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Prélogo

PROSAIA: La Seguridad Alimentaria y la produccion de medicamentos veterinarios.
“Animales sanos, alimentos sanos, gente sana”.

La Argentina como productora de alimentos de calidad afronta entre otros desafios el
acecho de enfermedades infecciosas emergentes y re-emergentes que, debido a los cambios
culturales ocurridos en el mundo en los ultimos afios, se hallan en continua expansién
(BSE, Influenza Aviar, Nipah, West Nile Fever, Rift Valley Fever entre otras). Muchas de
estas son zoonosis, lo que ha ocasionado cambios muy profundos en los sistemas de
garantias exigidos por las autoridades sanitarias, entre las cuales la seguridad sanitaria
de los alimentos es un requisito indispensable. Para alcanzar la seguridad alimentaria de
los alimentos es necesario, entre otras condiciones, disponer de  medicamentos
veterinarios de seguridad y pureza probadas que garanticen, junto con su correcta
aplicacién, que los productos y subproductos obtenidos de los animales se conviertan en
alimentos que no sean causantes de enfermedades por la presencia de contaminantes o
agentes patoégenos, en forma involuntaria -inocuidad- o deliberada -bioterrorismo- y
contribuir asi a preservar la salud y protecciéon de los consumidores.

Para eso existen principios fundamentales que se deben tener en cuenta en la formulacién
de los insumos para los animales de abasto incluidos los alimentos y los medicamentos
veterinarios. Estos principios incluyen el control de la fuente, la manipulacién de los
materiales utilizados y el diseno de un sistema de elaboraciéon adecuado que contemple:

La normativa, recomendaciones y estandares nacionales e internacionales.

Este es un aspecto primordial que deben cumplir todos los medicamentos veterinarios ya
que, de no ser asi, se corre el riesgo de que los productos y subproductos obtenidos de los
animales tratados queden fuera de los mercados.

Las Buenas Prdcticas de Manufactura.

“Buenas Practicas de Manufactura es aquella parte del aseguramiento de la calidad que
garantiza que los productos sean consistentemente producidos y controlados de acuerdo a
los estandares de calidad apropiados al uso al que estan destinados y segtn lo requiera su
autorizacion de comercializacion.” WHO Good Manufacturing Practices for
Pharmaceutical Products.

Por lo tanto, mantenerse y desarrollar un negocio competitivo como proveedores de
alimentos dentro de este contexto presupone ademas cumplir con los requisitos implicitos
y explicitos que los consumidores demandan. Entre esos requisitos los atributos de
inocuidad involucran la aplicacion de sistemas de aseguramiento de la calidad tales como
Buenas Practicas Agricolas, Buenas Practicas de Manufactura, HACCP, determinacion de
niveles o ausencia de residuos, de pesticidas, de antibidticos, garantia de que los
medicamentos veterinarios utilizados en el control de las enfermedades de los animales
cumplen con las normas internacionales.

Dentro de este marco de referencia y en cumplimiento de los objetivos de su creacion,
PROSAIA convocé a los principales referentes en la materia del organismo regulador
SENASA, la Academia y las camaras representativas a conformar un Grupo Ad-Hoc para



la Redaccion y Actualizacion de Guias, Protocolos y Normativas para el Correcto
Desarrollo de Medicamentos Veterinarios, como un aporte para la adecuacién a los
tiempos que vivimos.

, V/,;,;:,‘,,,

Dr. Carlos Van Gelderen Dr. Alejandro Schudel



1. Introducéo

Como parte do processo de aprovagdo dos medicamentos veterinarios para animais produtores
de alimentos, as autoridades reguladoras requerem dados de estudos de eliminacao de residuo
marcador, a fim de estabelecer periodos de caréncia apropriados em produtos comestiveis,
incluidos a carne, o leite, os ovos e o mel. O objetivo deste guia é dar recomendacdes sobre 0
desenho de estudos que facilitem a aceitacdo universal dos dados gerados sobre a eliminacgao
de residuos para cumprir esses requerimentos.

As recomendagdes gerais estabelecidas podem ser aplicadas a maior parte das situacdes em
que se torna necessario determinar um periodo de restricdo de uso. Contudo, é imprescindivel
considerar que podem existir situacdes para as quais resultem inadequadas ou inaplicaveis.
Nesses casos, a autoridade sanitaria avaliard os desenhos especificos propostos toda vez que
estiverem devidamente fundamentados. Esta avaliacdo dever4 ser prévia ao inicio da
experiéncia.

1.1. Objetivo do guia

Este trabalho, baseado em antecedentes reconhecidos, tem o intuito de propor protocolos para
a conducdo de estudos de eliminacdo de residuos a fim de estabelecer periodos de caréncia de
medicamentos veterinarios. Os protocolos foram adaptados as caracteristicas da realidade nos
paises membros da CAMEVET e podem ser Uteis para outros paises.

1.2. Antecedentes
VICH GL 48 (November 2009) — Marker Residue Depletion Studies.

EMEA/CVMP/036/95-Final (January 1997). Approach Towards Harmonization of
Withdrawall Periods.

