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MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA
DEPARTAMENTO DE FISCALIZACAO DE INSUMOS PECUARIOS
COORDENACAO DE FISCALIZACAO DE PRODUTOS DE USO VETERINARIO
DIVISAO DE REGULAMENTACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS

OFICIO-CIRCULAR N@ 14/2019/CPV/DFIP_2/SDA/MAPA
Brasilia, 05 de setembro de 2019.

Aos fabricantes e importadores de produtos de uso veterinario
A Alanac
Ao Sindan

Assunto: Critérios adotados na analise dos estudos de eficacia de antimicrobianos
Senhores responsaveis técnicos,

1. A Coordenacdo de Fiscalizacdo de Produtos Veterindrios (CPV) detalha os critérios
adotados para analise de estudos de eficacia de produtos com acdo antimicrobiana, com o intuito de
reduzir o niUmero de exigéncias e indeferimentos em fungdo do nao atendimento desses requisitos.

2. E de suma importancia esclarecer quanto a responsabilidade da CPV perante o Plano de
Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos 2018-2022, especialmente no
gue tange a avaliacdo da qualidade de antimicrobianos de uso veterinario. Nesse sentido, todos os
antimicrobianos registrados no Mapa estdo sendo reavaliados a luz das exigéncias contidas na Instrucdo
Normativa n2 26, de 09/07/2009, e segundo requisitos estabelecidos em referéncias internacionalmente
reconhecidas as quais complementam a referida IN naquilo que ndo suficientemente detalhado no ato
normativo. Vale lembrar que o uso de referéncias internacionais estd amparado pelo que estabelece o
§12 do artigo 24 do Decreto 5053/2004.

3. Considerando o disposto no artigo 32 da IN 26/2009, os estudos de eficacia devem atender
as exigéncias contidas nesta IN para o registro e para a renovacao de registro de produtos
antimicrobianos.

4, Ressalte-se que todo estudo que envolva animais deve ser feito em conformidade com a
Lei 11794/2008 e suas regulamentagdes.

5. A respeito dos estudos de eficacia:

| - Devem ser adequados para comprovar a eficacia do produto, bem como a
adequacdo da dose, do esquema posoldgico e da duracdo do tratamento indicados na
rotulagem. No caso de produtos com absorcdo sistémica cuja eficacia possa ser
comprovada por meio da correlacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) das
bactérias com a concentracdo plasmatica da substancia, uma curva de 24h pode ser
suficiente;
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Il - A menos que sejam realizados estudos in vivo com animais natural ou
artificialmente infectados ou que a relacdo PK/PD seja determinada levando em
consideracdo a concentracdo da substancia no drgdo alvo, a indicacdo do produto deve
ser feita apenas citando as bactérias(por género e espécie) para as quais o produto foi
considerado eficaz, sem fazer alusdo a doenca ou infec¢do especificamente localizada;

i - O tempo de avaliacdo para fins de comprovacdao da eficacia de produto por
meio da relacdo da CIM com a concentracdo da substancia no drgdo alvo deve
compreender o tempo de administracdo da posologia sugerida e, ainda, periodo
posterior de tempo abrangendo o tempo médio de desenvolvimento da patologias
infecciosas no érgdo-alvo. Este periodo de avaliacdo deve ser justificado por meio de
referéncias adequadas.

IV - Tendo em vista a abrangéncia territorial apds o licenciamento do produto na
MAPA, a auséncia de um sistema de monitoramento de dmbito nacional e falta de
referéncias que permitam avaliar a representatividade e susceptibilidade das cepas
utilizadas no estudo, quanto ao numero amostral e o perfil de susceptibilidade daquelas
gue circulam no pais, os critérios de eficacia aceitos pelo Mapa sdo os seguintes:

a) Para antimicrobianos tempo dependentes: Tempo em que a concentracdo do
antimicrobiano no plasma ou tecido permanece acima da CIM deve ser igual ou
maior que 60%.

b) Para antimicrobianos concentracdo dependentes: Relagdo AUC/CIM deve ser
maior que 125 para bactérias gram negativas e entre 30 e 50 para bactérias gram
positivas.

