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	Interessado
	

	Solicitação nº
	
	Nome do Produto
	

	I
	 REFERÊNCIAS

	1
	VICH GL 48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: Marker-residue-depletion studies to establish product withdrawal periods

	2
	EMEA/CVMP/473/98 – FINAL : Note for guidance for the determination of withdrawal  periods for milk



	3
	INSTRUÇÃO NORMATIVA N° 51, DE 19 DE DEZEMBRO DE 2019: Estabelece a lista de limites máximos de resíduos (LMR), ingestão diária aceitável (IDA) e dose de referência aguda (DRfA) para insumos farmacêuticos ativos (IFA) de medicamentos veterinários em alimentos de origem animal.

	4
	RDC Nº 328, DE 19 DE DEZEMBRO DE 2019: Dispõe sobre a avaliação do risco à saúde humana de medicamentos veterinários e os métodos de análise para fins de avaliação da conformidade

	II
	INTRODUÇÃO
	Sim
	Não
	N.A

	1
	O(s) ativo(s) do produto em questão possui referências de LMRs para o leite bovino?
Obs.: A referência de LMRs deve estar baseada na lista publicada pela ANVISA através da Instrução Normativa 51 de 19/12/2019. Caso não haja referência do LMR na IN 51/2019 a empresa deve seguir o que determina a RDC 328/2019.

	
	
	

	III
	ESTUDOS DE DEPLEÇÃO DE RESÍDUOS -  PARTE IN VIVO (ADMINISTRAÇÃO NAS ESPÉCIES-ALVO DE TRATAMENTO)
	Sim
	Não
	N.A

	1
	Foram apresentados estudos de depleção de resíduos nas espécie (s)-alvo (s)? 

Obs. Os estudos de depleção de resíduos de uma espécie não podem ser extrapolados para outra espécie 
	
	
	

	2
	O estudo foi aprovado por uma CEUA cadastrada no CONCEA, conforme determina o inciso II do artigo 10 da Lei 11794/2008?  (no caso de estudos realizados no Brasil).
	
	
	

	3
	O(s) centro(s) de pesquisa(s), responsáveis pela etapa in vivo dos estudos, possui(em) o(s) registro(s) no CONCEA?
	
	
	

	4
	Foi apresentado o comprovante de cadastramento do projeto de pesquisa no CIUCA (Cadastro das Instituições de Uso Científico de Animais)?
	
	
	

	    5
	Há informações sobre o manejo e alimentação dos animais?
	
	
	

	6
	Há informações sobre os critérios de inclusão e exclusão dos animais no estudo?
	
	
	

	7
	Os animais selecionados representam corretamente a população da categoria da espécie-alvo?

· Obs.: Deve-se garantir nos grupos experimentais a presença de animais de alta produção na fase inicial da lactação e animais de baixa produção na fase final da lactação;


	
	
	

	8
	Os animais receberam qualquer medicação pelo menos duas semanas antes dos testes?

Obs.: Em caso afirmativo verificar o tempo da meia vida da (s) substância (s) ativa (s) do produto farmacêutico de uso veterinário utilizado.
	
	
	

	9
	Os animais foram pesados e identificados corretamente? Estimativas de peso não são aceitas, tais como avaliações visuais ou uso de fitas torácicas.
	
	
	

	10
	Houve a administração da posologia preconizada em bula ou minuta de bula do produto nos animais estudados? 


	
	
	

	11
	Demonstrou-se que a posologia administrada aos animais é a mais crítica (maior dose e maior período de tratamento)? Ou seja, no caso dos produtos intramamários, a maior administração preconizada em cada um dos quatro tetos de cada vaca do estudo? 


	
	
	

	12
	Para os produtos administrados via ração ou água, apresentou-se subsídios suficientes para se demonstrar que a ingestão do alimento/água foi adequada e comprova a administração da posologia preconizada?
	
	
	

	   13
	Esta posologia é a mesma que consta do relatório técnico e da aba SIPEAGRO “modo de usar”?
	
	
	

	14
	Adotou-se o número correto de animais (mínimo de 19 vacas)?
	
	
	

	15
	O número de ordenhas adotado em 24h representa a realidade do setor? Isto é, manhã e tarde?
	
	
	

	16
	Colheu-se o leite das 4 tetas de cada vaca e, posteriormente misturou-se o mesmo para posterior colheita da amostra a ser estudada?
	
	
	

	17
	Houve a adoção de pelo menos três pontos de colheita? 

Informar os pontos de colheita:

	
	
	

	18
	A última administração do produto foi realizada no mínimo 12 horas antes da 1ª colheita?

Obs.: Se isso não ocorreu deve-se descartar dado da primeira ordenha.


	
	
	

	19
	Foi informada tempo e temperatura de armazenamento das matrizes coletadas?

Informar:
	
	
	

	IV
	CÁLCULO DO PERÍODO DE CARÊNCIA 
	Sim
	Não
	N.A

	1
	Foi utilizado o método harmonizado TTSC- Time To Safe Concentration?
	
	
	

	2
	Caso a resposta ao item acima seja negativa, foi justificada a não utilização do método harmonizado?

Obs.: Caso não seja utilizado método TTSC poderá ser utilizado método SCLR ou SCPM 
	
	
	

	V
	CÁLCULO DO PERÍODO DE CARÊNCIA - TTSC- Time To Safe Concentration
	
	
	

	1
	Característica do método:

· Pode ser aplicado quando  depleção não é linear, a variabilidade é heterogênea e há muitas concentrações abaixo do LOQ.

· Não deve ser aplicado  quando logo após o término do tratamento os valores plotados ficarem abaixo do LOQ ou abaixo do LMR em todos os momentos.


	
	
	

	2
	Os dados apresentados foram tabulados para cada animal, réplicas analíticas e valores médios com desvios padrão?
	
	
	

	3
	Plotaram-se graficamente os resultados analíticos (log concentração mensurada), ao longo do tempo de ordenha, para cada animal?
	
	
	

	4
	Há uma distribuição logarítmica normal dos dados plotados de cada animal?

	
	
	

	5
	Apresentou-se, para cada animal, qual é o TTSC calculado? (ponto que os resíduos mensurados ficam abaixo do LMR e permanecem por todo tempo mensurado)
	
	
	

	6
	Houve a adoção do limite de tolerância de 95% de confiança?
- Sempre arredondar para mais o período de retirada, nunca para menos. Exemplo: Caso o cálculo obtenha 12,4 dias arredonda-se para 13 dias.
	
	
	


Considerações Finais:

O MAPA poderá solicitar documentos adicionais para comprovação das informações contidas no presente roteiro, em cumprimento ao que determina o Inciso VIII do Art. 80 do Decreto 5053/2004:

“Art. 80. Ao agente da fiscalização, para o exercício das suas atribuições, são asseguradas as seguintes prerrogativas:
...
VIII - ter acesso a todos os documentos e informações necessários à realização de seu trabalho;”
