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RESUMO

CORDEIRO, B.A.B. Estudo comparativo do registro de produtos de uso veterinario
no Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) e na Agéncia Regulatéria
Americana — Food and Drug Administration (FDA): contribuicdo para agilizar a
analise de solicitacdes de registro. 2023. Dissertacdo (Mestrado em Patologia
Experimental e Comparada) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2024.

O objetivo do presente estudo € comparar os tramites regulatorios adotados pelo
MAPA e FDA para o registro ou aprovacdo de produtos de uso veterinario. Para
tanto, foram utilizados dados de regulamentac¢des, de documentos oficiais, de sitio
eletrbnico ou outros canais oficiais do governo do Brasil e dos Estados Unidos da
América (EUA) e de entrevistas com servidores do MAPA. Como resultados, foram
obtidas comparacbes de dados relacionados a estrutura organizacional,
caracteristicas legais, tipos de produtos de uso veterinario regulamentados, tipos
de registro ou aprovacfes de produtos de uso veterinario, procedimentos para
submisséo de solicitacdes de registro ou aprovacao de produtos de uso veterinario,
procedimentos de andlise de solicitacbes de produtos de uso veterinario e prazo
para analise de solicitacdes de produtos de uso veterinario. As comparacdes
permitiram a identificacdo de aspectos no modelo regulatério do FDA, que
poderiam ser adaptados pelo MAPA, para obtencdo de resultados positivos no
intuito de agilizar a analise de solicitacbes de registro de produtos de uso
veterinario no Brasil. Entretanto, a principal diferenca entre os tramites adotados
pelos dois Orgdos estad na cobranca de taxas para analise de solicitacdes e
fornecimento de outros servicos pelo FDA, o que, segundo esta Agéncia, foi o
principal motivo para o ganho de eficiéncia e agilidade. O aporte de recursos
financeiros permite que o FDA tenha uma estrutura mais robusta, com elevado
namero de profissionais e unidades técnicas, em comparacdo com o MAPA. No
entanto, também foram identificadas possibilidades de implementagdo de outras
medidas, baseadas no modelo do FDA, que ndo exigiriam um grande incremento
de unidades técnicas e recursos humanos pelo MAPA. Estas medidas estédo
relacionadas, principalmente, a criacao e alteracdes de legislacbes, no sentido de
disponibilizar produtos de uso veterinario genéricos e inovadores ao mercado, a
elaboracdo de guias e adocdo de guias de instituicbes reconhecidas
internacionalmente, a fim de padronizar requerimentos técnicos. Por fim, é

importante que o MAPA avalie, em conjunto com setores interessados e a



sociedade, a relacdo custo-beneficio na instituicdo de um sistema de cobranca de
taxas a exemplo do FDA, o que permitiria a definicio de metas factiveis e a
garantia de maior agilidade e previsibilidade.

Palavras-chave: produtos de uso veterinario, registro, legislacdo, MAPA, FDA.



ABSTRACT

CORDEIRO, B.A.B. A comparative study of the registration of products for
veterinary use in the Ministry of Agriculture, Livestock and Supply (MAPA) and the
American Regulatory Agency — Food and Drug Administration (FDA): Contribution
to improve the efficiency of registration requests. 2023. Dissertation to fulfil the
requirements of Master Degree in Experimental and Comparative Pathology,
School of Veterinary Medicine and Zootechny, University of S&o Paulo, Sdo Paulo,
2024.

This work study is aiming at comparing the regulatory procedures adopted by
MAPA and FDA for the registration or the approval of animal drug. To fulfil this
objective, data from regulations, official documents as well as interviews with MAPA
employees have been used. A great deal of results have been obtained by
comparing several items each other such as organizational structure, legal
characteristics, types of regulated animal drugs, types of registration or approvals of
animal drugs, procedures for submitting applications for registration or approval of
animal drugs, procedures for analysing applications for animal drugs, and the
deadline for analysing applications for animal drugs. The comparisons have allowed
the identification of several aspects in the regulatory model of the FDA that, in turn,
could be adopted by MAPA in order to make more efficient the analysis of requests
for registration of animal drugs in Brazil. However, the main difference between the
procedures adopted by the two agencies is on the collection of fees for requests of
analysis and other FDA services provisions, which, according to it, was the main
reason for gaining efficiency and agility. When compared to MAPA, the elevated
financial resources of FDA allows it to have a more robust structure, with a high
number of professionals and technical units. However, other measures, still based
on the FDA model, have been identified which would not require a large increase in
technical units and human resources by MAPA. These measures are mainly related
to the creation and changes of legislation to make available in the Brazilian market
generic and innovative veterinary products as well as the elaboration and adoption
of guidelines that are used by internationally recognized institutions and will allow
the standardization of the technical requirements. Finally, it is important MAPA
discusses, together other interested sectors and the society, the cost-benefit of a
fee collection system like FDA does, which would allow the definition of feasible

goals and the guarantee of greater agility and predictability.



Keywords: animal drugs, registration, veterinary drugs, regulatory agency,
legislation, MAPA, FDA.
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1 INTRODUCAO

A previsédo de crescimento da populagdo mundial impacta diretamente nas
projecdes de consumo de proteina animal pelos seres humanos (OECD/FAO,
2022).

Desde o ano de 2022 até o ano de 2031 h& uma previsdo de que a
populacdo mundial cres¢a em 11%, o que sera acompanhado por um aumento de
15% no consumo de carne (OECD/FAO, 2022).

O Brasil e os Estados Unidos da América (EUA) figuram entre os paises que
mais produzem e fornecem proteina animal para o mundo (ABIEC; APEX BRASIL,
2022; BRAZILIAN BEEF; ABPA, 2022; CONTINI; ARAGAO, 2021).

Com base nos dados de producéo de carnes, que inclui a carne bovina,
suina e de frango, referente ao periodo de 2000 a 2020, o Brasil ocupou o status
de terceiro maior produtor mundial de carne, sendo a participacdo brasileira de
8,8% em relacdo a producao mundial neste setor. J& a participacdo dos EUA foi de
15,3%, o que o coloca como segundo maior produtor mundial deste periodo
(CONTINI; ARAGAO, 2021).

Relacionado as exportacdes de carne, também do ano de 2000 a 2020, o
EUA foi o pais que mais exportou esta categoria de produto, perfazendo 16,4 % da
exportacdo mundial, enquanto o Brasil veio logo em seguida com 13,8% da
quantidade exportada de carne mundialmente (CONTINI; ARAGAO, 2021).

Nos anos seguintes até os dias atuais, conclui-se que este cenario pouco
mudou e, conforme projecdes para o ano de 2031, ambos 0s paises serao
responsaveis por absorver 40% do aumento da demanda de consumo de carne, 0
gue os colocardo como fornecedores de dois tercos do aumento das exportagdes
globais deste produto (OECD/FAO, 2022; USDA, 2022b). Neste contexto, a
previsdo € que em 2031 o Brasil seja 0 maior exportador de carne bovina e de
frango e o terceiro maior exportador de carne suina do mundo; ja os EUA, segundo
a previsdo para 0 mesmo ano, seria 0 segundo maior exportador de carne suina e
de frango e o terceiro maior exportador de carne bovina do mundo (USDA, 2022b).

As posi¢cbes de destaque, quando se leva em consideracdo 0s numeros
relacionados ao mercado de proteina animal, sdo comparaveis as do mercado de

animais de estimacéao, que também podem ser designados como pets.
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A populacdo de animais de estimacdo no Brasil €, atualmente, de 149,6
milhdes de animais, segundo dados da Associacdo Brasileira da Industria de
Produtos para Animais de Estimacdo (ABINPET), o que coloca esta populagdo em
terceiro lugar no mundo, perdendo apenas para os EUA, que possui uma
populacao estimada em 259 milhdes de pets, e para a China que possui cerca de
469 milhdes de pets. Ndo é a toa que o Brasil e os EUA estdo entre os que mais
faturam com o segmento pet, estando entre 0s seis principais mercados do mundo
(ABINPET, 2022; MIRANDA, 2020).

Os dados acima demonstram que a populacdo animal, seja a de animais de
estimacdo, seja a dos animais destinados a producédo de alimentos para os seres
humanos, vem aumentando expressivamente, conforme 0S anos, e iSSO gera
efeitos sob o ponto de vista do aparecimento de zoonoses (CDC, 2022; MARRANA
2021; OVERGAAUW et all.,2022).

As zoonoses sdo doengas transmitidas dos animais aos seres humanos
através de patdgenos que podem ser bactérias, virus, parasitas ou outros agentes
nao convencionais, por meio de contato direto, por alimentos, pela agua ou pelo
meio ambiente (WHO, 2020).

Devido a necessidade de atender a demanda crescente de alimentos
considerando o aumento da populacdo mundial, houve a intensificacdo da atividade
agropecuaria que, além de gerar maior contato entre seres humanos e animais
domesticados, promove impactos ambientais que desequilibram ecossistemas,
favorecendo a propagacdo de patdgenos de animais selvagens para seres
humanos (CDC, 2022; OVERGAAUW et all., 2022).

Além disso, nas ultimas décadas, a relacdo de convivéncia entre seres
humanos e animais de estimacao, principalmente, gatos e cées, deixaram de ter
objetivos laborais, tais como, controle de pragas, guarda da residéncia, para se
tornar uma relagcdo mais proxima, na qual o animal de estimacao vive dentro dos
lares em contato estreito com seus responsaveis e sendo tratados como membros
da familia. Isso também favoreceu o surgimento e intensificacdo de doencas
zoonobticas (CDC, 2022; OVERGAAUW et all., 2022).

Todo esse quadro reforgca a importancia do conceito de Sadde Unica, que
vem ganhando mais relevancia desde os ultimos dez anos e, cuja abordagem

integrada e unificadora, busca equilibrar e otimizar de forma sustentavel a saude
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dos seres humanos, dos animais e o0 ecossistema (CDC, 2022; MARRANA 2021;
WHO, [s.d]).

Através dessa abordagem se reconhece que a saude dos seres humanos,
animais domésticos e selvagens, plantas e o0 meio ambiente, incluindo
ecossistemas, sao intimamente ligados e interdependentes (WHO, [s.d]).

O Plano de Acdo Conjunto de Saude Unica (2022-2026) elaborado pela
Organizacdo das Nacbes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO) em
conjunto com a Organizacdo Mundial para a Saude Animal — OMSA (World
Organisation for Animal Health - WOAH), o Programa das Nacbes Unidas para o
Meio Ambiente - PNUMA (United Nations Environment Programme - UNEP) e a
Organizacdo Mundial da Saude — OMS (World Health Organization - WHO), institui
6 linhas de acao interdependentes para alcancar sistemas sustentaveis de saude e
alimentacéo, reduzir as ameacas a saude global e melhorar o gerenciamento de
ecossistemas. As 6 linhas de acdo sao (WHO; FAO; WOAH; UNEP, 2022):

1 - Reforcar as capacidades de Saude Unica para fortalecer os sistemas de
saude;

2 - Reduzir os riscos de epidemias e pandemias zoondticas emergentes e
reemergentes;

3 - Controlar e eliminar zoonoses endémicas, doencas tropicais
negligenciadas e transmitidas por vetores;

4 - Fortalecer a avaliacdo e gestao dos riscos para a seguranca alimentar;

5 - Conter a pandemia silenciosa da resisténcia antimicrobiana;

6 - Integrar o meio ambiente & Satde Unica.

Dentro desse contexto e, ainda, observando-se a magnitude da producéao
pecuaria e do mercado pet do Brasil e dos EUA, conclui-se sobre a importancia dos
produtos veterinarios para desenvolvimentos das acdes relacionadas a Saude
Unica, que inclui a satde dos animais, e para o provimento de proteina animal
proveniente destes dois paises para o mundo.

Os produtos de uso veterinario, segundo definicdo da legislacdo brasileira,
sdo toda substédncia quimica, biolégica, biotecnolégica ou preparagédo
manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou coletiva,
direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencao, ao diagndstico, a
cura ou ao tratamento das doencgas dos animais, incluindo os aditivos, suprimentos

promotores, melhoradores da producdo animal, medicamentos, vacinas,
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antissépticos, desinfetantes de uso ambiental ou equipamentos, pesticidas e todos
0s produtos que, utilizados nos animais ou no seu habitat, protejam, restaurem ou
modifiqguem suas fun¢Bes organicas e fisiolégicas, bem como os produtos
destinados ao embelezamento dos animais (BRASIL, 1969).

A definicdo se assemelha a contida na legislacdo dos EUA que utiliza o
termo drug para designar (GPO, 2023):

(a) Substancias quimicas reconhecidas na Farmacopéia Oficial dos EUA, na
Farmacopéia Oficial Homeopética dos EUA, ou no Formulario Nacional Oficial, ou
qualquer complementacéo destes compéndios;

(b) Substancias quimicas destinadas ao diagnostico, cura, mitigacao,
tratamento ou prevencgéo de doencgas;

(c) Substancias quimicas, exceto alimentos, destinada a afetar a estrutura ou
qualquer funcdo do corpo do homem ou de outros animais; e

(d) Substancias quimicas destinada ao uso como componente das citadas
nas alineas a, b e c.

Os produtos veterinarios no Brasil e nos EUA s&o regulamentados por
orgaos publicos especificos. No Brasil o érgdo responsavel, dentre outras funcoées,
por registrar e fiscalizar tais produtos é o Ministério da Agricultura e Pecuéria
(MAPA) e nos EUA é o Food and Drug Administration (FDA) (BRASIL, 1969; FDA,
2018g; GPO, 2023;).

O ato de registrar um produto de uso veterinario envolve a comprovacao de
gue o produto, sendo usado conforme as informacdes de rotulagem, é eficaz de
acordo com a indicagdo proposta, bem como seguro para a espécie alvo e para
seres humanos que possam administra-lo ou consumir produtos originados de um
animal tratado, tais como carne, leite e ovos. Além disso, 0 processo produtivo para
fabricacdo do produto de uso veterinario deve ser rastreavel, reprodutivel e
validado, de acordo com os principios das Boas Préaticas de Fabricacdo (BPFSs)
(CORDEIRO; KINDLEIN; SCHAPER, 2022).

A expressao “registrar” utilizada na legislacéo brasileira pode ser comparavel
ao termo “aprovar”’ na legislagdo dos EUA. Porém, cabe ressaltar que, além dos
requisitos acima apontados, para aprovacdo de um produto de uso veterinario, o
FDA também avalia o impacto ambiental causado pela utilizacdo da formulacéo
(FDA, 2023x).
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No Brasil, por meio do Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004, que
aprovou o Regulamento de Fiscalizacdo de Produtos de Uso Veterinario, ficou
estabelecido que todo produto de uso veterinério deve ser registrado e fiscalizado
pelo MAPA, devendo cumprir com as mais exigentes normas de qualidade,
matérias-primas, processos de producao e de produtos terminados, para o qual se
tomam por referéncia aquelas reconhecidas internacionalmente (BRASIL, 2004).