2. Alcance

Para registrar um medicamento veterinario destinado a animais produtores de alimentos, sao
recomendados estudos de eliminag&o do residuo marcador na espécie de destino a fim de:

e Demonstrar a eliminacdo do residuo marcador depois do fim do tratamento farmacoldgico
até alcancar o nivel de seguranca permitido (ex. tolerancia ou limite maximo de residuos
[LMR]).

e Gerar a devida informacdo para estabelecer peridos de caréncia apropriados a fim de
assegurar a inoquidade dos alimentos.

A idéia é que um estudo de eliminacgdo de residuos (para qualquer espécie), realizado dentro de
qualquer regido do mundo, seja suficiente para satisfazer os requerimentos de informagéo para
estabelecer periodos de caréncia apropriados de um medicamento especifico para animais
produtores de alimentos. O guia abrange as espécies mais comuns, isto €, bovinos, suinos,
ovinos e aves. No entanto, os principios deste guia sdo flexiveis o suficiente para serem
aplicados a espécies relacionadas ndo mencionadas neste grupo (por ex. gado bovino vs
ruminantes em geral, frangos vs aves en cativeiro em geral)

Este guia ndo inclui consideragdes sobre produtos de aquicultura nem apicultura.

Os estudos devem ser realizados conforme os principios aplicaveis das Boas Praticas de
Laboratorio (GLP) e das Boas Préticas Clinicas (BPC)



3. Glossario

Cesta basica de alimentos padrdo: E uma estimativa da quantidade total de alimento de
origem animal que é consumida diariamente por um adulto de 60 kg. A cesta béasica de
alimentos utiliza valores arbitrérios de consumo baseadas nos percentis superiores da ingestao
diaria de alimentos de origem animal.

Os valores de consumo diério de alimentos de origem animal sdo:

Para mamiferos:

300 g de masculo, 50 g de gordura ou gordura e pele, 100 g de figado e 50 g de rim.
Para aves:

300 g de masculo, 90 g de gordura e pele, 100 g de figado e 10 g de rim.

Para peixes:

300 g de musculo e pele em proporgdes naturais

Também, considera-se um consumo de 1,5 I de leite, 100 g de ovos e 20 g de mel.

A estimativa do risco de consumo de residuos presentes em uma cesta basica de alimentos é
feita considerando a IDA.

Principio ativo — Agente Farmacologico (do inglés API: Active Pharmacological
Ingredient): E toda substancia que pode ser utilizada para a cura, mitigacdo, tratamento,
prevencao ou diagnostico das doengas do homem ou dos animais.

Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA): E a estimativa do residuo, expresso em termos de unidades
de peso por quilograma de peso vivo (kg/pv), que pode ser ingerido diariamente durante toda a
vida, sem risco apreciavel para a saude do consumidor.

Intervalo de confianca: Valores entre 0s quais se espera achar, com certo grau de certeza, 0
valor de um pardmetro populacional.

Limite Maximo de Residuo (LMR): E a maéxima concentracdo permitida de residuo
marcador em um tecido animal (ex. figado, rim, musculo ou gordura) ou produto animal, que
resulta do uso de um medicamento veterinario, expresso em mg/kg (ppm) ou pg/kg (ppb) em
relacdo ao peso fresco, conforme a legislacdo vigente.

Limite de quantificacdo (LOQ): E a menor concentracio de analito que pode ser quantificada
com um nivel aceitavel de exatiddo e precisao.

Limite de deteccio (LOD): E a menor concentracdo de analito a partir da qual € possivel
demonstrar a presenca do mesmo na amostra experimental com um grau aceitavel de certeza.

Limites de tolerancia: Sdo os valores extremos de uma série de valores (intervalo) entre os
quais se espera achar, com certo grau de certeza, uma determinada porcentagem dos individuos
de uma populagédo determinada.

Medicamento veterinario: Toda substancia quimica, bioldgica, biotecnoldgica ou preparagdo
manufaturada (elaborada) cuja administracéo se faca de forma individual ou coletiva, direta ou
misturada com os alimentos, destinada & prevencdo, cura ou tratamento das doencas dos
animais.

Periodo de Caréncia — Periodo de Retirada — Restricdo de Uso — Periodo de Supressao:
Periodo de tempo minimo que deve decorrer entre a ultima aplicagdo de um medicamento
veterinario a um animal, nas condi¢bes normais de emprego, e a obtencdo de produtos



alimenticios desse animal, para garantir que tais produtos alimenticios ndo contenham residuos
em quantidades que superem os limites maximos estabelecidos.