V- Quanto aos estudos para determinag¢ao de CIM:

a) Com excecdo das cepas usadas nos estudos para comprovacdo da eficacia de
desinfetantes e antissépticos as quais podem ser padronizadas, todas as demais
cepas usadas para comprovacao de eficacia de produto a ser comercializado no
Brasil devem ter sido isoladas a partir de casos clinicos ocorridos no Brasil;

b) O relatdrio do estudo deve trazer informagbes acerca da origem dos isolados
clinicos utilizados nos estudos de determinacdo de CIM, incluindo as seguintes
informacGes: local fisico e ano da coleta, espécie animal de onde foi coletado,
local da infeccdo e indicacdo do laboratério onde foi feito o isolamento e cultivo
do agente;

c) Nos casos em que for alegado dificuldade ou impossibilidade de isolamento ou
cultivo de determinada espécie de bactéria no Brasil, a comprovacdo da eficacia
do produto contra aquela bactéria fica condicionada a apresentacdo de estudo in
vivo, com animais naturalmente infectados;

VI - Em alguns casos a concentracdo do antimicrobiano em determinado tecido ou
fluido bioldgico pode ser mais apropriada para estudos de PK/PD que a concentragdo da
substancia no plasma. Ressalta-se que para alegar eficacia do produto contra
determinada doenca ou infec¢do localizada deve-se considerar referéncias de literatura
a respeito do tempo médio de duracdo daquele tipo de doenca a fim de estabelecer o
tempo adequado para construgao da curva concentragao no érgao versus tempo;

VIl - Em relagdo aos estudos in vitro:

a) Sdo adequados para comprovar eficacia anti-séptica e desinfetante de produto
veterindrio, desde que o teste tenha levado em consideragao a diluicao e tempo
de contato informados na rotulagem do produto;

b) Ndo se prestam para comprovar a adequacdo de esquema posoldgico e da
duracdo do tratamento de produtos oftdlmicos, otoldgicos e de uso tdpico;

¢) N&o se prestam para comprovar eficdcia preventiva de doenca ou infeccao.
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VI - Em relagao aos estudos in vivo:

a) Os critérios clinicos e laboratoriais para comprovar a doenca e a condicdo
clinica dos animais tanto para inclusdo do animal no estudo quanto para
comprovar a eficdcia do produto devem ser bem estabelecidos e devidamente
referenciados;

b) Como regra geral o delineamento do estudo deve incluir amostragem
bacterioldgica antes (como critério de inclusdo no estudo e comprovacdo da
doenga) e apds o fim do tratamento (para comprovar a eficacia do produto). No
caso de alegacdes terapéuticas, o tratamento sé pode ser iniciado apds o
estabelecimento de sinais clinicos. O tempo de seguimento e avaliacdo de cada
grupo de animais apés o fim do tratamento deve ser devidamente justificado.

6. A fim de dar maior transparéncia sobre os requisitos e critérios adotados pela DRPF/CPV
na analise das solicitagdes encaminhadas através do Sipeagro, estdo sendo disponibilizados no sitio
eletronico do Mapa os roteiros de analise adotados pelos Auditores Fiscais Federais Agropecuarios
(AFFA), tanto para triagem das solicitacdes quanto para analise de relatérios especificos. Cada um desses
roteiros contém as referéncias internacionalmente reconhecidas e que sao utilizadas pelo Mapa quando
ndo dispomos de ato normativo especifico ou para aspectos ndo detalhados nos atos normativos
vigentes.

7. E oportuno ressaltar que, dada a variedade de produtos e indicacdes possiveis, nem todos
itens dos roteiros de andlise sdo aplicaveis a todos os tipos de estudos. Eles sdo apenas guias
para orientar os AFFA a avaliarem os estudos segundo os mesmos critérios. Da mesma forma, algumas
vezes poderd ser necessario solicitar esclarecimentos a respeito de tdpicos ndo contemplados nos
roteiros, dada a particularidade do produto, da indicacdo ou da espécie para a qual ele estd sendo
indicado.

8. Por fim, esclarecemos que esses roteiros de analise também sdo usados para que os AFFA
possam registrar dados do estudo apresentado ao Mapa e apds conclusao da analise, o préprio AFFA
anexa esses roteiros devidamente preenchidos junto a respectiva solicitacdo no Sipeagro.

9. Duvidas sobre procedimentos e critérios de analise adotados pela DRPF/CPV podem ser
encaminhadas para registro.cpv@agricultura.gov.br

Respeitosamente,

eil Documento assinado eletronicamente por LUNA LISBOA ALVES, Coordenador(a) de Fiscalizagdo de
o . l'ﬁ] Produtos de Uso Veterinario, em 05/09/2019, as 14:51, conforme hordario oficial de Brasilia, com

assinalura
eletrbnica fundamento no art. 62,§ 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.
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