Mais recentemente, o MAPA instituiu a Portaria n°® 43, de 21 de fevereiro de
2020, que estabeleceu prazos para aprovacao tacita para os atos publicos de
liberacdo de responsabilidade da Secretaria de Defesa Agropecuaria, do MAPA;
assim, para o registro de produtos de uso veterinario foi concedido prazo de dois
anos. Ou seja, caso uma solicitagdo de registro ndo seja analisada pelo MAPA
durante este periodo, a licenca do produto sera emitida tacitamente (BRASIL,
2020b).

Neste contexto, ha que se considerar a necessidade de desburocratizacao e
de celeridade dos procedimentos regulatérios, nao obstante garantindo a
qualidade, a eficacia e a seguranca dos produtos de uso veterinario disponiveis no
mercado nacional.

Considerando que: i) os produtos de uso veterinario S4o insuMos pecuarios
cuja utilizacdo é de fundamental importancia para que o agronegocio brasileiro se
mantenha moderno, competitivo e eficiente; ii) a importancia dos produtos de uso
veterinario também se reflete no desenvolvimento de atividades relacionadas ao
conceito de Saude Unica por meio do qual entende-se que a saide humana, a
salude animal e saude ambiental sdo interdependentes; iii) é importante
disponibilizar produtos de uso veterindrio em ndmero e qualidade suficientes para
atendimento do mercado nacional e, até mesmo, internacional; e iv) o MAPA tem
buscado estratégias para agilizar a analise de solicitacdes de registro, dentre elas a
utilizacdo de abordagens utilizadas por outras agéncias regulatérias internacionais,
0 presente estudo visa comparar os tramites regulatorios adotados pelo MAPA e
FDA para o registro ou aprovacdo de produtos de uso veterinario de natureza

farmacéutica, nao incluindo os produtos de natureza biologica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo é comparar os tramites regulatorios adotados

pelo MAPA e FDA para o registro ou aprovacao de produtos de uso veterinario.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

Os obijetivos especificos do presente estudo séo:

Comparar a estrutura organizacional do MAPA e do FDA no que diz
respeito as areas responsaveis pela analise de solicitagcbes de registro de
produtos de uso veterinario;

Comparar, de acordo com a categoria do produto, os tramites para a
solicitacao de registro de produtos de uso veterinario no MAPA e no FDA;

Comparar, de acordo com a categoria do produto, as etapas e o tempo de
andlise aos quais sdo submetidas as solicitagcdes de registro de produtos de
uso veterinario no MAPA e no FDA;

Identificar possiveis adaptacdes do modelo brasileiro ao modelo dos EUA
gue possam gerar impactos significativos quanto a agilidade e previsibilidade

ao interessado.
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3 MATERIAL E METODOS

Para efeito de compreenséao do presente estudo sé&o definidos os seguintes
termos:

Animais de producao: animais que dao origem a produtos para 0 consumo
humano tais como leite, ovos, carne, mel etc.

Boas Préticas de Fabricacdo (BPFs): é a parte da Garantia da Qualidade
gue assegura que os produtos sejam consistentemente produzidos e controlados,
com padrfes de qualidade apropriados para o uso pretendido.

Espécies menores: sdo aquelas ndo consideradas como espécies animais
principais dentro da sociedade e, portanto, ndo ha muitos produtos disponiveis para
elas (ex.: peixes, ferrets).

Garantia da Qualidade: é a totalidade das providéncias tomadas com o
objetivo de garantir que os produtos estejam dentro dos padrbes de qualidade
exigidos, para que possam ser utilizados para os fins aos quais tenham sido
propostos.

Interessado: pessoa fisica ou juridica que submete uma solicitacao referente
a um produto de uso veterinario para analise pelo MAPA.

Produtos de natureza biologica: sdo os virus, soros, toxinas (excluindo
substancias que sdo seletivamente toxicas para microrganismos, como, por
exemplo, os antimicrobianos) ou produtos analogos destinados ao tratamento de
animais e que atuam, principalmente, por meio da estimulacdo direta,
suplementacdo, aprimoramento ou modulacdo do sistema imunoldgico ou da
resposta imune. Dentre tais produtos incluem-se as vacinas, bacterinas, alérgenos,
anticorpos, antitoxinas, toxoéides, imunoestimulantes, certas citocinas, componentes
antigénicos ou imunizantes de microrganismos vivos e componentes de diagnéstico
de origem natural ou sintética, ou derivados de sintese ou alteracdo de varias
substancias ou componentes de substancias, como microrganismos, genes ou
sequéncias genéticas, carboidratos, proteinas, antigenos, alérgenos ou anticorpos.

Uso off label: compreende o uso intencional em situacdes divergentes da
bula de produto de uso veterinario registrado na MAPA, com finalidade terapéutica
e sob prescricdo. Pode incluir diferencas na indicacdo, faixa etaria/peso, dose,
frequéncia, apresentacdo ou via de administracao.

Usos menores: podem ser considerados aqueles casos nos quais o produto

€ destinado as doencas que ocorrem em numero reduzido de animais anualmente.
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O presente estudo comparativo foi pautado na pesquisa qualitativa
utilizando-se o modelo documental.

O material de estudo utilizado foram as regulamentacdes, documentos
oficiais e dados publicados no sitio eletrdnico dos 6érgaos regulatérios ou outros
canais oficiais do governo do Brasil e dos EUA, durante o periodo de 2020 a 2023.

Adicionalmente, foram realizados contatos e entrevistas com servidores do
MAPA, a fim de complementar informacdes que ndo estavam disponiveis nas
fontes acima citadas, visando aprofundamento das questdes abordadas.

Foram coletas as seguintes informacdes sobre 0s seguintes topicos:

a) estrutura organizacional,

b) aspectos legais;

c) produtos de uso veterinario regulamentados;

d) tipos de registro ou aprovacao de produtos de uso veterinario;

e) procedimentos de submissao de solicitacdo de registro ou de
aprovacgao de produto de uso veterinario;

f) procedimentos de andlise da solicitacdo de aprovacgao ou registro de
produtos de uso veterinario;

g) prazo para analise de solicitacdes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Optou-se por apresentar os resultados obtidos sobre cada tdpico
selecionado, iniciando-se com os dados do FDA, seguido daqueles do MAPA e,

posteriormente, a comparacao e discussao entre eles.

4.1 ESTRUTURA ORGANIZACIONAL

4.1.1 Unidades técnicas e administrativas

FDA

O FDA é uma subagéncia ligada ao Departamento de Saude e Servigos
Humanos (The Department of Health and Human Services - HHS) que, por sua
vez, faz parte do poder executivo controlado pelo presidente do pais (FDA, 2020b;
U.S.A. GOV., 2023).

Subagéncias como o FDA realizam um trabalho mais especializado dentro
dos departamentos executivos aos quais estdo diretamente ligadas, tais como o
HHS (U.S.A. GOV., 2023).

O HHS tem como missdo proteger a saude de todos cidadaos
estadunidenses e fornecer servicos essenciais a populacdo e, dentro desse
escopo, o FDA é responsavel por proteger a saude publica, garantindo a eficacia e
seguranca de medicamentos de uso humano e produtos de uso veterinario,
produtos biolégicos, dispositivos médicos, suprimento de alimentos, cosméticos e
produtos que emitem radiacdo. O FDA também fornece ao publico informacdes de
salde precisas e baseadas na ciéncia (FDA, 2018h; FDA,2020; USA GOV, 2023).

O FDA possui nove centros e treze departamentos (FDA, 2019b). Dentre
esses nove centros estd o Centro de Produtos de Uso Veterinario (Center for
Veterinary Medicines - CVM) que possui como misséo proteger a saude humana e
animal e, para alcancar esta missao, o CVM possui as seguintes atribuicbes (FDA,
2023d):

a) garantir que os produtos veterinarios sob seu escopo de atuacdo sejam
seguros e eficazes além de serem fabricados, rotulados e envasados

adequadamente;
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b) garantir que, quando animais produtores de alimentos séo tratados com
um produto veterinario, os alimentos provenientes desses animais sejam
seguros para 0 consumo humano;

c) orientar os proprietarios de animais de estimacdo, os produtores de
animais, os médicos veterinarios e a industria de saude animal sobre os
produtos que sao regulamentados pelo CVM,;

d) monitorar a seguranca de todos os tipos de alimentagao animal para todos
os tipos de animais;

e) monitorar os efeitos colaterais e problemas de qualidade dos alimentos
para animais, dos medicamentos e dos dispositivos assim que Sao
disponibilizados ao mercado;

f)  realizar pesquisas para apoiar politicas e decisdes regulatorias sobre os
alimentos para animais, os medicamentos e os dispositivos; e

g) trabalhar para disponibilizar legalmente mais produtos de uso veterinario
para espécies menores, tais como furbes e peixes; e para usos menores,
infrequentes e limitados, em uma espécie principal, como cavalos e caes.
Para desenvolver sua missao através de suas atribuicdes, o CVM conta com

seis departamentos, cada um responsavel pela conducéo de diferentes assuntos,
conforme ilustrado pela Figura 1 (FDA, 2022g; FDA, 2023e).

O Departamento do Diretor (Office of the Director) desenvolve acbes
relacionadas a coordenacéo e supervisao das demais atividades do Centro com
intuito de apoiar a missdo do CVM. Além disso, este Departamento também possui
como responsabilidade orientar os proprietarios de animais de estimacdo ou de
producdo, os médicos veterinarios e a industria farmacéutica veterinaria sobre os
produtos regulamentados pelo Centro (FDA, 2022g).

O Departamento de Usos Menores e de Espécies Menores (Office of Minor
Uses and Minor Species — OMUMS) atua no sentido de tornar mais produtos de
uso veterinarios disponiveis para espécies menores e para usos menores (FDA,
2022g). Pode-se dizer que as espécies menores sado aquelas ndo consideradas
como espécies principais dentro da sociedade e, portanto, ndo ha muitos produtos
disponiveis para elas (ex.: peixes, furbes). Ja 0sS usos menores podem ser
considerados aqueles casos nos quais o0 produto € destinado a doencas que

ocorrem em um numero reduzidos de animais anualmente (FDA, 2023u).


https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-minor-use-and-minor-species
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-minor-use-and-minor-species
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Figura 1 — Organograma do Centro de Produtos de Uso Veterinario (Center for Veterinary Medicines
— CVM).
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Fonte: FDA, 2022g; FDA, 2023x; FDA, 2023v

Legenda: 1- Health and Human Services; 2- Food and Drug Administration; 3- Center for Veterinary
Medicines; 4- Office of New Animal Drug Evaluation; 5- Division of Therapeutic Drugs for Non-Food
Animals; 6- Division of Therapeutic Drugs for Non-Food Animals; 7- Division of Manufacturing
Technologies; 8- Division of Human Food Safety; 9- Division of Generic Animal Drugs; 10- Division
of Scientific Support; 11- Division of Animal Bioengineering and Cellular Therapies; 12- Division of
Business Information Science and Management; 13- Office of the Director; 14- Office of Applied
Science; 15- Division of Residue Chemistry; 16- Division of Applied Veterinary Research; 17-
Division of Emerging Technologies ;18- Division of One Health Monitoring ; 19- Office of
Management; 20- Office of Surveillance and Compliance; 21- Division of Pharmacovigilance and
Surveillance; 22- Division of Animal Food Ingredients; 23- Division of Drug Compliance; 24- Division
of Food Compliance; 25- Office of Minor Uses and Minor Species..

O OMUMS determina, por exemplo, se um produto destinado a espécies ou
usos menores € elegivel para aprovacdo condicional, modalidade de aprovacéo
mais simplificada que sera melhor explicada no item 4.4 (FDA, 2023q).

Além disso, concede designacdes aos interessados. A designacao consiste

em um status que qualifica o interessado a receber incentivos financeiros para


https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-research#63b8dca5604e8
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-research#63b8dca5604e8
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-research#63b8dca5604e8
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-surveillance-and-compliance
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-minor-use-and-minor-species
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reduzir custos na conducdo de estudos de seguranca e de eficacia de produtos,
cujas indicacdes sao especificas para espécies ou usos menores. As designacdes
também conferem direitos de exclusividade de venda (FDA, 2023q).

O Departamento de Administracdo (Office of Management - OM) possui a
atribuicdo de conduzir assuntos administrativos relacionados ao planejamento da
execucao orcamentaria, aos recursos humanos, a tecnologia da informacédo, ao
treinamento e aos desenvolvimentos de talentos. Além disso, supervisiona servigos
de seguranca, de protecao e de instalacdes (FDA, 2022g).