Produto Veterinario (definido segundo CAMEVET): Entende-se por produto veterinario
toda substancia quimica, biologica, biotecnologica ou preparacdo manufaturada cuja
administracdo, seja individual ou coletiva, diretamente administrada ou misturada com 0s
alimentos ou agua de bebida, destinada a prevencdo, diagndstico, cura ou tratamento das
doencas dos animais, incluindo aditivos, suplementos, promotores, melhoradores da producao
animal, antissépticos, desinfetantes de uso ambiental ou em equipamentos e ectoparasiticidas e
qualquer outro produto que, utilizado nos animais e no seu habitat, proteja restaure ou
modifique suas funcBes organicas e bioldgicas. Compreende também os produtos destinados
ao embelezamento dos animais.

Residuo marcador: E um analito confiavel para determinar a presenca de residuos de uma
determinada droga em um tecido. O residuo marcador pode ser a molécula méde ou qualquer
um de seus metabolitos, produtos de degradacdo ou uma combinacao de qualquer um destes. O
marcador também pode ser um derivado quimico de um ou Vvarios dos componentes do
residuo. A relacdo entre o residuo marcador e a concentracdo dos residuos de interesse nos
tecidos comestiveis deve ser conhecida (residuo marcador/ residuos de interesse). O LMR
reflete a maior concentracdo permitida do residuo marcador nos tecidos comestiveis.

Residuo total: Termo que faz referéncia a totalidade dos residuos relacionados. O total de
residuos normalmente inclui todos os residuos relacionados ao agente farmacoldgico (molécula
mde junto com seus metabolitos) e, na maior parte dos casos, é idéntica a totalidade de
residuos determinada por estudos de deplecéo tecidual radiométricos.

A determinacdo de residuos totais em tecidos comestiveis, normalmente, ndo é requerida para
medicamentos genéricos, ja que o perfil metabdlico e a relacdo molécula maée/residuo
marcador foram previamente estabelecidos. Nestes casos, o residuo total nos tecidos
comestiveis na cesta basica de alimentos pode ser estimado levando em conta a informacao
documentada previamente. Os mesmos principios também podem ser aplicados quando 0s
residuos de uma molécula com uma atividade bioldgica especifica (residuos com atividade
toxicoldgica, microbioldgica ou farmacoldgica) devam ser determinados.

Residuos de importancia toxicoldgica: Para fazer a estimativa de uma exposicdo baseada em
uma IDA toxicoldgica, o residuo de interesse é o residuo de importancia toxicoldgica. Este
inclui normalmente todos os compostos relacionados com a molécula (molécula mde com o0s
metabolitos) e, na maior parte dos casos, é idéntica a totalidade de residuos determinada por
estudos de deplecdo tecidual radiométricos. Contudo, se for demonstrado que um componente
do residuo ou uma fracdo da totalidade dos residuos € toxicologicamente inativo, é possivel
desconté-la do residuo total ou de qualquer outra fracdo de residuos que ndo seja biodisponivel
por via oral ou de metabolitos dos quais ja se sabe que séo toxicologicamente inativos.

Residuos de interesse farmacologico: Para fazer a estimativa de uma exposicdo baseada em
uma IDA farmacologica, o residuo de interesse € o residuo de importancia farmacoldgica.
Normalmente, é considerada a molécula mde mais qualquer outro residuo da mesma. Diante da
auséncia de dados sobre atividade farmacoldgica dos componentes do residuo total, admite-se
que o total de residuos apresenta a mesma atividade farmacoldgica que a molécula mae.

Residuos de interesse microbioldgico: Para fazer a estimativa da exposi¢do baseada em uma
IDA microbioldgica, o residuo de interesse é o que tem importancia microbioldgica. Na maior
parte dos casos, € idéntico aos residuos que sdo determinados em ensaios microbiolégicos.
Diante da auséncia de tais dados, pode ser usado o residuo total ou, alternativamente, a soma
dos componentes individuais dos quais ja se sabe apresentam atividade microbioldgica.



Portanto, admite-se que a atividade microbioldgica do residuo total ou dos metabolitos e/ou
produtos de degradacao € igual a molécula mae.

Local da injecdo: E uma area do tecido na qual o medicamento veterinario foi injetado. As
amostras de tecido obtidas dos locais de injecdo para a realizacdo de estudos de residuos
devem ser representativas do que, com probabilidade, seré selecionado como tecido comestivel
nos procedimentos de abate. A amostra de tecidos devera incluir tecido muscular, tecido
conectivo e gordura subcutanea em proporcgdes naturais (o recorte das amostras para eliminar o
tecido conectivo e a gordura aderida ao musculo é considerado um procedimento artificial que
se afasta da situacdo real). Os locais de injecdo ndo devem incluir a porcéo de pele que os
cobre, ja que a mesma nao € requerida para a analise dos residuos.

Tecido: Todo tecido animal comestivel, inclusive musculos e subprodutos (Defini¢Bes
estabelecidas e adotadas pelo Comité Misto FAO/OMS de Peritos em Aditivos Alimentares -
JECFA).

4. Estudos de eliminacéo do residuo marcador
4.1. Medicamento Veterinario em avaliacédo

O medicamento veterinario em avaliacdo utilizado deve ser representativo da formulacao
comercial. De preferéncia, deve proceder do material elaborado conforme as boas praticas de
manufatura (GMP) (em escala piloto ou em escala comercial). No entanto, as preparacfes
laboratoriais devidamente documentadas também séo aceitaveis.

