéo X1V

Das Especificactes e Metodol ogias de Andlise

Art. 40. A adequacdo de especificacdes e de métodos analiticos baseada em compéndio oficial ou
estreitamento de faixa de especificacdo para o produto de uso veterinério independe de autorizagdo prévia,
devendo ser comunicada ao MAPA antes da sua implementacdo, acompanhada da seguinte
documentacdo:

| - apresentacdo da nova especificagéo; e

I1- referéncia farmacopéica ou literatura cientifica que ampara a ateracao.

Art. 41A ampliacéo de faixa de especificaco da substancia ativa e de outros parametros da qualidade,
sem alteracéo de formula, depende de autorizagéo prévia e deve ser solicitada ao MAPA previamente a
sua implementac&o, acompanhada dos seguintes documentos:

| - apresentacdo da nova especificagéo; e

I1- referéncia farmacopéica ou literatura cientifica que justifique a ateracéo.

Art. 42. A alteracdo da metodologia analitica de controle do produto de uso veterinario independe de
autorizagdo prévia, devendo ser comunicada ao MAPA previamente a sua implementacéo, acompanhada
dos seguintes documentos:

|- resumo dos métodos anteriormente aprovados,

Il - procedimentos detal hados dos novos métodos e sua finalidade;

Il -relatério de validacdo ou de avaliacdo de desempenho da metodologia analitica, no caso de métodos
ndo farmacopéicos, oficiais ou normalizados,

IV - copia das monografias ou dos métodos, no caso de métodos farmacopéicos, oficiais ou normalizados,
e



IV - referéncias bibliogréaficas, se aplicavel.

Par&grafo Unico. No caso de produtos biol 6gicos, devem ser observadas as especificagdes e metodol ogias
de andlise previamente estabel ecidas pelo MAPA, quando existentes.

CAPITULO I

Das Disposi¢oes Finais

Art. 43. A documentacdo apresentada para alteracdo de registro deve estar acompanhada de relatério
técnico atualizado bem como de justificativa técnica para a alteracéo pretendida

ANEXO|

Art. 44. Quando forem constatadas ndo conformidades na implementacdo de alteragbes que ndo
necessitam de aprovacdo prévia, o MAPA podera, a qualquer tempo, autuar o estabelecimento,
determinara suspensdo da fabricagdo, distribuicdo e comercializacdo do produto, ou ainda, o seu
recol himento e destruicéo.

Paragrafo unico. No caso de deteccdo de ndo conformidades descritas no caput, o0 MAPA podera
determinar o restabel ecimento das condi¢des anteriores as alteragdes de registro implementadas.

Art. 45. A suspensdo ou retorno da fabricagdo de um produto deve ser previamente comunicado ao
MAPA pelo detentor de seu registro.

§ 1° O comunicado de suspensdo de que trata o caput deste artigo deve estar acompanhado de
justificativa e indicagdo do prazo previsto para reativagado da fabricagdo do produto, observando a
vigéncia do seu registro e as condi¢des estabel ecidas para a sua renovagao.

§ 2°A suspensdo a que se refere 0 caput ndo podera ser superior a cinco anos, sob pena de cancelamento
do registro.

Art. 46. As dteracBes de registro de produtos de uso veterinario ndo contempladas nesta Instrucéo
Normativa devem ser solicitadas a0 MAPA, acompanhadas das justificativas e informagdes relevantes.

Art. 47. O cancelamento do registro de produto de uso veterinario a pedido do interessado sera concedido
mediante solicitagdo do detentor do registro do produto ao MAPA acompanhada dos seguintes
documentos:

|-certificado original de registro do produto e Ultima renovagdo, quando for o caso;

Il - relatorio informando o quantitativo das partidas do produto existentes em estoque, fabricadas
anteriormente, a data da solicitagdo do cancelamento do registro, com indicagéo das datas da fabricacéo e
do vencimento; e

Il - quantitativo em estoque de embal agens e material de rotulagem e propaganda, a ser destruido.

Art. 48. A presente Instrucdo Normativa ndo isenta da obrigatoriedade do cumprimento e observacdo das
demais legislacdes vigentes relacionadas a produtos de uso veterinario.

Art. 49. A presente Instrucdo Normativa ndo se aplica para medicamentos dinamizados e kits para
diagndstico de doencas

Art. 50. No caso dos aditivos melhoradores de desempenho e anticoccidianos, 0os parametros a serem
testados nos estudos de similaridade entre lotes e equivaléncia farmacéutica, seréo definidos em ato
especifico.



Art. 51. Nos casos em que ocorrer a adogdo, por parte do Brasil, de valores mais restritivos de Limite
Maximo de Residuos (LMR), sera necessario apresentar estudo de deplecdo de residuos ou novo célculo
baseado em estudos ja realizados, de modo a garantir que o periodo de caréncia estabelecido para o
produto se mantenha adequado.

Art. 52. Quando requeridos estudos de eficacia para ateracdes de registro de produtos bioldgicos,
incluem-se os estudos para duragéo de imunidade, quando aplicaveis.

Art. 53 As alteracBes de registro que requeiram aprovacdo prévia devem ser protocoladas e aguardar
analise e manifestacéo favoravel do MAPA para serem implementadas.

81° ApGs a aprovacdo a empresa tera até 180 (cento e oitenta) dias para implementacdo da modificagao,
exceto quando houver manifestacdo contrériado MAPA.