O Departamento de Vigilancia e Conformidade (Office of Surveillance and
Compliance — OS&C) tem por atribuicdo monitorar os produtos de uso veterinario
para garantir que as empresas que 0s comercializam estejam seguindo a lei. Na
ocorréncia de violagdo destas regulamentacdes, o OS&C também é responsavel
por adotar as medidas necessarias de orientacdo e punicdo. O OS&C possui
quatro DivisGes, com as seguintes funcdes (FDA, 20229):

a) Divisdo de Farmacovigilancia e Monitoramento (Division  of
Pharmacovigilance and Surveillance - DPS): Protege a saude humana e
animal por meio do monitoramento continuo da seguranca, da qualidade e
da eficacia de produtos de uso veterinario e de dispositivos animais
regulamentados. As atividades de trabalho incluem revisdo e avaliacdo de
informacdes de seguranca: relatérios de eventos adversos, relatérios de
erros de medicacdo, relatérios de defeitos de produtos e relatérios
periodicos de experiéncia com medicamentos enviados pelo patrocinador,
bem como revisdo de materiais de promocdo e publicidade. A Divisdo
também revisa a rotulagem de produtos e a propriedade dos nomes dos
produtos antes que novos produtos sejam aprovados e comercializados e
gerencia as informacfes da Lista de Medicamentos do CVM (CVM's Drug
Product Listing) (FDA, 20232);

b)  Divisdo de Ingredientes de Alimentos para Animais (Division of Animal
Food Ingredients - DAFI): Regula e monitora questdes relacionadas aos
alimentos para os animais. Dentre suas principais atribuicbes esta a anélise
das submissfes pré-comercializacdo de ingredientes de alimentos para
animais, incluindo a aprovacédo de aditivos alimentares seguros. Também
avaliam as submissfes que n&o necessitam de aprovacao prévia e que sao

denominadas “geralmente reconhecida como seguras”’ (Generally


https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-management
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-surveillance-and-compliance
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-surveillance-and-compliance
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-surveillance-and-compliance
https://www.fda.gov/about-fda/cvm-offices/office-surveillance-and-compliance#638d38b580c14
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Recognized As Safe - GRAS), que consistem em requisi¢des de utilizacédo
de substancias ja consideradas seguras para uso em alimentos para
animais, por experts qualificados. A Divisdo também prové expertise
cientifica para a Associacdo Americana de Controle Oficial de Alimentos
(Association of American Feed Control Officials - AAFCO), avaliando novos
ingredientes e revisando a definicAo de ingredientes ja publicadas
oficialmente. Revisa notificacbes de plantas biotecnoldgicas, rotulos de
alimentos para animais, bem como alimentos para animais de estimacao
com determinadas alegacdes. Além disso, também fornece suporte cientifico
e orientacdo sobre todos os assuntos de ingredientes de alimentos de
origem animal para o FDA e autoridades reguladoras estaduais (FDA,
2023z);

Divisdo de Conformidade de Produtos de Uso Veterinario (Division of
Drug Compliance - DDC): Tem por fungéo prevenir violacdes e fazer cumprir
a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos. Além disso, a
Divisdo adota decisGes regulatérias com base em leis relacionadas aos
produtos veterinarios e aos dispositivos animais. Elabora documentos de
orientacdo, realiza audiéncia com a industria e consumidores, gerencia
programas de monitoramento dos centros de pesquisa, gerencia programas
de conformidade revisando relatérios de inspecdes, bulas e outras
informagOes para verificar atendimento da legislacdo vigente. Coordena
atividades de recall, elabora guias para outros departamentos, orienta em
qguestBes regulatérias e administrativas, revisa produtos de uso veterinario
ndo aprovados, produtos de uso veterinario manipulados, atua nas
importacdes e exportacées de produtos de uso veterinario, na definicdo de
jurisdicdo de produtos de uso veterinario, uso off label (extra-bula) e sobre
vendas ilegais de produtos de uso veterinario (DCGDC, 2022; FDA, 2023z);

Divisdo de conformidade de alimentos (Division of Food Compliance -
DFC): Tem por atribuicAo detectar incidentes relacionados seguranca
alimentar animal e aplicar leis e regulamentos criados para proteger o
suprimento de alimentos, incluindo a Lei Federal de Alimentos,
Medicamentos e Cosmeéticos e a Lei de Seguranca e Modernizacao
Alimentar (Food Safety and Modernization Act - FSMA). A DFC adota

decisfes regulatdrias com base em leis e regulamentos relacionados, dados
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cientificos, contatos com outras Unidades do FDA e parceiros estaduais,

contato com a industria e consumidores. Algumas areas do programa de

alimentos para animais supervisionadas pelo DFC incluem desenvolvimento
de programas de regulamentacdo e conformidade para assuntos
relacionados a FSMA, as rac6es medicamentosas, as Diretrizes de Racdes

Veterinarias (Veterinary Feed Directive - VFD), a Encefalopatia

Espongiforme Bovina (Bovine Spongiform Encephalopathy - BSE); aos

contaminantes; as importacfes; as respostas emergenciais e ao recall (FDA,
20232).
O Departamento de Avaliacdo de Novos Produtos de Uso Veterinario para
animais (Office of New Animal Drug Evaluation - ONADE) tem como principal
atribuicdo avaliar requisicdes de aprovacdo para fabricacdo e comercializacéo de
novos produtos de uso veterinario para animais. Tais produtos ndo podem ser
comercializados legalmente, a menos que tenham sido revisados e aprovados,
aprovados condicionalmente ou publicados em uma lista indexada (FDA, 2023x).
O ONADE possui oito divisdes, cada uma delas com uma determinada
responsabilidade dentro do processo de avaliacdo da requisicdo de aprovacao do
produto de uso veterinario; sao elas (FDA, 2023x):
a) Divisdo de produtos de uso veterinarios Terapéuticos para Animais de
Producédo (Division of Therapeutic Drugs for Food Animals - DTDFA):
Avalia a seguranca e a efichcia de novos produtos destinados aos
animais de producdo, além de prestar suporte cientifico, participar da
elaboracdo de procedimentos e regulamentacfes relacionadas a este
tema (FDA, 2023x; DCGCA, 2018);

b) Divisdo de produtos de uso veterinarios terapéuticos para animais que
nao sao de producdo (Division of Therapeutic Drugs for Non-Food
Animals - DTDNFA): Avalia a seguranca e a eficacia de novos
medicamentos para animais de companhia e para animais selvagens,
alétm de prestar suporte cientifico, participar da elaboracdo de
procedimentos e regulamentacdes relacionadas a este tema (DCGCC,
2018; FDA, 2023x);

c)Diviséo de Produtos de Uso Veterinario Genéricos para animais (Division

of Generic Animal Drugs - DGAD): Avalia a seguranca e a eficacia de

produtos de uso veterinario genéricos para animais, além de prestar



d)

34

suporte cientifico, participar da elaboracdo de procedimentos e
regulamentacdes relacionadas a este tema (DCGCG, 2018; FDA, 2023x);

Divisédo de Bioengenharia e Terapia Celular para animais (Division of
Animal Bioengineering and Cellular Therapies - DABCT): Avalia a eficicia
e a seguranca de produtos de uso veterinario biolégicos, tais como
produtos a base células e tecidos para uso terapéutico, e alteracGes
genOmicas intencionais com finalidade terapéutica e para producao
animal. Além disso, presta suporte cientifico e participa da elaboracéo de
procedimentos e regulamentacfes relacionadas a este tema (DCGCI,
2018; FDA, 2023x);

Divisdo de Tecnologias de Manufatura (Division of Manufacturing
Technologies - DMT): Avalia o processo de manufatura e de controle de
gualidade do produto de uso veterinario. Dentre suas atribuicbes esta a
analise das especificacbes de matérias primas, das formulas, dos
métodos analiticos, do cumprimento das BPFs. Avalia também o status
regulatorio atual de uma empresa interessada antes da aprovagdo de um
novo produto ou produto genérico (DCGCE,2018; FDA, 2023x);

f) Divisdo de Seguranca Alimentar para Humanos (Division of Human Food

9)

Safety - DHFS): Analisa a seguranca do consumo pela populacdo de
produtos comestiveis derivados de animais de producdo tratados com
novos produtos de uso veterinario. Dentre suas atividades, incluem-se
avaliar riscos e determinar a concentracdo segura de residuos de
produtos de uso veterinario em produtos derivados de animais de
producédo, coordenar a triagem laboratorial destes produtos, assim como
recomendar métodos analiticos adequados para deteccédo de residuos.
Avalia documentos e estudos submetidos pelo interessado, contidos nas
peticbes de aprovacdo de produtos, relacionados ao tema de residuos
em alimentos derivados de animais. Além disso, presta suporte cientifico,
participa da elaboracdo de procedimentos e regulamentacdes
relacionadas a este tema (DCGCD, 2018; FDA, 2023x);

Divisdo de Suporte Cientifico (Division of Scientific Support - DSS): Da
suporte cientifico em assuntos especificos, tais como analise estatistica,
analise de risco, impacto ambiental e avaliagdo farmacocinética. Realiza

analise da parte estatistica dos estudos de eficacia e de seguranca para
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as divisdes responsaveis pela avaliacdo destes estudos. Desenvolve
modelos de politicas de anélise de risco para o CVM. Auxilia no
cumprimento das metas de desempenho descritas na Lei das Taxas de
Produtos de Uso Veterinario (Animal Drug User Fee Act - ADUFA)
(DCGCF 2018; FDA, 2023x);

h) Divisdo de Gestdo e Ciéncia da Informacao (Division of Business
Information Science and Management - DBISM): E responsavel por
atividades relacionadas a informatica, implementando ferramentas e
sistemas para otimizar a andlise regulatéria e aprovacdo de novos
produtos de uso veterinario. Avalia se a parte interessada esta em
situacéo de regularidade financeira com a ADUFA previamente a analise
de suas peticbes. Gerencia a garantia da qualidade no ONADE e o
desenvolvimento do processo de aprovacdo de um novo produto de uso
veterinario, desde seu peticionamento até a conclusdo, promovendo a
comunicagédo entre o usuario e o CVM. Atua, ainda, no gerenciamento da
informacgao (DCGCH, 2018; FDA, 2023x).

O Departamento de Ciéncia Aplicada (Office of Applied Science - OAS):
possui como principal atribuicdo realizar pesquisas relacionadas aos produtos de
uso veterinario e alimentos para animais para apoiar o desenvolvimento de
diretrizes e decisdes regulatorias do FDA. Também desenvolve e adota métodos
alternativos para garantir a seguranca e a eficacia de produtos de uso veterinarios.
Para tanto, conta com uma estrutura de laboratorios e modernos equipamentos,
biotérios, e outras instalacdes para criagdo de animais. Além disso, € composto por
uma equipe de cerca de 26 (vinte e seis) experts qualificados para
desenvolvimento de pesquisas em assuntos especificos relacionados a medicina
veterinaria, ciéncia animal, biologia, fisiologia de células-tronco, biologia molecular,
guimica, genémica, protedbmica, microbiologia, imunologia, fisiologia, epidemiologia,
patologia, aquicultura e farmacologia (FDA, 2023i; FDA, 2023v; FDA, 2023x).

O Departamento de Ciéncia Aplicada possui quatro divisdes: a Divisao de
Quimica de Residuos (Division of Residue Chemistry - DRC), a Divisdo de
Pesquisa Veterinaria Aplicada (Division of Applied Veterinary Research - DAVR),
Divisdo de Tecnologias Emergentes (Division of Emerging Technologies - DET) e
Divisdo de Monitoramento da Saude Unica (Division of One Health Monitoring -
DOHM). As fun¢des de cada Divisdo sao (FDA, 2023v):
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A Divisdo de Quimica de Residuos desenvolve e avalia métodos analiticos
para deteccao de residuos de produtos de uso veterinario em tecidos, fluidos
e alimentacdo animal. Estes métodos sdo utilizados em programas
regulatorios e pesquisas. Também conduz estudos de metabolismo e
farmacocinética que objetivam aumentar a disponibilidade de produtos para
usos e espécies menores. Possui, ainda, a responsabilidade de analisar
testes de diagnostico de residuos (screening tests) (FDA, 2023v);

A Divisdo de Pesquisa Veterinaria Aplicada realiza pesquisas utilizando
animais terrestres, aquaticos e sistemas animais. Desenvolve estudos, a fim
de investigar a farmacologia das substancias quimicas, principalmente, em
animais produtores de alimentos. Avalia efeitos de interacdo de fatores
dietéticos, ambientais, fisiolégicos, imunol6gicos e genéticos no metabolismo
das substancias quimicas. Investiga problemas de saude publica e animal
associados a alimentacdo animal. Além disso, desenvolve estudos
relacionados as células-tronco e aos tecidos de animais geneticamente
modificados. Realiza pesquisas sobre efeitos microbiol6gicos associados a
utilizacdo de produtos de uso veterinario em animais e sobre patégenos de
origem alimentar associados a alimentos de origem animal. A Divisédo abriga,
ainda, uma grande instalacdo de aquicultura com varios peixes de agua fria
e quente. A equipe de aquicultura realiza estudos para determinar o destino
de substancias quimicas em tecidos de peixes comestiveis e padroniza
métodos de teste de suscetibilidade antimicrobiana para patdgenos
bacterianos aquaticos, a fim de melhorar o monitoramento da resisténcia
antimicrobiana e promover o uso mais criterioso de antimicrobianos pela
industria da aquicultura. Os pesquisadores da Divisdo estudam a
farmacocinética em tecidos e 6rgdos comestiveis de espécies de peixes
cultivados, desenvolvem métodos de identificagdo de patdbgenos aquaticos e
modelos de doencas para estudar a eficacia dos medicamentos. Este grupo
de pesquisadores também mantém o banco de dados denominado Phish-
Pharm, usado internacionalmente, e que consiste em mais de 700 artigos
gue incluem dados de 191 espécies aquaticas (peixes, mariscos e etc.)
(FDA, 2023v);

A Divisdo de Monitoramento da Saude Unica conduz andlises de carnes

coletadas no varejo, para o Sistema Nacional de Monitoramento da
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Resistencia Antimicrobiana (National Antimicrobial Resistance Monitoring
System — NARMS), realizando testes fenotipicos e genotipicos para
caracterizar bactérias isoladas de produtos alimenticios de origem animal,
como carne bovina, suina, de aves e frutos do mar. Esses dados séo
analisados em busca de tendéncias e sao utilizados para apoiar as diretrizes
e decisOes regulatérias (FDA, 2023v);

d) A Divisdo de Tecnologias Emergentes emprega modernas tecnologias
para conduzir pesquisas basicas e aplicadas relacionadas a seguranca
microbioldgica dos alimentos, a fim de garantir a disponibilidade de produtos
de origem animal seguros e produtos de uso veterinarios seguros e eficazes.
A divisdo conduz pesquisas sobre o0 surgimento, persisténcia e
disseminacdo de bactérias resistentes a antimicrobianos em animais de
producdo, em produtos de origem animal e no meio ambiente, utilizando a
abordagem de Satde Unica (FDA, 2023v).

MAPA

O MAPA esta diretamente ligado ao poder executivo controlado pelo
Presidente da Republica e possui como missdo promover o desenvolvimento
sustentavel da agropecuaria e a seguranca e competitividade de seus produtos
(BRASIL, 2019a; BRASIL, 2022b).

Dentro da estrutura organizacional do MAPA, esta a Secretaria de Defesa
Agropecuaria (SDA), descrita como 6rgado especifico singular daquele Ministério,
por meio do Decreto n® 11.332, de 1° de janeiro de 2023 (BRASIL, 2023a).

A SDA possui, dentre suas principais atribui¢cdes, relacionadas aos produtos
veterinarios, planejar, normatizar, coordenar, supervisionar e fiscalizar as
atividades referentes aos insumos agropecuarios. A Secretaria esta dividida em
Departamentos, sendo um deles o Departamento de Saude Animal (DSA). A este
Departamento cabe, dentre responsabilidades relacionadas aos produtos de uso
veterinério, elaborar as diretrizes de acdo governamental para a fiscalizagdo e a
garantia de qualidade dos produtos de uso veterinario e planejar, coordenar,
acompanhar e avaliar a execucdo das atividades de registro e fiscalizacdo de
produtos de uso veterinario (BRASIL, 2023a).


https://www.fda.gov/animal-veterinary/antimicrobial-resistance/national-antimicrobial-resistance-monitoring-system
https://www.fda.gov/animal-veterinary/antimicrobial-resistance/national-antimicrobial-resistance-monitoring-system
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O Departamento de Saude Animal esta dividido em Coordenacdes Gerais,
uma delas é a Coordenacao Geral de Insumos Pecuarios (CGIPE) que possui uma
Coordenacédo denominada Coordenacdo de Produtos Veterinarios (CPV), que, por
sua vez, esta dividida em Divisdo de Registro de Produtos Veterinarios (DIRPV) e
Divisdo de Fiscalizacédo de Produtos Veterinarios (DIFPV) (BRASIL, 2023c).