4.2. Animais e crias de animais

Em geral, é possivel utilizar s6 um estudo de eliminacdo do residuo marcador (em tecidos) em
suinos e aves em cativeiro. No caso dos ruminantes, pode ser aplicado s6 um estudo para
animais produtores de carne e leite. Porém, devido as diferencgas na fisiologia de ruminantes e
pré-ruminantes, € recomendavel o uso de estudos separados quando as espécies alvo abrangem
tanto adultos quanto pré-ruminantes. Deve ser realizado um estudo separado para demonstrar o
perfil de eliminacdo de residuos no leite de animais leiteiros ou nos ovos produzidos por
galinhas.

Os animais devem ser saudaveis e, de preferéncia, ndo devem ter recebido medicamentos
antes. No entanto, é permitido que os animais recebam vacinas e que tenham sido tratados
anteriormente com, por exemplo, anti-helminticos. No Gltimo caso, deve ser considerado um
periodo de repouso farmacoldgico (wash-out time) adequado a terapia utilizada no animal
antes do inicio do ensaio atual. Os animais em avaliacdo devem ser representativos das racgas
comerciais e da populagdo animal alvo que sera tratada. A procedéncia, 0 peso, o estado de
salde, a idade e o sexo do animal devem ser informados.

Os animais devem ter o tempo suficiente para se adaptar as condi¢cdes experimentais e devem
ser aplicadas, na medida do possivel, as boas praticas clinicas. Os alimentos e a agua
administrados aos animais devem estar livres de outros farmacos e/ou contaminantes e devem
ser asseguradas as condigdes ambientais adequadas, conforme as praticas de bem-estar animal.

4.2.1. Estudos intramamarios

Para os estudos com medicamentos veterinarios aplicados por via intramamaria, todos 0s
animais devem ter Uberes saudaveis, livres do efeito de mastite. Para os estudos de
medicamentos utilizados em terapias de secagem ou pré-parto, os animais prenhes com data de



parto prevista devem entrar nas instalacbes onde sera realizado o estudo antes do inicio do
mesmao.

4.2.2. Outros parametros

No planejamento e realizacdo dos ensaios devem ser considerados todos os fatores que possam
contribuir para a variabilidade dos niveis de residuos nos produtos de origem animal. O intuito
é que esses fatores (por exemplo, as racas animais, a maturidade fisica) sejam considerados
sem a necessidade de aumentar o nimero de animais recomendado no ponto 4.3. Por exemplo,
se um estudo de eliminacdo de residuos do leite recomenda 20 animais, todo fator que
determine variabilidade deve estar representado nos 20 animais selecionados inicialmente (ndo
serdo adicionados mais 20 animais que representem “outros fatores”)

4.3. Namero de animais para o estudo

A quantidade de animais utilizados deve ser suficientemente numerosa para permitir uma
avaliacdo significativa dos dados. Do ponto de vista estatistico, recomenda-se reunir dados
sobre residuos de, no minimo, 16 animais: 4 animais abatidos em 4 intervalos de tempo
apropriadamente distribuidos. Pode ser considerado um nimero maior de animais caso exista a
previsdo de que a variabilidade bioldgica serd substancial, j& que o aumento da quantidade
pode contribuir para determinar com maior precisdo o periodo de caréncia. Ndo sdo requeridos,
necessariamente, animais controle (ndo tratados) como parte do estudo de eliminacdo do
residuo marcador, porém, deve-se contar com uma quantidade suficiente de tecidos alvo para a
preparacdo de padrdes na avaliacdo de métodos analiticos relacionados. A secdo a seguir da
recomendacOes gerais sobre o nimero de animais que devem ser incluidos no desenho do
estudo.

4.3.1. Ruminantes, suinos e equinos para estudos de residuos em tecidos

Recomenda-se, pelo menos, 4 animais (quantidades iguais de cada sexo, aproximadamente)
para cada tempo de abate. O peso corpdreo deve ser conforme a categoria para a qual esta
indicado o medicamento veterinario. Segundo o exposto na se¢do 4.2, as vacas leiteiras
também podem ser utilizadas para estes estudos de residuos em tecidos.

4.3.2. Animais leiteiros para estudos de residuos no leite

Para os estudos com animais em lactancia, recomenda-se 0 uso de, pelo menos, 20 animais
selecionados aleatoriamente de um grupo em que todas as etapas da lactancia estejam
representadas. Devem ser incluidos animais com alta producéo ao inicio da lactancia e animais
com baixa producdo ao final da lactancia.

Para os estudos de secagem e terapia pré-parto, recomenda-se, no minimo, 20 animais. O
estudo deve incluir vacas selecionadas aleatoriamente, representativas das praticas leiteiras
comerciais.