§2° Apos a producdo do primeiro lote com a mudanga aprovada, ndo sera permitida a producéo de lotes
em condicao diferente.

Art. 54. As ateractes de registro que ndo requeiram aprovagao prévia devem ser comunicadas ao MAPA
com 45 dias de antecedéncia a sua implementacao;

81° Apds a producdo do primeiro lote com a mudanga comunicada, ndo seré permitida a produgdo de lotes
em condic¢ao diferente.

Art. 55 Quando ocorrer mais de uma alteracdo do registro de produto de uso veterinario devem ser
atendidas as determinacOes referentes a cada alteragdo, observando-se a necessidade de autorizac&o prévia
do MAPA gquando requerido nesta Instrucdo Normativa.

LUISEDUARDO PACIFICI RANGEL

Anexo |

PARAM ETROS A SEREM TESTADOS NOS ESTUDOS DE SIMILARIDADE E EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA EM PRODUTOS DE USO VETERINARIO.

Tabelal.

a. Dos parametros fisico-quimicos a serem testados para comprovagdo de equivaléncia farmacéutica nos
produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica de formas liquidas e semissolidas.

Forma ~ .. | Par@metros testados
farmacéutica

Uniformidade de dose fornecida, quando for o caso; Doseamento da(s) substancia(s)
ArOsHiS ativa(s); Distribuicdo do Tamanho das particulas (somente para suspensdes); Demais

parémetros de solucdo, suspensdo ou emulsdo, conforme a forma farmacéutica do
concentrado.

Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Densidade; Tamanho médio de
Emulsdes | particulas; Homogeneidade; pH; Perfil ou Teste de Dissolugdo (quando se tratar de uso
oral);Viscosidade; Material particulado (no caso de produtos injetaveis).

Aspectos fisicos (incluindo turbidez, precipitacéo e transparéncia); Doseamento da(s)
substancia(s) ativa(s);Densidade (peso/volume); Perfil ou Teste de Dissolugéo (quando se
tratar de uso oral); pH (apenas para solugdes aguosas); Material particulado (no caso de
produtos injetaveis).

Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Facilidade de ressuspenséo;

Solugbes




Suspensdes

Perfil ou Teste de Dissolucéo (quando se tratar de uso oral); pH (preparagdes aquosas);
Tamanho das particulas; Viscosidade; Materia particulado (no caso de produtos
injetaveis).

Pastas, géis
e pomadas

Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Palatabilidade (quando

apropriado); Perfil ou Teste de Dissolucdo (quando se tratar de uso oral); Uniformidade de

contetido (no caso de produtos de dose unitéria); Viscosidade.

b. Outras metodol ogias, parametros e critérios podem ser aceitos desde que justificados tecnicamente.

Tabea?2.

a. Dos parametros fisico-quimicos a serem testados para comprovagédo de equivaléncia farmacéutica nos
produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica de formas sblidas

Forma AL Parametros testados
farmacéutica

Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Integridade; Perfil de
Cépsulas dissolucéo (quando se tratar de equival éncia farmacéutica); Teste de dissolucdo (para

estudo de similaridade); Teste de desintegracdo; Uniformidade de contetido.

Colerag/bri ncosl Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Uniformidade de contetdo.

Comprimidos

Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Dureza; Friabilidade (para
comprimidos néo revestidos); Perfil de dissolucéo (quando se tratar de equivaléncia
farmacéutica); Teste de dissolucdo (para estudo de similaridade entre dois ou mais
lotes); Teste de desintegracdo; Umidade; Uniformidade de contetido.

Granulos

Aspectos fisicos, Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Granulometria; Perfil de
dissolucdo (para produtos orais); Umidade; Uniformidade de contetido (no caso de
produtos de dose unitaria).

Implantes

Aspectos fisicos, Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Dureza (quando
apropriado); Friabilidade (quando apropriado); Umidade (quando apropriado);
Uniformidade de contetido.

Aspectos fisicos; Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s); Granulometria; Perfil de
dissolucdo quando se tratar de equival éncia farmacéutica (medicamento de uso oral);

de solugdo ou suspensdo (quando for necessaria a reconstituicdo antes do uso);
Umidade.

Teste de dissolucéo para estudo de similaridade (medicamento de uso oral); Requisitos

Tabela3. Dos pardmetros microbiolégicos a serem testados para comprovacdo de equivaléncia
farmacéutica nos produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica,

Produtos néo estéreis Contagem microbiol6gica

(seguir VICH GL 39, arvore de decisao 8) Auséncia de patdégenos (conforme a via de
administracéo)

Produtos estéreis Esterilidade

Endotoxinas bacterianas /pirogénios (apenas
parainjetaveis)



Obs.: Todas as formas farmacéuticas oftamicas, injetaveis e intramamérias devem cumprir com o
pardmetro microbiol 6gico de esterilidade.

ANEXO I

LIMITES PARA A,LTERA(;CN)ES QUANTITATIVAS DE EXCIPIENTES DE FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS

Classe de excipiente Limite de alteracéo
1 Diluentes *+ 5,0%
2. Desintegrantes

2.1. Amido * 3,0%
2.2. Outros +1,0%
3. Aglutinantes *+ 0,5%
4. Lubrificantes

4.1 Estearato de magnésio ou célcio + 0,25%
4.2 Outros +1,0%
5 Dedlizantes

5.1Talco +1,0%
5.2 Outros +0,1%
6.Filmes de revestimento +1,0%
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