A figura 2 ilustra o Organograma da Coordenacdo de Produtos Veterinarios
(CPV).

Figura 2 — Organograma da Coordenacao de Produtos Veterinarios (CPV).
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Fonte: BRASIL, 2023c

Legenda: 1- MAPA: Ministério da Agricultura e Pecuaria; 2- SDA: Secretaria de Defesa
Agropecuaria; 3-DSA: Departamento de Saude Animal; 4-CGIPE: Coordenagdo Geral de Insumos
Pecuarios; 5- CPV: Coordenagdo de Produtos Veterinarios; 6- DIRPV: Divisdo de Registro de
Produtos Veterinarios; 7- DIFPV: Diviséo de Fiscalizagdo de Produtos Veterinarios.

A Coordenacéo de Produtos Veterinarios possui como principais atribuicées
(MAPA, 2018):

a) coordenar e orientar as atividades de registro dos produtos de uso
veterinario e dos estabelecimentos que os fabriquem, manipulem, fracionem,
envasem, rotulem, controlem a qualidade, comerciem, armazenem,
distribuam, importem ou exportem;

b) aprovar o registro, a alteracdo de registro e o cancelamento do registro de

produtos de uso veterinario;
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g)

h)

)
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propor a elaboracdo de atos normativos para o registro e a dispensa da
obrigatoriedade de registro de produtos de uso veterinario e para o registro
dos estabelecimentos que os fabriqguem, manipulem, fracionem, envasem,
rotulem, controlem a qualidade, comerciem, armazenem, distribuam,
importem ou exportem, assim como para a inspecao e fiscalizacdo da
fabricacédo, comercializacdo e emprego destes produtos;

elaborar 0s requisitos sanitarios para o registro de produtos de uso
veterindrio de natureza biologica, utilizados em campanhas zoossanitarias,
em articulacdo com o Departamento de Saude Animal (DSA);

administrar dados cadastrais referentes ao registro e isencdo de registro
de produtos de uso veterinario e dos estabelecimentos que os fabriquem,
importem ou comerciem;

propor a programacao e coordenar a execucao de auditorias técnico-fiscal
e operacional dos servicos de fiscalizacdo locais e de produtos de uso
veterinério e dos estabelecimentos que fabriquem ou importem produtos de
uso veterinario;

participar da elaboracdo da programacdo e apoiar a execucao das acoes
do Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC)
referentes aos medicamentos veterinarios, em articulacdo com outras
Unidades Técnicas do MAPA;

controlar, acompanhar e avaliar as acbes de investigacdo das violagcbes
relacionadas a produtos de uso veterinario, detectadas no ambito do
PNCRC e das notificacdes internacionais;

coordenar a execucdo das andlises de fiscalizacdo de produtos de uso
veterinario;

coordenar a execucdo das atividades de relatoria de processos
administrativos;

coordenar a elaboracéo de relatérios sobre a gestdo das atividades de
fiscalizacdo da comercializacdo dos produtos de uso veterinario;

elaborar subsidios para apoiar a participacdo do MAPA nos grupos
técnicos do Comité do Codex Alimentarius do Brasil (CCAB), relacionados
as atividades do Codex Alimentarius da FAO/WHO,;



40

m) articular e adotar medidas voltadas para o aprimoramento e racionalizacao

dos processos de registro e melhoria da eficiéncia no trabalho das areas de
sua responsabilidade, em articulagdo com os servicos locais;

subsidiar a elaboracdo das notificagbes de novos atos legais e emitir
parecer sobre projetos, anteprojetos de Leis e Atos Normativos relacionados
aos produtos de uso veterinario;

promover e coordenar a execugao das atividades de monitoramento dos
eventos adversos de produtos de uso veterinario concernentes as atividades
de farmacovigilancia, em articulagdo com as Unidades Administrativas do
DFIP/SDA,

Referente as atribuicdes especificas da DIRPV, estdo aquelas relacionadas

ao registro de produtos de uso veterinario:

a)

b)

d)

f)

analisar e emitir parecer em processos de pedido de registro e de
alteracdo de registro de produtos de uso veterinario de natureza
farmacéutica, consoante normas especificas;

supervisionar e orientar o registro de estabelecimentos fabricantes de
produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica, consoante normas
especificas;

propor a elaboracdo de atos normativos para o registro e a dispensa da
obrigatoriedade de registro de produtos de uso veterinario de natureza
farmacéutica e dos estabelecimentos que os fabriquem, manipulem,
fracionem, envasem, rotulem, controlem a qualidade, comerciem,
armazenem, distribuam, importem ou exportem, assim como para a
inspecéo e fiscalizacdo da fabricagdo comercializacdo e emprego destes
produtos;

Participar da elaboracédo de regulamentos sobre o controle de residuos de
produtos de uso veterinario de natureza farmacéutica, em articulagdo com
as demais Unidades Administrativas do DFIP/SDA,

propor critérios e procedimentos de analise de risco, relacionados a
producdo e importacdo de produtos de uso veterinadrio de natureza
farmacéutica;

desempenhar atividades relacionadas a farmacovigilancia.
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FDA versus MAPA

Embora a atribuicdo de registrar ou aprovar produtos de uso veterinario
sejam comuns ao FDA e ao MAPA, observando-se a estrutura organizacional e
missbes de ambas Entidades Reguladoras, ja se pode detectar algumas
diferencas.

O FDA é uma subagéncia do HHS, cuja missdo € proteger a saude da
populacdo e, dentro desse contexto, o FDA € responsavel por garantir a eficacia e
seguranca de produtos de uso veterinario.

O MAPA é um Orgao diretamente ligado ao Poder Executivo e possui uma
missao relacionada, principalmente, ao desenvolvimento da agropecudria.

Percebe-se que, nos EUA, a mesma Agéncia que é responsavel por tratar
de assuntos relacionados a Saude Humana, tais como o registro de medicamentos
humanos, regulamenta os produtos de uso veterinario, 0 que ndo acontece no
Brasil. Quem regulamenta e registra os medicamentos da area humana no Brasil €
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), uma autarquia ligada ao
Ministério da Saude (BRASIL, 1999).

Em relacdo ao numero de departamentos que atuam em atividades
relacionadas aos produtos de uso veterinario, dentro do FDA, percebe-se a
existéncia de uma notoria capilaridade, que permite a cada area tratar de assuntos
bem especificos. O CVM, por exemplo, conta com 6 (seis) departamentos (Figura
1) e, alguns destes, ainda esta composto por subdivisdes.

Ressalta-se que o CVM possui unidades proprias para tratar somente de
topicos relacionados aos produtos destinados aos usos menores e espécies
menores (Office of Minor Uses and Minor Species — OMUMS), estimulando a oferta
desses produtos ao mercado; bem como para tratar da farmacovigilancia e para
conduzir pesquisas relacionadas aos produtos de uso veterinario e aos alimentos
para animais (Office of Applied Science — OAS).

Destaca-se que ha um Departamento, o ONADE, responsavel pela analise
propriamente dita das solicitagbes de aprovacdo de produtos de uso veterinério.
Somente o ONADE possui 8 (oito) divisdes que analisam assuntos especificos. Ha&
uma divisdo soO para avaliar seguranca e eficacia de produtos destinados a animais
de producdo; uma divisdo que avalia estes mesmos topicos em produtos para

animais de companhia; uma divisdo s6 para avaliacdo de solicitacdes relacionadas
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aos produtos genéricos de uso veterinario; uma divisdo para avaliar produtos
bioldgicos a base de células e tecidos ou com alteracbes gendmicas intencionais;
uma divisdo para avaliar questbes relacionadas aos aspectos produtivos da
fabricacdo de produtos de uso veterindrio; uma divisdo para avaliar a seguranca
alimentar para humanos; uma divisdo para suporte cientifico e uma divisdo de
gestao e ciéncia da informacao.

Ou seja, para tratar de assuntos relacionados aos produtos de uso
veterinério o FDA conta com um centro, formado por 6 (seis) departamentos, sendo
que o departamento especifico para realizacdo de analise das solicitacdes de
aprovacao de produtos conta com mais 8 (oito) divisdes.

No MAPA, pode-se inferir que a area equivalente ao CVM é a CPV (Figura
2), pois € a partir desta Unidade que os assuntos relacionados aos produtos de uso
veterinario comecam a ser tratados de maneira especifica. A CPV possui duas
divisbes, a DIFPV e a DIRPV, a primeira com atribuicbes correlacionadas as
atividades de fiscalizacdo de estabelecimentos que fabricam, importam ou
comerciam produtos de uso veterinario, e a segunda responséavel por atividades
correlacionadas ao registro. Também € de atribuicdo desta Divisdo desempenhar
as atividades relacionadas a farmacovigilancia.

Logo, para tratar de assuntos relacionados aos produtos de uso veterinario,
0 MAPA conta com uma Coordenacao dividida em duas divisdes.

O CVM ndo é responsavel pelo programa de auditorias de estabelecimentos
que fabriguem, importem ou comerciem produtos de uso veterinario; ha uma
Unidade externa ao CVM denominada Departamento de Assuntos Regulatorios
(Office of Regulatory Affairs) responsavel pelas atividades de campo da Agéncia
que inspeciona estabelecimento e produtos, tanto nacionais como importados
(FDA, 2023w). No MAPA, estas atividades sdo coordenadas pela prépria CPV.

A CPV néo atua em questdes referentes a regulamentacéo e fiscalizagéo de
produtos para alimentacdo animal, estando isso sob a reponsabilidade do
Departamento de Inspecao de Produtos de Origem Animal (BRASIL, 2023a).

4.1.2 Pessoal

FDA
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A totalidade de profissionais que atuam no CVM de acordo com dados de
marco de 2023 é de 678 funcionarios (FDA,2022h).

A grande maioria destes funcionarios atuam como: meédicos veterinarios
oficiais (120 profissionais), biélogos (80 profissionais), quimicos (73 profissionais),
oficiais de seguranca do consumidor (59 profissionais), microbiologistas (46
profissionais), cientistas da area animal (24 profissionais), estatisticos (24
profissionais), toxicologistas (16 profissionais), conselheiros regulatorios (14
profissionais), farmacologistas (9 profissionais) e cientistas de outras disciplinas (17
profissionais) (FDA,2022h).

A distribuicdo de funcionarios que atuam no CVM pode ser verificada na

Figura 3.

Figura 3 - Profissionais do Centro de Produtos Veterinarios - Center for
Veterinary Medicines (CVM)
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Fonte:(FDA,2022h)

Entretanto, o grupo de profissionais que avaliam solicitagdes de aprovacgao
de produtos de uso veterinario estdo concentrados no ONADE. Neste
departamento, como acima exposto, ha oito divisdes com 56 profissionais (FDA,

2023y), conforme apresentado no Quadro 1.



Quadro 1 — Profissionais do Departamento de Avaliacdo de Novos Produtos de Uso
Veterinario (Office of New Animal Drug Evaluation — ONADE).

DIVISAO DO ONADE

NUMERO DE PROFISSIONAIS

Diviséo de Produtos de Uso
Veterinario Terapéuticos para
Animais de Produgdo

05 PROFISSIONAIS

Divisdo de Produtos de Uso
Veterinario Terapéuticos para
Animais que Nao Sao de
Produgao

05 PROFISSIONAIS

Divisdo de Produtos de Uso
Veterinario Genéricos para
Animais

05 PROFISSIONAIS

Divisdo de Bioengenharia e
Terapia Celular para Animais

032 PROFISSIONAIS

Divisdo de Tecnologias de
Manufatura

12 PROFISSIONAIS

Divisdao de Seguranca de
alimentacdo para humanos

04 PROFISSIONAIS

Divisao de Suporte Cientifico

07 PROFISSIONAIS

Divisdo de Gestdo e Ciéncia da
Informacao

15 PROFISSIOMNAIS

TOTAL : 56 PROFISSIONAIS

Fonte: (FDA, 2023y)

MAPA
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Quando se refere a Unidade cujas atividades estdo relacionadas aos

produtos de veterinario, o trabalho especifico com este tipo de produto esta

concentrado na Coordenacédo de Produtos Veterinarios - CPV (MAPA, 2018).
A CPV possui, conforme acima exposto, uma Divisdo de Registro de

Produtos Veterinarios (DIFPV) e uma Divisdo de Fiscalizacdo de Produtos

Veterinarios (DIFPV) (BRASIL, 2023c).
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A CPV como um todo, possui 21 profissionais atuantes: 04 farmacéuticos, 15
veterinarios e 02 zootecnistas (MAPA, 2023a). A distribuicdo dos profissionais,

conforme a formacao, pode ser verificada na Figura 4.

Figura 4 - Profissionais da Coordenacado de Produtos Veterinarios - CPV

zootecnistas -
remaes N
veterinarios

0 2 4 6 8 10 12 14 16

m N° profissionais da CPV
Fonte: (MAPA, 2023a)

Como analistas de solicitacdes de aprovacéo de produtos de uso veterinario
de natureza farmacéutica, a Coordenagao conta com 10 profissionais, sendo 3
farmacéuticos e 7 médicos-veterinarios (MAPA, 2023a), conforme esquematizado

no Quadro 2.

Quadro 2 — Analistas de solicitacdes de registro de produtos de uso veterinario de natureza
farmacéutica do Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA).

Analistas de solicitagdes de registro de
produtos de uso veterinario de natureza
farmacéutica

DIVISAO DA CPV NUMERO DE
PROFISSIONAIS

L
Divisao de Registro de 3 farmacéuticos e 7
Produtos Veterinarios veterinarios

Total: 10 profissionais

Fonte: (MAPA, 2023a)



46

FDA versus MAPA

Relacionado aos recursos humanos, para desenvolver as atividades em
todas as Unidades relacionadas aos produtos de uso veterinario, o FDA conta com
um consideravel niamero de profissionais. Apenas para exemplificar, somente no
departamento responsavel pela analise de solicitacbes de aprovacédo de produtos
de uso veterinario do CVM, o ONADE, h&a 56 (cinquenta e seis) profissionais
atuando. Os profissionais estao divididos em unidades com atribuicbes especificas,
incluindo as atividades de suporte desempenhadas pela Divisdo de Suporte
Cientifico e a Divisdo de Gestéo e Ciéncia da Informacéo.

No MAPA, a DIRPV, que conta com 9 (nove) analistas, ndo possui outras
subdivisdes. Entretanto, dentro da DIRPV, os analistas dividem as andlises dos
dossiés das solicitacdes de registro de modo que os topicos correlacionados aos
controles de qualidade, estabilidade, processos produtivos, validacdes de
metodologia sejam avaliados pelos profissionais farmacéuticos e os estudos
clinicos e laboratoriais para comprovacdo da eficicia, da seguranca e os de
deplecdo de residuos sejam avaliados pelos profissionais médicos-veterinarios
(MAPA, 2023a).