4.3.3. Aves em cativeiro

Deve ser utilizado um numero suficiente de aves para obter, pelo menos, 6 amostras em cada
tempo de abate para os estudos de residuos em tecidos.

Para os estudos de residuos em ovos, deve ser utilizado um namero suficiente de aves para
coletar, no minimo, 10 ou mais ovos em cada ponto do intervalo de tempo.
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4.4. Via de Administracdo
4.4.1. Guia geral

O tratamento de animais deve ser realizado conforme as doses e as indicacdes que se deseja
designar para o medicamento veterinario em processo de aprovacdo e deve incluir, nos
produtos injetaveis, o local e 0 método de injecdo. Nos tratamentos maultiplos, as injecoes
devem ser aplicadas alternadamente do lado esquerdo e direito do animal.

A dose deve ser a maxima concentracdo prevista de tratamento e deve ser administrada durante
a maxima duracdo prevista. Para tratamentos prolongados que incluam varias dosagens, se
houver dados disponiveis que indiquem que a concentracdo do principio ativo (API) atinge um
estado estacionario (momento no qual a concentracdo do principio ativo no tecido alvo nédo
aumenta nem diminui, porque a sua velocidade de absorcdo é igual a sua velocidade de
eliminacdo) antes do final do tratamento, a amostragem pode comecar a partir desse momento.
Os medicamentos veterinarios de administragdo intramamaria devem ser aplicados nos quatro
quartos de cada vaca.

Para os estudos de secagem e pré-parto, 0 medicamento veterinario em avaliacdo deve ser
administrado depois da Gltima ordenha (secagem) e respeitando o intervalo até o nascimento
do bezerro (geralmente, 60 dias).

4.4.2. Consideracgdes para medicamentos veterinarios elaborados para multiplas vias de
administracéo

Se o medicamento veterinario foi elaborado para ser administrado através de mais de uma via
parenteral injetavel (intramuscular, subcuténea ou intravenosa), deve-se apresentar um estudo
de eliminacdo do residuo marcador separadamente para cada via. [Nota: Se o periodo de
caréncia é definido claramente pela eliminacéo de residuos do local da injecéo depois da dose
SC (subcutanea) ou IM (intramuscular), ndo sera necessario apresentar um estudo separado
de residuos intravenosos (com a mesma dose), desde que possa ser aplicado 0 mesmo periodo
de caréncia que foi aplicado para a via IM ou SC para a via IV].

4.4.3. Recomendac0es para a aplicacdo de um medicamento veterinario por aspersao:

a- O equipamento de aspersao devera ser carregado com a mesma quantidade previamente
medida do medicamento veterinario preparado e pronto para sua aplicacgéo.

b- Depois de carregar o equipamento de aspersao, o sistema devera ser purgado.

c- Comecar a aspersdo pela parte dorsal do animal e da cabeca para o rabo. Depois, voltar
novamente para a parte craniana pela regido baixa contigua, descrevendo assim um
percurso que assegure um correto molhado do animal. Este procedimento devera ser
realizado em ambos os lados do animal até o ponto de gotejamento e sempre evitando
aplicar produto nos olhos do animal. O ponto de gotejamento é um indicador de que o
animal foi corretamente molhado e que, a partir dai, todo o produto que for aplicado néo
permanecera sobre o animal, escorrendo para o chdo. Este é o parametro que
normalmente é utilizado para tratar animais em condi¢des de campo e um dos mais
apropriados para limitar as variaveis de dosagem que tem este tipo de aplicacdes.

d- Se possivel, uma vez finalizada a aplicacdo, sera necessario coletar em um copo
graduado o produto remanescente do equipamento de aspersdo para calcular o volume
aplicado. Esse dado devera ser registrado no “registro de tratamento”.

Volume carregado — Volume remanescente = VVolume aplicado
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O volume aplicado devera ser correlacionado com o peso do animal a fim de determinar
com certeza a dose aplicada por animal em termos de miligramas totais e miligramas por
quilograma.

4.5. Abate animal

Os animais devem ser abatidos seguindo as normas de bem-estar animal recomendadas pela
OIE e utilizando, sempre que possivel, procedimentos aplicaveis comercialmente, garantindo o
cumprimento dos tempos de dessangramento estabelecidos. A morte com produtos quimicos
deve ser evitada.

4.6. Amostragem

4.6.1. Consideracdes Gerais

Depois do abate, deve ser coletada quantidade suficiente de amostras de tecido comestivel,
recortar o tecido supérfluo, pesar e dividir em porcdes. Se a analise ndo puder ser finalizada
imediatamente, as amostras devem ser armazenadas adequadamente a espera da anélise. Se as
amostras forem armazenadas ap0s a coleta, deve ser demosntrada a estabilidade do residuo
durante o tempo de avaliag&o.

A Tabela 1 indica as amostras recomendadas para serem coletadas no abate.

Tabela 1. Coleta de amostras de animais em um estudo de eliminacdo do residuo
marcador (Todas as regides)

Tipo de tecido Descricdo da amostra por espécie
comestivel Bovinos / Ovinos / Suinos Aves em cativeiro
Musculo Mdsculo da regido lombar Peito

Centro do tecido muscular ~0,5 kg.

10 cm. diametro x 6 cm. de

Local de injecéo profundidade para IM;

15 cm. didmetro x 2,5 cm. de
profundidade para SC

Figado Secdo transversal de l16bulos Inteiro
Rim Composta de ambos 0s rins Composta de ambos 0s rins
Gordura

. . Omental e/ou perirenal
(excluindo suinos)
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Pele
(suinos e aves)

Pele com gordura em proporgdes Mdasculo com pele em
naturais proporcdes naturais.

Leite

(ovinos e bovinos)

Leite integral

Ovos

ovo. A clara e a gema
podem ser misturadas.

Limpar a casca, quebrar o

Os tecidos que aparecem na Tabela 1 devem ser analisados para o registro em todas as regides.
Contudo, o guia do VICH para realizar “Estudos de metabolismo para determinar a quantidade
e indentificar a natureza dos residuos” recomenda a coleta de tecidos adicionais para
quantificar os residuos totais a fim de responder as necessidades regionais especificas. Os
tecidos adicionais sugeridos para as amostras estdo indicados na Tabela 2.

Tabela 2. Tecidos adicionais que devem ser coletados para responder as necessidades
regionais no estudo de eliminacéo de residuo marcador.

Tipo de tecido Descricdo das amostras por espécie
comestivel Bovinos / Ovinos / Suinos | Aves em cativeiro
Estomago Inteiro
muscular
Coragéo Secéo transversal Inteiro
Intestino Composto, enxague de
Delgado conteudo
Outros 6rgdos Composto Composto
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Caso seja considerada a necessidade, para a finalidade deste guia, sera selecionado um dos
tecidos adicionais (por especie) para avaliar o residuo marcador e responder as necessidades
regionais. O tecido adicional escolhido se baseia nos resultados do estudo de residuo total
(TTR, por sua sigla em inglés) e, normalmente, € o tecido adicional com a maior concentracao
de residuos ou com a menor taxa de eliminacdo de residuos. Por exemplo, se o estudo de TTR
indica que o coracdo dos bovinos tem a taxa de eliminacdo mais baixa, esse tecido adicional
sera selecionado para a avaliacdo no estudo do residuo marcador, mas ndo serd necessario
gerar dados sobre o residuo marcador do intestino delgado. Da mesma forma, se o estébmago
muscular das aves em cativeiro tiver a maior concentracdo de residuos, ndo é recomendada a
analise do coracdo das aves.

4.6.2. Locais de injecao

Para preparacdes parenterais (IM ou SC), devem ser incluidos os dados sobre a eliminagéo de
residuos do local (ou locais) de injecdo. As amostras devem ser coletadas do ultimo local de
injecdo. No caso de produtos que ndo requerem multiplas injecGes, o estudo deve estar
desenhado de forma que o ultimo local de injecdo seja o lado em que o animal recebeu 0 maior
nimero de injecbes. Recomenda-se manter uma distancia minima de 10 centimetros entre
locais de injecdo a fim de obter uma melhor qualidade de amostra. A extra¢cdo de amostras do
tecido muscular do local de injecdo (dos animais grandes) deve estar centrado no ponto de
injecéo e conforme as recomendagdes da Tabela 1.

Durante a realizacdo do estudo de residuos, o local de injecdo devera estar permanentemente
marcado, de forma que o mesmo possa ser facil e corretamente identificado no momento do
abate. O medicamento veterinario devera ser administrado no centro do tecido subjacente e 0
local da injecdo devera ser extraido imediatamente depois do abate.

A técnica de coleta deve incluir, sempre que possivel, o trajeto da agulha, a area na qual o
farmaco foi liberado e qualquer area na qual haja reacéo tecidual.

A fim de assegurar que o método de amostragem descrito foi o adequado para representar a
concentracdo de residuos, recomenda-se, sempre que possivel, coletar de cada local de injecdo
uma amostra controle de aproximadamente 300g em forma de anel concéntrico a amostra
primaria.

A coleta de um circulo adicional ou uma amostra da area que rodeia o local de injecao durante
a realizacdo de estudos de eliminacdo de residuos teciduais é um requerimento da UE, ndo
sendo assim, em geral, em outras regides.

Sabe-se que nem sempre € possivel obter esta segunda amostra, particularmente nas injecdes
realizadas na regido do pescoco, portanto, o tamanho da amostra de tecido da regido periférica
a amostra primaria pode ser reduzido tanto quanto possivel. E necessario, no entanto, que esta
amostra apresente um tamanho que permita o seu processamento analitico.

Nos produtos injetaveis em que a dose aplicada supere o volume recomendado por local de
aplicagdo, a injecdo devera ser aplicada em mais de um local (ex: Dose IM ou SC de 1 mL/10
kg para um animal de 360 kg onde o volume maximo recomendado é de 20 ml). Neste caso, a
amostra do local de injecdo deverd ser do local injetado que recebeu o maior volume (o local
onde se injetou 20 ml e ndo o segundo local onde se injetou 16 ml).