4.2 ASPECTOS LEGAIS

FDA

As determinacdes legais seguidas pelo FDA s&@o provenientes de Leis,
Ordens Executivas e memorandos emitidos pelo Presidente dos EUA e de
regulamentacdes préprias da Agéncia (FDA, 2020f).

A legislacdo base para adocdo de procedimentos e elaboracdo de
regulamentacdes complementares é a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos (Federal Food, Drug and Cosmetic Act - FD&C Act) (FDA, 2018e).

Nos EUA, as leis sdo organizadas por assuntos no denominado Cédigo dos
Estados Unidos (United States Code). A Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos e os estatutos das alteracdes subsequentes estdo codificados sob o
Titulo 21, Capitulo 9 do Cédigo dos Estados Unidos (FDA, 2018e).
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Conforme determina a legislacdo, as regulamentacdes complementares
elaboradas pelo FDA devem ser publicadas no denominado Registro Federal
(Federal Register) que se trata de publicacdes oficiais do governo federal para
notificar a populacdo de varios tipos de acdes das Agéncias e Departamentos
(BUNK, 2010; NATIONAL ARCHIVES, 2023a).

Depois de serem publicadas no Registro Federal, as regras gerais e
permanentes sdo organizadas e codificadas por meio do Codigo de Regulamentos
Federais (Code of Federal Regulations — CFR). O titulo 21 do CFR é reservado as
regras do FDA. Este titulo € dividido em capitulos, subcapitulos e partes de acordo
com o tema a ser tratado por um regulamento. O Subcapitulo E do Capitulo 1, por
exemplo, é referente aos Medicamentos e Alimentacdo Animais e seus produtos
relacionados (BUNK, 2010; NATIONAL ARCHIVES, 2023a).

A emissdo de regulamentos pelo FDA envolve a participacdo da populacéo
por meio de consultas publicas, e, antes da publicacdo propriamente dita, ainda,
sdo consultados outros entes do governo federal ou organizacdes externas que
possam ser impactadas de acordo com o tema do regulamento a ser publicado
(FDA, 2020f).

Além das legislacdes e regulamentacfes, o FDA elabora inUmeros guias a
respeito de determinados topicos. Estes guias descrevem a interpretacéo
atualizada da Agéncia, baseados na regulamentacdo em vigor, sobre assuntos
mais especificos. Os guias podem tratar da producao, rotulagem, propaganda e
testes de produtos regulados. Também podem estar relacionados ao processo,
conteudo, avaliacdo e aprovacdo de submissfes, assim como a politicas de
inspecdes e fiscalizagbes. Os guias ndo criam, nem conferem direitos para ou
sobre qualquer pessoa, e nem vinculam o FDA ou a populagcdo ao cumprimento de
suas consideracfes. Abordagens alternativas ao que esta explicitado nestes
documentos sao aceitas, desde que satisfacam requerimentos das legislacdes e

regulamentacdes em vigéncia (FDA, 20230).

MAPA

A Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988 é a Lei Maxima

do pais (QUEIROZ, 2018). E a Lei que norteia a elaboracdo das outras normas,
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determinando seus conteddos minimos, por quem e como devem ser feitas
(TRINDADE, [s.d.]).

Segundo o paragrafo Unico do Art. 87 da Constituicdo de 1988, os Ministros
de Estado, incluindo o Ministro do MAPA, devem cumprir o que determina a
Constituicao e as leis emitidas pelo poder Executivo. Os ministérios devem, ainda,
referendar os atos e decretos assinados pelo Presidente da Republica e expedir
instrugdes para execucgao de leis, decretos e regulamentos (BRASIL, 1988).

Isso permite que o MAPA, possa também emitir atos normativos
denominados inferiores, tais como portarias, resolucdes, instrugcdes normativas
dentre outros, desde que estes atos ndo contrariem as leis vigentes (SENADO
FEDERAL, 2012).

A legislacdo base para as regulamentagbes complementares referentes aos
produtos de uso veterinario € o Decreto-Lei n® 467, de 13 de fevereiro de 1969
(BRASIL, 1969).

E a regulamentacgéo desse Decreto-Lei se deu por determinagéo contida em
seu Art.12, sendo entdo publicado o Decreto n® 5053 em 22 de abril de 2004, cujo
anexo é denominado “Regulamento de fiscalizacdo de produtos de uso veterinario
e dos estabelecimentos que os fabriquem ou comercie” (BRASIL, 2004).

No Brasil, em geral, a edi¢do, a alteracdo ou a revogacao de atos normativos
de interesse geral de agentes econémicos ou de usuarios dos servicos prestados,
por 6rgaos e entidades da administracdo publica federal direta, que inclui o0 MAPA
€ precedida de Analise de Impacto Regulatério (AIR), que consiste em um
procedimento de avaliacdo prévia a edicdo dos atos normativos e que contera
informacdes e dados sobre os seus provaveis efeitos, para verificar a razoabilidade
do impacto e subsidiar a tomada de deciséo (BRASIL, 2020a).

Podem haver excec¢des a exigéncia de AIR, tais como para os atos de
natureza administrativa, cujos efeitos sejam restritos ao ambito interno do 6rgéo ou
da entidade, urgéncia de emissao do Ato, Ato Normativo que for de baixo impacto,
dentre outras (BRASIL, 2020a).

J& durante a AIR, antes da elaboracdo do texto do ato normativo, podera
ocorrer a participacao social especifica (BRASIL, 2020a).

Além disso, o texto preliminar da proposta de ato normativo podera ser
objeto de consulta publica ou de consulta aos segmentos sociais diretamente
afetados pela norma (BRASIL, 2020a; BRASIL, 2022a).
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Ou seja, a emissdo de atos normativos pelo MAPA é precedida, salvo em
casos especificos, de participacdo da sociedade (BRASIL, 2020a; BRASIL, 2022a).

Para dar diretrizes gerais relacionadas a assuntos especificos que nao séo
tratados nas legislagcbes vigentes ou para esclarecer o entendimento sobre o que
consta nas regulamentacdes a CPV utiliza, como recurso, a emissao e divulgacéo
de Oficios Circulares que sdo documentos orientativos que ndo tem poder de lei
(MAPA, 2023a).

FDA versus MAPA

Relacionado aos aspectos legais, nota-se que o FDA e o MAPA possuem
uma estruturacdo de atos normativos parecida, com uma legislacdo servindo de
base para a formulacdo de regulamentac6es complementares.

Entretanto, a organizacdo das regras gerais e permanentes por meio do
Cédigo de Regulamentos Federais, nos EUA, permite a reunido de todas as
regulamentacdes relacionadas a um determinado assunto em uma sé fonte.

Ambas as Entidades, FDA e MAPA, adotam, como regra geral, a
participacdo da populacdo e setores interessados, por meio de consultas publicas,
na elaboracéo de regulamentacdes previamente as suas publicacdes.

Em complementacdo as regulamentacdes, € comum o FDA utilizar a
elaboracdo de guias como recurso para abordar temas que néo sao tratados nos
atos normativos ou que necessitam de explicacbes mais aprofundadas. Apesar de
esses guias nao terem efeito de lei, eles funcionam como diretrizes para orientacdo
da prépria Agéncia, dos interessados e da populacdo em geral.

Para dar diretrizes gerais relacionadas a assuntos especificos que ndo sao
tratados nas legislacdes vigentes ou para esclarecer o entendimento sobre o que
consta nas regulamentacdes a CPV utiliza, como recurso, a emissao e divulgagéo
de Oficios Circulares que sdo documentos orientativos que nao tem poder de lei.
Ha também os roteiros de analise que foram publicados no sitio eletrénico do
Orgéo e que d&o transparéncia aos requisitos técnicos avaliados durante a analise

da solicitacdo de registro de produtos de uso veterinario (MAPA, 2019).
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4.3 PRODUTOS DE USO VETERINARIO REGULADOS

FDA

De acordo com FD&C Act (FDA, 2023n; USC, [s.d.]), o termo “drug” possui

um significado que se assemelha a definicdo de produtos de uso veterinario contida

na legislacéo brasileira, isto porque tal termo se refere a:

a)

b)

c)

d)

b)

Produtos reconhecidos pela Farmacopeia dos EUA, pela Farmacopeia
Homeopatica dos EUA ou pelo Formulario Nacional Oficial;

Produtos destinados ao diagndstico, cura, mitigacdo, tratamento ou
prevencdo de doencas em humanos ou animais;

Produtos, exceto alimentos, destinados a modificar a estrutura ou qualquer
funcdo do organismo humano ou animal,

Produtos utilizados como componentes de outros produtos citados nas

alineasa,bec.
Embora a definigcdo de “drug” seja abrangente, o FDA n&o regula:

Produtos de uso veterindrio de natureza bioldgica, tais como vacina,
bacterinas, antisoros, kits de diagnostico e outros produtos de origem
biolégica destinados a prevencédo, diagndstico e tratamento de doencas
animais. Nestes casos a responsabilidade de regulamentar tais produtos &
de uma Agéncia do Departamento de Agricultura dos EUA (United States
Departmente of Agriculture — USDA) denominada Servico de Inspecéo de
Saude Animal e Vegetal (Animal and Plant Health Inspection Service) (FDA,
2022j; USDA. 2022a);

Pesticidas de uso veterinario que ndo sdo absorvidos ou ndo apresentam
absorcao significativa pelo organismo animal durante sua utilizagao, tais
como o0s produtos administrados topicamente em casos de miiase,
infestacfes de moscas (ex.: moscas do chifre), sarnas mais superficiais (ex.:
sarcopticas, psoropticas), carrapatos, pulgas, sanitizantes de aquarios e os
destinados ao consumo de animais (desde de que n&o haja indicacdes
contra doencas animais). Nestes casos, a regulacdo fica sob a

responsabilidade de outra Agéncia governamental denominada Agéncia de
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Protecdo Ambiental (Environmental Protection Agency — EPA) (FDA, 2017;

FDA, 2022)).

Os pesticidas sé&o qualquer substancia ou mistura de substancias destinadas
a prevenir, destruir, repelir ou mitigar qualquer praga (EPA, 2023).

Cabe ressaltar que, em alguns casos, produtos de uso veterinario podem ter
indicacdes referentes a produtos pesticidas e vice-versa. Neste caso, ambas as
Agéncias participam da regulamentacdo do assunto e atuam em conjunto para
conceder o registro do produto (FDA, 2017).

Referente aos produtos de uso veterinario manipulados, o FDA os define
como um produto resultante do processo de combinar, misturar ou alterar
ingredientes para desenvolver uma medicacdo adaptada as necessidades
individuais de um animal ou de um pequeno grupo de animais (FDA, 2022b). S&o
produzidos por médicos-veterinarios ou farmacéuticos.

Os produtos de uso veterinario manipulados ndo sao produtos avaliados
pelo FDA quanto aos aspectos de seguranca, eficacia, manufatura, rotulagem e
embalagem. Além disso, quando o produto é indicado para animais de producao, o
FDA ndo analisa questdes relacionadas a deplecdo de residuos e,
conseguentemente, o impacto do consumo de produtos provenientes de animais
tratados pelos humanos. Soma-se a isso, o fato de este tipo de produto carecer de
controles pés-comercializacdo ja que os fabricantes ndo sdo obrigados a relatar
eventos adversos e ndo conformidades do farmaco. Por este motivo hé
preocupacdes em relacdo ao uso indiscriminado de produtos manipulados pelo
FDA (FDA, 2022b; FDA, 2022f).

Entretanto, a Agéncia reconhece que, embora haja inUmeros produtos de
uso veterinario aprovados ou indexados, ha diferentes espécies de animais, cada
uma com uma grande variedade de doencas e condicdes, para as quais, em sua
totalidade, ndo ha produtos licenciados disponiveis (FDA, 2022b; FDA, 2022f).

Para tanto, o FDA definiu as circunstancias especificas nas quais podem ser
utilizados os produtos de uso veterinario manipulados (FDA, 2022b; FDA, 2022f):

a) para atender uma prescricdo especifica de um paciente que ndo seja um
animal de produgéo;

b) para formar o estoque de produtos destinados a animais que nao sejam de
producdo e que podem ser utilizados, por exemplo, em situacdes que

requerem tratamentos urgentes. Ha uma lista de substancias definidas pelo
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FDA que podem ser utilizadas neste caso. Esta lista € denominada “Lista de
Substancias a granel utilizadas em produtos de uso veterinarios
manipulados destinados ao estoque para uso em animais de estimacéo”
(List of Bulk Drug Substances for Compounding Office Stock Drugs for Use
in Nonfood-Producing Animals). Nela estdo descritos os ingredientes ativos,
as espécies, as formas farmacéuticas, as indicacdes e as concentracoes
permitidas (FDA, 2023s);

c) para utilizagcdo como antidoto para animais de producédo (exemplo: casos
de intoxicacdo de um rebanho) ou como sedativos e anestésicos para
espécies selvagens de vida livre. Ha uma lista de substancias definidas pelo
FDA que podem ser utilizadas nestes casos, com informagdes sobre o
ingrediente ativo, a espécie alvo, a forma farmacéutica, a concentragcédo e as
indicacdes. A lista é denominada “Lista de substancias a granel utilizadas
em produtos de uso veterinario manipulados indicados para animais de
producdo ou espécies selvagens de vida livre” (List of Bulk Drug Substances
for Compounding Drugs for Use in Food-Producing Animals or Free-Ranging
Wildlife Species) (FDA, 2023r).

MAPA

A definicdo de produto de uso veterinario pelo MAPA esta contida no Inciso |
do Paragrafo Unico do Decreto-Lei n° 467/1969, cujo texto determina que
“produtos de uso veterinario sdo toda substancia quimica, bioldgica, biotecnologica
ou preparacdo manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual
ou coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencao, ao
diagnéstico, a cura ou ao tratamento das doencas dos animais, incluindo os
aditivos, suplementos promotores, melhoradores da produgcdo animal,
medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de ambiente e de
equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais ou no
seu habitat, protejam, restaurem ou modifiguem suas fungbes organicas e
fisiologicas, ou também os produtos destinados ao embelezamento dos animais”
(BRASIL, 1969).

Conforme a definicdo de produtos de uso veterinario do MAPA, estdo sob o

escopo das atribuicdes do Orgéo fiscalizar e regulamentar acdes sobre produtos,
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tais como vacinas, produtos para higiene e embelezamento animal, pesticidas em
geral, produtos manipulados, dentre outros (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).

Relacionado aos produtos de uso veterinario manipulados, a Instrucéo
Normativa n° 11, de 8 de junho de 2005, define manipulacdo como o conjunto de
operacbes com a finalidade de elaborar preparacbes magistrais e oficinais, para
uso veterinario (MAPA, 2005a).

A definicdo das preparagfes magistrais e oficinais também constam desta
normativa (MAPA, 2005a), sendo elas:

- Preparacéo Oficinal: € aquela preparada no estabelecimento que manipula
produto, contendo no rétulo os dizeres “USO VETERINARIO”, cuja formula esteja
inscrita nas Farmacopeias, Compéndios ou Formularios reconhecidos pelo MAPA;

- Preparacdo Magistral Veterinaria: é aquela preparada no estabelecimento
que manipula produto, contendo no rétulo os dizeres “USO VETERINARIO”, para
ser dispensada atendendo a uma prescricdo médica veterinaria, que estabelece
sua composicao, forma farmacéutica, posologia e modo de usar.

E proibido pelo MAPA a manipulacio de preparacdes magistrais e oficinais
para uso em bovinos, bubalinos, suinos, caprinos, ovinos, aves, peixes e outras
espécies utilizadas na alimentacdo humana, bem como de produtos veterinarios de
natureza biolégica (MAPA, 2005a).

SO é permitida a manipulagédo de preparacdes homeopaticas para espécies
destinadas a alimentacdo humana (MAPA, 2005a).

S6 ha possibilidade de manter estoques minimos de preparacdes oficinais e
bases galénicas, de acordo com necessidades especificas do estabelecimento.
Ainda, no caso de preparacfes magistrais especiais que requeiram técnicas e
aparelhagem especificas ao seu manuseio, é permitido manutencédo de um estoque
minimo de prepara¢des magistrais semiacabadas (MAPA, 2005a).

E vedado manter estoque minimo de preparacdes a base de substancias
sujeitas a controle especial, de substancias altamente sensibilizantes
(penicilamicos/cefalosporinicos), antibioticos em geral, hormbnios e citostaticos
(MAPA, 2005a).

De acordo com Art. 44 do Decreto n® 5053/2004 os produtos manipulados
sdo isentos de registro e, portanto, ndo sado submetidos a analise prévia de
seguranca, de eficacia e dos aspectos do processo produtivo pelo MAPA (BRASIL,
2004).
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MAPA versus FDA

De acordo com a legislagcdo, a definicdo de produtos de uso veterinério &
basicamente a mesma para o FDA e para o MAPA. Entretanto, o FDA néo regula
produtos de uso veterinario de natureza bioldgica, tais como vacinas, kits de
diagnésticos, antisoros e bacterinas. Além disso, ndo regula pesticidas que nao séo
absorvidos ou ndo apresentam absorcéo significativa pelo organismo animal.

Os produtos manipulados néo sao avaliados pelo FDA, portanto, ndo sao
produtos aprovados pela agéncia. Entretanto, o FDA permite sua fabricacdo e
utilizacdo em situacdes especificas, dentre elas, o atendimento de uma prescricao
especifica de um paciente que ndo seja um animal de producdo; para formar
estoque de produtos para situagbes que requerem tratamentos urgentes em
animais que nao sao de producéo e para utilizacdo como antidotos para animais de
producdo, ou como sedativos e anestésicos para espécies selvagens de vida livre.
Nestas duas Ultimas situacdes, o FDA cria uma lista na qual estdo descritas
informacdes como: ingrediente ativo, espécie alvo, forma farmacéutica, indicagdes
e concentragdes permitidas.

Quanto a abrangéncia dos produtos regulados pela Entidade, nota-se que o
MAPA regula produtos que, nos EUA, séo regulados tanto pelo FDA, quanto por
outras Agéncias, tais como o USDA e o EPA. Desta forma, estdo incluidos no
escopo de atuacdo do MAPA a regulamentacdo de produtos de uso veterinario
bioldgicos, tais como vacinas, e pesticidas em geral.

De acordo com a legislacdo do MAPA, os produtos manipulados néo
necessitam de registro, portanto, assim como no FDA, estes produtos ndo séo
avaliados quanto aos aspectos produtivos, de seguranca e de eficacia, previamente
a sua comercializagao.

O MAPA nédo permite a manipulagdo de produtos de uso veterinario para
animais de producédo, a menos que tais produtos sejam preparacdes homeopaticas.
A permissdo para manutencdo de estoques minimos, de acordo com a

regulamentacdo vigente, sé se aplica as preparacdes oficinais e bases galénicas.
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4.4 TIPOS DE REGISTRO OU APROVACAO DE PRODUTOS DE USO
VETERINARIO

FDA

Para definir o procedimento pelo qual uma solicitacdo de aprovacdo de
produto de uso veterinario devera ser submetida, deve-se definir a qual categoria
pertence esse produto (FDA, 2023n).

Produtos denominados novos produtos de uso veterinario sdo aqueles que
nao sdo usualmente reconhecidos, entre experts experientes e qualificados, como
seguros e eficazes para utilizagdo sob condicbes prescritas, recomendadas ou
sugeridas na rotulagem (FDA, 2023n; USC, [s.d.]).

De acordo as determinacdes do FD&C Act, um produto de uso veterinario s6
pode ser comercializado ou transportado entre os Estados da Federacdo dos EUA
caso preencha algumas das condi¢des abaixo (FDA, 2023n; USC, [s.d.]):

a) seja aprovado por meio de uma solicitacdo de um novo produto de uso
veterinario (new animal drug application — NADA) ou uma solicitacdo
abreviada de um novo produto de uso veterinario (abbreviated new animal
drug application — ANADA);

b)  seja submetido a uma aprovacao condicional,

C) seja listado no Indice de Produtos de Uso Veterinarios ndo aprovados,
legalmente comercializados e destinados a Espécies Menores (the Index);

d) tenha uma autorizagdo de uso emergencial emitida somente sob
circunstancias muito limitadas;

e) tenha uma isencao investigativa.

Aprovacao por meio de um NADA ou ANADA

Um produto de uso veterinario aprovado foi necessariamente submetido a
um processo de avaliacdo completo por meio de uma NADA ou a um processo de
avaliacdo abreviado por meio de uma ANADA, este ultimo caso sendo aplicavel
aos produtos de uso veterinario genéricos (FDA, 2023n).
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O processo de aprovacao do FDA garante que o produto de uso veterinario
€ seguro e eficaz quando utilizado de acordo com as indicacées de rotulagem.
Além disso, garante que a concentracdo, qualidade e pureza sejam consistentes a
cada lote produzido e que a rotulagem é confiavel, completa e clara (FDA, 2023n).

Referente a seguranca, um produto aprovado deve ser seguro tanto para o
animal quanto para os humanos consumidores de produto(s) originado(s) de
animais tratados, caso o farmaco tenha indicacédo para animais de producéo (FDA,
2023n).

Ja a eficacia se refere ao fato de o produto ser eficiente de acordo com o
gue se espera dele, conforme consta das indicacdes de rotulagem (FDA, 2023n).

Adicionalmente, as considera¢Bes descritas no item anterior, dois outros
fatores importantes sdo considerados durante o processo de avaliagdo de um
produto por meio de um NADA ou um ANADA: o impacto do produto no ambiente e
a seguranca de pessoas que irdo administrar o farmaco aos animais ou as que
podem, de alguma forma, ter contato com o produto de uso veterinario em questéo
(FDA. 2020c).

Em 1988, o Presidente dos EUA sancionou a Lei de Restauracao de Termos
de Patente e de Produtos de uso veterinarios genéricos (Generic Animal Drug and
Patent Term Restoration Act). Por meio desta Lei, produtos de uso veterinario
caracterizados como genéricos podem ser registrados por meio da avaliagdo de
uma solicitagcdo abreviada denominado ANADA. Neste caso, as informagdes, sobre
o produto em guestdo, a serem apresentadas ao CVM, devem demonstrar que o
farmaco tem a mesma qualidade, performance e indicacbes de um produto
previamente aprovado através de um NADA. Este produto é denominado produto
de referéncia ou pioneiro, cuja marca ja estava sendo comercializada, mas que
teve sua patente ou outros direitos de comercializagdo exclusiva expirados (FDA,
2018f; FDA. 2020c).

O FDA concede exclusividade de venda por um periodo de cinco anos apos
a aprovacdo de um novo produto de uso veterinario, ndo sendo permitida, neste
periodo, a aprovacdo de um produto de uso veterinario genérico que o tenha como
referéncia. Esse periodo diminui para trés anos no caso de aprovacdes
subsequentes desse mesmo produto de referéncia (ex.. ampliacdo de indicacao)
(FDA, 2018f).


http://uscode.house.gov/statutes/pl/100/670.pdf
http://uscode.house.gov/statutes/pl/100/670.pdf
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A utilizagdo do termo “abreviada”, neste caso, é pelo fato de néo ser exigida
a apresentacdo estudos de seguranca e eficacia quando da solicitacdo (FDA,
2018f; FDA. 2020c).

O interessado deve provar ao CVM que o produto de uso veterinario
genérico equivale a um produto de referéncia, no que diz respeito ao ingrediente
ativo, a concentracdo do ativo, a dosagem e ao regime de tratamento, incluindo via
de administracao (FDA, 2018f; FDA. 2020c).

Além disso, deve ser demonstrado que o produto de uso veterinario genérico
€ bioequivalente ao produto de referéncia; isto significa que o farmaco é absorvido
e atua no organismo animal da mesma maneira que o produto pioneiro (FDA,
2018f; FDA. 2020c).

O CVM também requer que o produto de uso veterindrio genérico seja
manufaturado sob as mesmas condi¢cbes do produto de referéncia, assim como
sejam compativeis quanto as informacdes de rotulagem. As informacdes de
rotulagem sé podem diferir em informacdes proprias do produto genérico, tais como
nome, logomarca, nome e endereco do proprietario (FDA, 2018f; FDA. 2020c).

O FDA permite que o produto de uso veterinario genérico tenha um nome,
denominado “generic drug”, diferente daquele do produto referéncia, entretanto o
que se denomina “generic name”, que € o nome da substancia ativa, deve ser o
mesmo em ambos os casos (FDA, 2018f).

Dentro das categorias de produtos de uso veterinario genéricos, a legislacao
permite que, por meio de um processo denominado Peticbes de Adequacéo
(Suitability Petitions), os interessados possam submeter um ANADA para farmacos
que possam diferir do produto de referéncia nos seguintes aspectos: via de
administracdo, forma farmacéutica, concentracdo; mudanca do ingrediente ativo,
em condicdes especificas, quando o produto de referéncia for combinado, ou seja,
tiver mais de um ingrediente ativo em sua formulacéo (FDA, 2022d ; FDA, 2023n;
FDA, 2023ab;).

Uma Peticdo de Adequacdo € uma espécie de requerimento publico do
cidaddo, que o permite solicitar ao FDA emissao, alteracdo ou revogacédo de um
regulamento ou ordem, ou a adog¢ao ou nao adog¢ao de uma medida administrativa.
Neste caso, a solicitacdo em questdo envolveria aprovar um produto genérico que

difere do produto de referéncia em caracteristicas mais criticas, numa medida de
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excecao a legislacéo incialmente definida para este tipo de produto (FDA, 2022d;
FDA, 2023n; FDA, 2023ab).

Aprovacao condicional

Em 2004, foi sancionada a Lei de Saude Animal para Uso Menores e
Espécies Menores, comumente chamado de MUMS Act, para auxiliar o FDA a
garantir tratamentos inovadores para pequenas populacdes de animais e espécies
cujos produtos disponiveis para este fim eram escassos (FDA, 2020a).

A aprovacéo condicional se aplica somente a determinados produtos de uso
veterinario destinados a espécies menores e uso menores, sob circunstancias
especiais (FDA, 2023n).

As espécies menores sao todas as espécies diferentes das sete
consideradas as maiores espécies: cavalo, cades, gatos, bovinos, suinos, perus e
frangos. Ja 0s usos menores em maiores espécies sdo usos nao frequentes ou
usos em uma regido geografica limitada e, em ambos 0s casos, aplicaveis a um
namero pequeno de animais a cada ano. O FDA define esse nimero pequeno de
acordo com a espécie; por exemplo, um produto indicado para o controle da dor em
cdes com cancer nos 0ssos, € elegivel para uma aprovagdo condicional, pois
acomete menos que setenta mil cdes a cada ano (FDA, 2020a).

Um produto aprovado condicionalmente é aquele que foi submetido a um
processo de aprovacao pelo FDA, entretanto ainda ndo teve 0s critérios para
aprovacao de sua eficacia totalmente atendidos. Ter uma aprovacdo condicional
significa que, se utilizado conforme as indicacGes de rotulagem, o produto € seguro
e tem uma expectativa razoavel de eficacia. Questdes relacionadas ao processo
produtivo do produto também séo avaliadas e aprovadas previamente a aprovacao
condicional (FDA, 2023n).

A aprovacédo condicional vale por um ano. O proprietario do produto pode
solicitar a renovacéo da aprovacao condicional ao FDA, anualmente, até completar
cinco anos. Durante este periodo, o produto pode ser legalmente comercializado,
enquanto se reune dados relacionados a eficacia do farmaco. Depois de coletar os
dados necesséarios para comprovacdo da eficicia, o interessado submete uma

solicitacdo para aprovagao por um processo completo (NADA) (FDA, 2023n).



59

Cabe ressaltar que, no ano de 2018, por meio de um adendo ao FD&C Act,
foi sancionado o arcabouco legal para a aprovacgéo condicional expandida de novos
produtos de uso veterinario, cuja finalidade é incluir, dentre os produtos elegiveis
para aprovagao condicional, determinados produtos para usos maiores em
espécies maiores. O intuito € incentivar o desenvolvimento de novos farmacos para
doencas graves, as que acarretam risco de vida ou necessidades especiais aos
animais e que, visto que a demonstracdo de eficacia desses produtos, requer o
desenvolvimento de estudos complexos ou de dificil conducdo (FDA, 2019a; FDA,
2021a).

Indexacao

Um produto de uso veterinario indexado € um produto ndo aprovado pelo
FDA, porém legalmente habilitado para comercializagdo. Este caso se aplica aos
seguintes produtos (FDA, 2023h):

a) Aqueles destinados a espécies menores que nao sao animais de
producdo e ndo sdo consumidos por estes animais, tais como passaros,
hamsters, peixes ornamentais, entre outros;

b) Aqueles destinados a estagios de vida iniciais de animais de producao
que sdo espécies menores, tais como ovas de ostras, visto que tais animais,
nesta fase de desenvolvimento, ndo sdo usualmente consumidos.