Na pratica, a obtencdo de amostras com o peso exato ao proposto € dificil de realizar, portanto,
aceita-se que o peso real possa variar dentro de certos limites a respeito do peso teorico
proposto. Sdo consideradas aceitaveis as amostras do centro do local de injecdo (amostra
primaria) que apresentarem um peso que flutue entre 400g a 600g (500g + 20%).
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Logo depois da remocdo do tecido, as amostras do local de injecdo coletadas (centro e
periferia) deverdo ser apropriadamente homogeneizadas antes de realizar a amostragem final
(300g) para a determinacdo dos residuos e, assim, evitar o processamento analitico de um
material potencialmente ndo homogéneo.

As dimensdes e 0s pesos propostos para as amostras dos tecidos no local de injecdo ndo podem
ser aplicados em animais de pequeno tamanho cuja anatomia ndo permita coletar amostras de
500g.

Sendo assim, ndo pode ser aplicada a estratégia geral, mas ela deve ser desenhada caso a caso.
A técnica de amostragem escolhida e o peso do tecido a ser analisado deverdo ser
convenientemente justificados. Neste caso, também devera, sempre que possivel, ser coletada
uma amostra de tecido periférico ao local de injecdo para corroborar a confiabilidade do
método analitico utilizado.

Deve-se levar em conta que a concentracao de residuos, determinada a partir de amostras
obtidas de animais de pequeno tamanho ou amostras de tecido com um peso e tamanho menor
ao proposto neste guia, deverdo ser usadas sem correcdo alguma ou diluicdo para o calculo do
tempo de caréncia.

4.6.3. Outras consideracoes

e Para as formulacdes que podem deixar residuos locais, como os medicamentos veterinarios
de aplicacdo tdpica por derrame (pour on), devem ser coletadas amostras de tecido
relevantes (por exemplo, musculos, gordura subcutanea ou pele/gordura do local da
aplicacdo) para a analise (além das amostras especificadas na Tabela 1).

e Para maior clareza, se um ou mais tecidos é analisado como tecido composto, como pele +
gordura em propor¢des naturais (suinos e aves), ndo é necessario analisar amostras de pele
e gordura separadamente.

e As amostras de musculos podem ser obtidas dos musculos esqueléticos que incluam
gordura intramuscular em proporgdes naturais.

e Recomenda-se coletar s6 um tipo de amostra de gordura (omental para ruminantes e
equinos) ou de pele com gordura (suinos e aves em cativeiro)

4.6.4. Amostragem de leite

As amostras de leite devem ser extraidas de todos os animais incluidos no ensaio. A extracdo
deve ser realizada em cada ordenha, distribuidas por intervalos iguais (aproximadamente 12h).
As amostras de cada animal estardo compostas de leite dos quatro quartos. Quando o
tratamento estiver composto por varias dosagens, as amostras devem ser coletadas logo depois
da altima dosagem, exceto quando podem qualificar para periodos de caréncia de O dias, em
cujo caso as amostras também devem ser coletadas durante o tratamento. N&o existe um
namero padrdo de tempos de amostragem. A coleta de leite deve continuar até que os residuos
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estejam abaixo do ponto de referéncia apropriado (por exemplo, LMR, tolerancia, limite de
quantificacdo, etc.) conforme determinado nas propriedades quimicas do principio ativo.

Apesar de estar fora do escopo deste guia, pode ser solicitado ao patrocinador que analise 0s
residuos nos tecidos dos bezerros que se alimentaram com o leite (incluido o calostro) dos
animais adultos tratados (por exemplo, as maes), se esses animais forem destinados ao
consumo humano.

4.6.5. Amostragem de ovos

As amostras de ovos devem ser obtidas de 10 ou mais galinhas poedeiras a cada momento em
que pdem ovos durante o periodo de medicacdo e logo depois da ultima medicacdo. As
amostras devem ser coletadas depois do tempo necessario para que se complete o
desenvolvimento da gema do ovo, que é de 12 dias. A clara e a gema do ovo podem ser
misturadas para a andlise.

5. Recomendacbes para o0s medicamentos veterinarios propostos para
periodos de caréncia de 0 dias (Estudos de um sé ponto de tempo)

Para os medicamentos veterinarios administrados em uma ou vérias dosagens (por exemplo,
diariamente durante 3 a 5 dias) ou para aqueles de uso continuo em que os residuos alcancaram
um estado estacionario, um estudo de um sé ponto de tempo é suficiente para determinar o
periodo de caréncia de 0 dias, desde que as caracteristicas de eliminacdo de residuos totais do
farmaco tenham sido descritas adequadamente. Se esses dados estiverem disponiveis,
recomenda-se a realizacdo de um estudo de um sé ponto de tempo com o menor nimero
especificado de animais para confirmar a aceitacdo do periodo de caréncia de 0 dias.

e Aves em cativeiro: 12 aves
e Ruminantes e suinos: 6 animais

e Leite: 10 animais

O momento escolhido para o abate para este estudo deve ser determinado conforme as
concentragdes maximas observadas durante o estudo de eliminacdo de residuos totais, um
tempo de transporte minimo (por exemplo, ndo menor que 3h) e um tempo maximo que
continue qualificando para tempo de caréncia de 0 dias (por exemplo, <12 h).