A indexacdo € um processo diferente da aprovacao. A indexacéo envolve a
participacdo de um painel de especialistas externos ao FDA que analisam a
seguranca e a eficacia do produto para o uso indicado. Todos esses experts devem
concordar que, quando utilizado de acordo com as indicacfes preconizadas na
rotulagem, o beneficio € maior do que o risco para o animal tratado. Caso o FDA
concorde com a decisao do painel, o produto € adicionado a uma lista denominada
o indice (The Index) (FDA, 2023h; FDA, 2023n).

O indice é dutil, especialmente, para o tratamento de animais que
representam mercados muito pequenos para justificar os custos do processo de
aprovacao de medicamentos, mesmo com a publicacdo da Lei de Saude Animal
para usos e espécies menores em 2004 (FDA, 2023h; FDA, 2023n).
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Autorizacdo de uso emergencial (Emergency use authorizations-EUAS)

Sao autorizagbes emergenciais para 0 uso de produtos ndo aprovados ou
para 0 uso nao autorizado de produtos aprovados, a fim de diagnosticar, tratar ou
prevenir doencas graves ou que acarretam risco de vida. Sao emitidas em
situacdes especificas para permitir que o FDA proteja a saude publica do pais
contra ameacas quimicas, biolégicas, radiologicas e nucleares, incluindo doencas
infecciosas, ja que facilitam a disponibilizacdo de medidas médicas de contencao
(medical countermeasures — MCMs) durante emergéncias de saude publica. Dentre
os critérios para emissdo de uma EUA, deve estar o fato de ndo haver alternativas
adequadas e aprovadas contra a ameaca identificada (FDA, 2023i; FDA, 2023ae).

O FDA coordena um programa denominado Iniciativa de Medidas Médicas de
Contencao (Medical Countermeasures Initiative - MCMi), lancado em 2010, por
meio do qual a Agéncia trabalha em parceria com organizacdes de todos os niveis
de governo — local, estadual, nacional e internacional, auxiliando na definicdo e
priorizagdo de requerimentos de MCMs em emergéncias de saude publica. Isto
inclui a coordenacao de pesquisas, definicdo de estratégias de implantacado, uso e
facilitacdo do acesso aos MCMs (FDA, 2023ae; FDA, 2023t).

Este trabalho também envolve a participacdo de organizagdes nao
governamentais, universidades e centros de pesquisa e industria (FDA, 2023ae;
FDA, 2023t).

Isencao investigativa

E um tipo de licenciamento que concede uma isencdo de aprovacdo a
produtos de uso veterinario em processo de investigacdo, a fim de que estes
farmacos possam ser transportados entre os Estados da Federagéo para utilizacdo
por experts qualificados e experientes que irdo investigar a eficacia e seguranca do
farmaco (FDA, 2022e).

Nestes casos, 0 produto deve ser rotulado especificamente de acordo com
uso pretendido. Por exemplo, um produto em investigacdo que sera utilizado em

testes clinicos deve conter adverténcia para que humanos ndo consumam produtos


https://www.fda.gov/medical-countermeasures-initiative
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de origem deste animal tratado, a menos que haja autorizacdo do FDA (FDA,
2022e).

MAPA

De acordo com a legislacdo base do MAPA para assuntos relacionados aos
produtos de uso veterinario, o Decreto n° 467/1969, todo produto de uso
veterindrio, seja ele nacional ou importado, necessita de registro no pais para efeito
do licenciamento que permite a comercializacdo do produto (BRASIL, 1969).

Ainda segundo legislagdes complementares vigentes, dada a importancia
dos produtos veterinarios no diagndéstico, na prevencdo, no tratamento, na
erradicacdo das enfermidades dos animais, na producdo de alimentos e nas
guestdes sobre seu impacto na saude publica, todo produto deve cumprir com as
mais exigentes normas de qualidade (BRASIL, 2004).

Para estar licenciado para fabricacdo, importacdo e comercializacdo um
produto de uso veterinario deve (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004):

a) ter sido registrado como um produto de uso veterinario ou medicamento
genérico de uso veterinario;

b)  ter recebido licenca provisoéria;

C)  serisento de registro.

4.4.2.1 Registro de produto de uso veterinario ou medicamento genérico de uso
veterinario

Para que um produto de uso veterinario possa ser registrado, alguns pré-
requisitos devem ser atendidos. Deve haver comprovacgao: i) de que 0 processo
produtivo é rastreavel e reprodutivel; ii) da seguranca do produto, o que significa
gue seu uso, conforme proposto em bula, é seguro tanto para a espécie alvo para o
qual é indicado, quanto para os humanos que venham consumir produtos
originados de um animal tratado; iii) da eficacia para todas as indicacdes descritas
na rotulagem; e iv) da estabilidade do produto, com a definicdo do prazo de
validade e do prazo de utilizagdo no caso de produtos multidoses ou administrados
via dgua ou racdo (BRASIL, 2004; CORDEIRO; KINDLEIN; SCHAPER, 2022).
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Esses pré-requisitos também se aplicam a uma categoria de produtos de
uso veterinario denominado medicamento genérico de uso veterinario (BRASIL,
2004; CORDEIRO; KINDLEIN; SCHAPER, 2022).

O medicamento genérico de uso veterinario € um produto que contém o
mesmo principio ativo, concentracdo, forma farmacéutica, via de administracéo,
posologia e indicacdo terapéutica de outro produto de uso veterinario denominado
medicamento de referéncia de uso veterinario (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).

O medicamento de referéncia € um produto de uso veterinario inovador
registrado no MAPA, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente, por ocasido do registro (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).

O medicamento genérico pode diferir apenas em caracteristicas relativas ao
tamanho, formato, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos do produto referéncia (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).

Para registro do medicamento genérico, o0 interessado devera comprovar
bioequivaléncia em relagdo ao medicamento de referéncia de uso veterinario; a
equivaléncia terapéutica nas espécies animais a que se destina; e a taxa de
excrecdo, determinacdo de residuos e periodo de caréncia equivalentes aos do
medicamento de referéncia quando o produto é destinado aos animais de producéo
(BRASIL, 2004).

Conforme definicdes contidas no Decreto n°® 5053/04, a equivaléncia
terapéutica se da entre medicamentos veterinarios diferentes, cuja administracao,
na mesma dose, gera efeitos iguais quanto a eficacia, a seguranca e, no caso de
animais de producdo, ao periodo de caréncia, avaliados por meio de ensaios
clinicos nas mesmas espécies animais (BRASIL, 2004).

O medicamento genérico é geralmente produzido ap6s a expiracdo ou a
rendncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade relacionados
ao medicamento de referéncia (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).

Licenca provisoria

A licenca provisoria consiste no licenciamento para a fabricacdo ou
importacdo e comercializacdo de um produto de uso veterinario apés decorridos
quarenta e cinco dias da submissdo da solicitacdo de registro sem que o MAPA
tenha se manifestado (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).
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Entretanto ha tipos de produtos para os quais nédo podera ser emitida licenca
provisoria: aqueles que necessitam de cuidados especiais; 0s que apresentam alta
complexidade técnica ou que possam gerar impacto significativo a satde animal ou
humana (BRASIL, 1969; BRASIL, 2004).

Os produtos de uso veterinario que necessitam de cuidados especiais sédo
os de natureza biolégica, aqueles que contém substancias sujeitas a controle
especial em sua formulacdo, aqueles com acdo antiparasitaria, antimicrobiana e
hormonal, e outros produtos submetidos a condi¢bes especiais de conservacéo,
manipulacdo ou emprego, conforme estabelecido MAPA (BRASIL, 2004).

A emissao da licenca proviséria € valida por um ano e deve ser renovada
anualmente até que seja avaliada e deferida a solicitagdo de registro propriamente
dita (BRASIL, 2004).

Isencao de registro

Conforme determina o Artigo 44 do Decreto n® 5053/22, determinados
produtos de uso veterinario sdo isentos de registro no MAPA (BRASIL, 2004). Isto
porque alguns desses produtos ndo se enquadram na definicdo legal de produtos
de uso veterinario, outros foram isentos de registro devido ao seu grau de
criticidade e h4, ainda, 0os casos nos quais os produtos sao utilizados em situacdes
especificas que ndo requerem licenciamento prévio. Dentre esses casos estdo
(BRASIL, 2004):

a) produtos importados destinados a pesquisa ou a programas sanitarios

oficiais;

b) produtos de wuso veterindrio sem acao terapéutica, destinados
exclusivamente a higiene e embelezamento dos animais;

c) produto importado por pessoa fisica, ndo submetido a regime especial de
controle, em quantidade para uso individual e que ndo se destine a
comercializacao;

d) produto homeopatico de uso veterinario, constituido por simples
associagfes de tinturas ou por incorporacdo a substancias liquidas ou
sélidas, sem marca ou nome comercial, em quaisquer poténcias,
preparado na diluicdo decimal ou centesimal, conforme os meétodos

oficiais descritos em farmacopeias homeopaticas, e em matérias medicas
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homeopaticas aceitas pelo MAPA, que néo caracterize fabricacdo
industrial;

e) produto de uso veterinario preparado mediante manipulacdo em
estabelecimentos registrados exclusivamente para esta finalidade, a
partir de formula, forma farmacéutica, posologia e modo de usar
constante de uma prescricdo do médico veterinario e que nao caracterize
fabricag&o industrial.

No caso de produto para higiene e embelezamento animal, o interessado

deve solicitar apenas um cadastro ao MAPA, trinta dias antes de iniciar a
comercializacdo do produto, encaminhando ao referido Orgdo as seguintes
informacdes: nome comercial do produto (completo); féormula qualitativa e
quantitativa; indicacdo, modo de conservacgdo e data do langamento no mercado
(MAPA, 1999).

FDA versus MAPA

No geral, o procedimento padrédo de registro de um produto de uso
veterinario pelo MAPA equivale ao processo de aprovacao por meio de um NADA
ou ANADA pelo FDA, visto que had comprovacdo da qualidade do processo
produtivo, da eficacia, da seguranca para espécie alvo, da seguranca para
humanos que consomem produtos originados de animais tratados com a
formulacdo aprovada. Entretanto, ambos os Org&os, possuem outras alternativas
de licenciamentos com procedimentos e objetivos diferentes.

O FDA possui mecanismos, tais como a aprovacao condicional e a
indexacdo, para estimular a oferta de produtos de uso veterinario inovadores no
mercado, por meio de uma analise mais simplificada que aquela realizada em um
processo de aprovacao padrdo. Isso ocorre no caso de farmacos destinados as
espécies e usos menores ou a um mercado muito pequeno de animais. Além disso,
o FDA permite o licenciamento de produtos de uso veterinario ndo aprovados em
casos de emergéncia de saude publica, quando ndo ha outras alternativas de
produtos aprovados disponiveis no mercado.

O MAPA néo possui mecanismos de licenciamento decorrentes de analises
simplificadas ou aprovagdes emergenciais. Entretanto, o MAPA permite a avaliacio

prioritaria de solicitacdes de registro de produtos de uso veterinario que podem ser
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classificados como inovadores e produtos destinados a Programas Sanitarios
Oficiais por meio das diretrizes da Portaria 72, de 02 de junto de 2017 (MAPA,
2017).

Diferentemente do FDA, o MAPA licencia provisoriamente produtos com
menor criticidade e risco a saude publica e animal. Neste caso, ndo ha analise da

solicitacao de registro, ainda que simplificada, previamente a concessao da licenca.

4.5 PROCEDIMENTOS DE SUBMISSAO DE SOLICITAGCAO DE REGISTRO OU
DE APROVACAO DE PRODUTO DE USO VETERINARIO

FDA

Contato com CVM

E fortemente recomendado pelo FDA que haja uma comunicacdo aberta e
antecipada entre o interessado em aprovar um produto e o CVM. O interessado
pode iniciar esta comunicac¢ao requerendo a abertura de um formulario de um novo
produto de uso veterinario em investigacao (Investigational new animal drug —
INAD - file) ou de um novo produto de uso veterinario genérico em investigacao
(Generic Investigational New Animal Drug —JINAD - file). E através dessas
solicitac6es que o interessado ira se corresponder com a Agéncia (CENTER FOR
VETERINARY MEDICINE, 2023; FDA, 2020e).

Geralmente, a requisicdo de abertura desses formulérios acontece quando o
interessado tem dados pilotos suficientes para iniciar a discussao técnica sobre o
produto ou quando o interessado quer transportar o produto para utilizacdo em
estudos de investigacdo. Relacionado aos produtos de uso veterinario genéricos, o
interessado requisita a abertura da solicitacdo de investigagao depois de pesquisar
e identificar um produto que ele pretende utilizar como referéncia (CENTER FOR
VETERINARY MEDICINE, 2023).

No caso de novos produtos, que nao sejam geneéricos, a Agéncia atribui um
gerente de projeto especifico como ponto focal de contato entre o interessado e 0
CVM. O gerente de projeto ira encorajar o interessado a requisitar uma ou mais

conferéncias pressubmissdo (Presubmission Conference — PSC), as quais
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possuem, dentre outras, as seguintes funcbes (CENTER FOR VETERINARY
MEDICINE, 2021a):

a) sdo uma oportunidade para definicdo de um acordo sobre os tramites
regulatorios entre o CVM e o interessado;

b) permitem a discussao e a identificacdo das possiveis interdependéncias
das sec0Oes técnicas;

C) permitem o compartihamento de expectativas entre o CVM e o
interessado em relacdo aos dados ou informagBes necesséarios para a
aprovacao;

d) permitem o compartiihamento de expectativas em todo o plano de
desenvolvimento para garantir que a aprovacao do produto nao sofra
atrasos.

A discusséo sobre o plano de desenvolvimento envolve, ainda, a definicdo

do namero e os tipos de estudos que podem ser necessarios e o delineamento de
cada um deles (CENTER FOR VETERINARY MEDICINE 2021a).

Informacodes Iniciais (Early Information - El)

Ha casos em que ha a possibilidade de enviar informacg8es sobre o produto
antes mesmo da PSC, o que é chamado de informac®es iniciais. As Els consistem
em dados ou informacdes que descrevem exclusivamente os atributos gerais do
novo farmaco (por exemplo, as caracteristicas conhecidas do produto que podem
impactar a seguranca, eficacia ou qualidade) (CENTER FOR VETERINARY
MEDICINE, 2021b).

O objetivo da EI é permitir que durante a PSC haja um acordo e aprovacao
sobre alguns ou todos os requisitos a serem atendidos na fase de investigacao e,
assim, seguir com mais eficiéncia para a fase de submissdo e aprovacédo do
protocolo (CENTER FOR VETERINARY MEDICINE, 2021b).

Submissao via sistema eletrbnico e submissao fisica

O CVM dispbe de programas informatizados denominado Programas
Eletronicos de Submissdo (eSubmitter) que permitem aos interessados submeter

suas solicitagdes de maneira eletronica e segura ao Centro (FDA, 2023g).
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O programa utiliza templates que conduzem o usuario através do processo

de submissao, para que a solicitacdo seja encaminhada de maneira completa e
estruturada (FDA, 20239).