O numero aumentado em comparagdo com o recomendado na Secdo 4.3 é justificado para um
sO ponto de tempo. No entanto, para fémeas em producdo de leite para consumo ou
industrializacdo recomenda-se, no minimo, 10 animais, j& que essa quantidade é suficiente para
definir a concentracdo de leite em um sé ponto de tempo (0 dias). As concentracGes do
principio ativo que se mantém abaixo do ponto de referéncia apropriado (por exemplo, LMR,
tolerancia) serdo consideradas para a determinacdo de um tempo de caréncia de O dias.

Quando a determinacdo de um tempo de caréncia de O dias é possivel, baseando-se em um
protocolo de amostra de um s6 ponto de amostragem (por exemplo, 12 horas), recomenda-se a
coleta de amostras adicionais (por exemplo 1-4 ordenhas) para uma avaliacdo exaustiva do
perfil de residuos, caso ndo se disponha dessa informacdo. Visto que os estudos de leite ndo
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requerem o abate final para a coleta de amostras, esta recomendacdo deve ser respeitada sem
excecoes.

No caso de galinhas em producdo de ovos, podera ser estabelecido um tempo de caréncia de
zero dias a partir da obtencdo de amostras consecutivas abaixo do ponto de referéncia (Limite
Méaximo de Residuos ou tolerancia) durante os 12 dias da etapa de coleta de ovos para a sua
analise, dadas as condigdes fisiologicas do processo de ovogénese.

6. Estudos de comprovacéo de periodo de caréncia.

O teste em um Unico ponto de comprovagdo é uma prova especial que tem validez técnica, mas
circunscrita a comparacao dos resultados da eliminacdo de residuos com um medicamento
veterinario amplamente conhecido e utilizado na prética veterinaria e do qual foram
previamente registradas formulacGes semelhantes no pais onde é apresentado. Neste estudo,
sdo utilizados menos animais e o resultado s6 indica se pode ser aplicada a mesma restricao de
uso ou ndo. Este teste somente indica se os residuos estdo iguais ou abaixo do LMR permitido
no ponto (no tempo) que foi selecionado para o teste. Praticamente ndo calcula o periodo de
caréncia, mas sim confirma um periodo especifico de caréncia comparado com o do
medicamentu veterinario j& conhecido.

6.1. Critérios para determinar a necessidade de um estudo de residuos ou de um estudo
de comprovacédo de periodo de caréncia.

Os critérios para determinar quais sdo os medicamentos veterinarios que devem ser submetidos
a um estudo de residuos dependera do tipo de produto (genérico ou semelhante) de que se
trate, do (dos) principio(s) ativo(s) presente(s) e do critério de aplicacdo que definira cada
autoridade reguladora.

6.2. Interpretacdo dos resultados do estudo de comprovacao de periodo de caréncia

- Se 0 estudo demonstra que os residuos do medicamento veterinario submetido a ensaio
estdo abaixo do LMR, a comprovagdo € aceita.

- Se 0 estudo demonstra o contrario, isto &, que os residuos estdo acima do LMR, entdo a
teste ndo é aceito e ndo se pode utilizar o periodo estabelecido pelo produto de
referéncia, sendo necessario realizar um estudo completo de eliminagéo de residuos.
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6.3. Desenho experimental

E preciso especificar a espécie, idade, raca, linha genética, sexo e origem dos animais
utilizados. O teste devera ser realizado com o nimero minimo de animais detalhado na tabela

abaixo:

Espécie animal/produto Estado produtivo Numero
minimo

Ruminantes/suinos Qualquer 6

Vacas leiteiras Lactancia/secagem/pré- 10

parto

Aves Qualquer 10

Coelhos/porquinho da india Qualquer 10

Ovos 12

O ensaio devera respeitar as indica¢fes descritas nos pontos 4.2; 4.4; 4.5 e 4.6 deste guia.

7. Método analitico para ensaios de residuos marcadores

O patrocinador assume a responsabilidade pela apresentacdo de métodos analiticos validados
para a determinacdo do residuo marcador em amostras geradas nos estudos de eliminacao de
residuos nos tecidos comestiveis e, quando for necesséario, no leite, ovos e mel. O/os método(s)
devem ser capazes de determinar com confiabilidade as concentracGes do residuo marcador
que abrange o ponto de referéncia apropriado (isto €, LMR / tolerancia) para os respectivos

tecidos ou produtos. (Vide Guia de Recomendacdes para Validacdo de Métodos Analiticos).

Data de vigéncia

Frequéncia de revisdo
5 anos
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