Ha trés tipos de sistemas de submissao disponibilizados pelo CVM, sao eles

(FDA, 2023g):

a)

b)

Programa de Submissdo para Produtos de Uso Veterinario — ONADE:
Disponivel para usuérios submeterem informagbes relacionadas a
aprovagdo de produtos de uso veterinario. Esse sistema permite que o
usuario crie submissdes eletronicas. Mas ndo permite a transmissédo da
solicitacdo ao FDA. A transmissdo propriamente dita deve ser realizada por
outro sistema denominado Portal de Submissdes Eletronicas do FDA (FDA
Electronic Submission Gateway — FDA ESG). Este recurso é o ponto de
transmissao central para enviar informacdes eletronicamente ao FDA. Nesta
etapa ndo ha abertura ou analise de documentos, apenas o recebimento e
encaminhamento a Unidade de analise (FDA 2018d). Por fim, os
documentos sO serdo disponibilizados para andlise do CVM apo6s a
validacdo por meio de outro sistema denominado Sistema Eletrénico de
Submissdao do CVM (CVM'’s Eletronic Submission System — ESS) (FDA,
[s.d.]);

Programa de Submissdo de relatérios de triagem de produtos de uso
veterinario aprovados — Departamento de Vigilancia e Conformidade (CVM
eSubmitter Program for Drug Experience Reports for Approved Animal Drugs
—Office of Surveillance and Compliance). Por meio deste programa, 0s
interessados submetem ao CVM relatérios periddicos relacionados a dados
de farmacovigilancia e a divulgacao de materiais promocionais e relatério de
distribuicdo de medicamentos veterinarios antimicrobianos (FDA, 2023z);

Programa de submissdo de ingredientes de alimentacdo animal —
Departamento de Vigilancia e Conformidade da Divisdo de Ingredientes de
Alimentacdo Animal — para submissdo de solicitagbes relacionadas a
aditivos alimentares, geralmente reconhecidos como seguros e arquivos de
aditivos de alimentares em investigacéo (FDA, 2023z).

Embora disponha de um sistema eletronico de submissdo, o FDA também

permite o encaminhamento de submissdes em meio fisico (FDA, 2018a).


https://www.fda.gov/industry/fda-esubmitter/cvm-osc-der-esubmitter-program%22%20/o%20%22CVM%20OSC%20DER%20eSubmitter%20Program
https://www.fda.gov/industry/fda-esubmitter/cvm-osc-der-esubmitter-program%22%20/o%20%22CVM%20OSC%20DER%20eSubmitter%20Program
https://www.fda.gov/industry/fda-esubmitter/cvm-osc-der-esubmitter-program%22%20/o%20%22CVM%20OSC%20DER%20eSubmitter%20Program
https://www.fda.gov/industry/fda-esubmitter/cvm-osc-der-esubmitter-program%22%20/o%20%22CVM%20OSC%20DER%20eSubmitter%20Program

68

Sessdes Técnicas

As sessfes técnicas sao divisbes, em assuntos especificos, dos topicos
avaliados na solicitacdo de aprovacdo de um produto de uso veterinario. As
sessOes técnicas sdo divididas da seguinte forma: sessdes técnicas maiores e
sessOes técnicas menores (FDA, 2018a; FDA, 2020d).

As sessfes técnicas maiores sdo: seguranca na espécie alvo; eficacia;
seguranca alimentar humana; quimica, manufatura e controle; e impacto ambiental.
As sessdes técnicas menores sao: rotulagem e outras informacdes. Para cada uma

das sessbdes ha dados e documentos correspondentes (FDA, 2018a; FDA, 2020d).

Quimica, Manufatura e Controles:

Nesta sess&o o interessado descreve o plano de fabricacdo do produto. E
uma sessdo que contém informacdes completas relacionadas a manufatura do
ingrediente ativo e do novo produto de uso veterinario. Isto inclui informacgdes sobre
recursos humanos, instalacdes, formulacéo, procedimentos de fabricacdo, métodos
analiticos e especificacfes, procedimentos de controle, estabilidade, embalagens,
adequacao as Boas Préaticas de Fabricacdo e outros aspectos quimicos e de
manufatura (FDA, 2018a; FDA, 2020d).

Eficacia:

O interessado deve demonstrar que o produto é eficaz na espécie alvo
quando a utilizacdo estd em conformidade com as indicacdes da rotulagem. Para
tanto, devem ser conduzidos estudos clinicos nos quais 0s animais participantes
estdo acometidos pela doenca ou condicdo para o qual o produto € destinado.
Esta sessdo contém relatérios completos de todos os estudos que demonstram a
eficacia do produto para o uso pretendido (FDA, 2018a; FDA, 2020d).

Seguranca na espécie alvo:
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O interessado deve demonstrar que o produto € seguro para a espécie alvo
quando utilizado de acordo com as indicacdes da bula. Para tanto, devem ser
conduzidos estudos clinicos em um pequeno nimero de animais saudaveis. Estes
estudos tém dois objetivos: um deles é identificar a ocorréncia de possiveis efeitos
adversos e 0 outro é estabelecer a margem de seguranca da formulac&do. Neste
altimo caso, o estudo € realizado, geralmente, com administracdo de doses mais
elevadas que a preconizada na rotulagem por um periodo de tempo maior que o
indicado em rotulagem, a fim de garantir que havera seguranca na utilizacdo do
produto em animais doentes ou mais sensiveis a formulacéo.

Esta sessdo contém relatérios completos de todos os estudos requeridos
pelo FDA para esta comprovagdo. Além disso, deve conter estudos ou referéncias
relevantes para a seguranca do administrador ou qualquer individuo que mantenha

contato direto com o novo produto de uso veterinario (FDA, 2018a; FDA, 2020d).

Seguranca da alimentagédo humana:

Esta sessdo € submetida apenas para novo produtos destinados a animais
de producdo. Contém a descricdo de métodos de quantificacdo de residuos de
relevancia nas matrizes comestiveis, tais como carne e leite, devido a
administracdo do produto, assim como a definicdo do periodo de caréncia ou
outras restricdes de uso que garantam a seguranca da formulacdo de acordo com
uso proposto. Além disso, contém dados relacionados a toxicologia (incluindo
impacto de residuos de antimicrobianos na microbiota intestinal humana), quimica
de residuos e, se for o caso, seguranca alimentar microbiolégica (FDA, 2018a;
FDA, 2020d).

Impacto ambiental:

Por determinacéo da Lei Nacional de Politica Ambiental, o CVM deve avaliar
como o ambiente sera afetado se o produto de uso veterinario for aprovado e,
consequentemente, comercializado (FDA, 2018a; FDA, 2020d). Desta forma, é
requerido do interessado uma avaliagdo ambiental (Environmental Assessment -
EA) (FDA, 2018a; FDA, 2020d).
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A avaliacdo ambiental € um documento publico que discorre sobre o risco
potencial de um produto de uso veterinario causar impactos significativos no meio
ambiente. Este documento providencia analises e evidéncias suficientes para o
FDA determinar quando um impacto significativo no ambiente pode ocorrer ou nao
(EPA, 2022; FDA, 2018a; FDA, 2020d).

Caso haja a conclusdo de que o produto ndo ir4 causar impacto ambiental
significativo, o CVM elabora um documento denominado Constatacdo de Nenhum
Impacto Significativo (Finding of No Significant Impact — FONSI). Se o CVM
determinar que ha impacto significativo ir4 elaborar uma Declaracdo de Impacto
Ambiental (Environmental Impact Statement — EIS) e um Registro de Decisdo
(Record of Decision — ROD). A EIS descreve os impactos ambientais da utilizagéo
do produto, os efeitos adversos que ndo podem ser evitados se ele for utilizado, as
medidas alternativas e outros dados que permitam que 0S impactos sejam
divulgados e compreendidos pela Agéncia e pela populacdo. JaA o ROD declara a
decisdo da Agéncia, identifica as alternativas consideradas, discute planos de
mitigacdo, assim como quaisquer outros compromissos de fiscalizacdo e
monitoramento (EPA, 2022; FDA, 2020d; FDA, 2023ac).

O interessado também pode solicitar ao CVM uma exclusdo categorica
(Categorical Exclusion — CE). A CE ¢é aplicavel a determinadas submissées que, de
acordo com as determinacdes da Agéncia, baseada em experiéncias passadas,
nao necessitam de EA, visto que pelas caracteristicas relacionadas ao produto, ndo
provocam impactos importantes no meio ambiente. H4 uma lista de submissdes
referentes a produtos de uso veterinario que séo classificadas entre as exclusdes
categoricas e que pode ser encontrada na Secédo 25.33 do capitulo 21 do CFR. Um
exemplo dessas submissdes sao as relacionadas a produtos destinados a animais
que nao sejam de producdo, produtos com acdo anestésica que sdo administrados
individualmente, produtos de acdo ndo sistémica topicos e oftalmoldgicos, dentre
outras (EPA, 2022; FDA, 2020d; FDA, 2023f).

A figura 5 ilustra os tramites referentes a avaliagdo do impacto ambiental
(FDA, 2023K).
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Figura 5 — Tramite de avaliacdo do impacto ambiental
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Fonte: (FDA, 2023k)

Rotulagem:

Esta sessdo contém o modelo de rotulagem final relacionada ao produto. O
material deve reproduzir adequadamente o tamanho da embalagem (real ou
escala); gréaficos; fotos; tamanho, fonte e cor do texto; ou seja, toda informacéo
necessaria para demonstrar a divisdo de avaliacdo que a rotulagem impressa final

estd em conformidade com os regulamentos aplicaveis (FDA, 2018a; FDA, 2020d).

Outras Informacdes:

Esta sessdo inclui informagBes ndo constantes das sessfes de eficacia,
seguranca na espécie alvo ou seguranca alimentar humana, mas que s&o
pertinentes para a avaliagcdo da seguranca e eficacia do produto. Geralmente inclui
informacdes provenientes de literaturas cientificas publicadas, experiéncias

internacionais, caso o produto tenha sido aprovado em outros paises, estudos ja
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iniciados mais ainda nao finalizados, dentre outros dados (FDA, 2018a; FDA,
2020d).

Ha sessdes técnicas que sdo exclusivas das solicitagbes relacionadas aos
produtos de uso veterinario genéricos: a sessdo de bioequivaléncia e a sessao de
Patente e Exclusividade de Marketing (FDA, 2018a; FDA, 2023a).

A sessdo de Bioequivaléncia contém relatérios completos de todos os
estudos que demonstram que o produto genérico de uso veterinario €
bioequivalente ao de referéncia ou informacdes que subsidiam uma isencao de
demonstrar bioequivaléncia in vivo (FDA, 2018a; FDA, 2023a).

A sessdo de Patente e Exclusividade de Marketing inclui certificacfes ou
declaracbes de patente. Também pode conter declaracdes apropriadas
relacionadas ao atual status de exclusividade de marketing do produto de uso
veterinario de referéncia (FDA, 2018a; FDA, 2023a).

Submissdo completa x submissdo em fases (Phased Review)

Héa duas maneiras de se submeter solicitacdes de aprovacao de produtos de
uso veterinario ao CVM: submisséo completa de todos os dados e submissao para
avaliacdo em fases. A mais recomendada pelo Centro é a solicitacdo para
avaliacdo em fases, visto que ela permite maior interagdo entre a Agéncia e o
interessado, 0 que €&, particularmente, critico para o desenvolvimento de um novo
produto. A revisdo em fases trouxe mais eficiéncia para aprovacdo de novos
produtos e produtos genéricos de uso veterinario (FDA, 2018a).

Na submissdo em fases o interessado pode, voluntariamente, aportar dados
e informacbes relacionadas a diferentes secdes técnicas requeridas para
aprovacao de um produto, durante a fase de investigacdo, antes mesmo da
submissdo de um NADA ou ANADA. O interessado pode optar por esse
procedimento, ao invés de submeter todos os dados para analise em uma
solicitacdo completa apés a fase de investigagédo (FDA, 2018a).

Na revisdo em fases, o interessado submete dados e informac¢des por meio
de formularios de investigacdo abertos, de acordo com a secao técnica a que 0s
dados apresentados correspondem. Neste caso, as sec¢des relacionadas aos novos

produtos acima citadas sdo: Quimica, Manufatura e Controle; Eficacia; Seguranca
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na espécie alvo; Seguranca Alimentar Humana; Impacto Ambiental; Rotulagem e
Outras Informacdes (FDA, 2018a).

Referente aos produtos de uso veterindrio genéricos, ha seis secles
técnicas na revisdo de fases. H4 aquelas comuns a um novo produto: Seguranca
alimentar humana, quando aplicavel; Quimica, Manufatura e Controles; Impacto
Ambiental e Rotulagem. E as pertinentes somente ao produto genérico:

Bioequivaléncia e Patente e Exclusividade de venda (FDA, 2018a).

Taxas

A Lei de Taxas para produtos de uso veterinario (Animal Drug User Fee Act -
ADUFA) publicada em 2003 € um adendo ao FD&C Act.

A ADUFA autoriza ao FDA receber taxas dos interessados que submetem
determinadas solicitacdes relacionadas a produtos de uso veterinario. Estas taxas
complementam o financiamento fornecido pela autoridade orcamentaria do
Congresso e tem por finalidade apoiar o FDA no cumprimento de sua
responsabilidade, a fim de que os produtos de uso veterinario aprovados sejam
seguros e eficazes e que alimentos derivados de animais tratados com tais produto
sejam seguros para o consumo humano (FDA, 2023p; FDA 2023l).

Embora tenha sido, originalmente, publicada em 2003, a ADUFA foi
novamente autorizada em 2008, 2013 e 2018. Esta ultima autorizacdo é chamada
de ADUFA IV e estabelece as bases de calculo para os anos fiscais de 2019 a
2023, além de determinar quatro tipos de taxas a serem cobradas pela Agéncia:
taxas para determinados tipos de solicitacbes de aprovacédo de produtos de uso
veterinario e taxas para solicitacdes de alteracdes de produtos de uso veterinario ja
aprovados (supplemental animal drug application); taxas anuais para determinados
produtos de uso veterinario; taxas anuais para determinados estabelecimentos que
fabricam produtos de uso veterinario; e taxas anuais para interessado que
solicitaram aprovacao de produtos de uso veterinario, alteragdo de produto de uso
veterinério ou investigacao de produto de uso veterinario (FDA, 2023b; NATIONAL
ARCHIVES, 20223a;).

O valor base da receita anual é ajustado, a cada ano fiscal, pela inflagéo e

pela carga de trabalho. A partir do ano de 2021, as receitas das taxas anuais
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também séo corrigidas caso tenha havido excesso ou deficiéncia de cobranca em
exercicios anteriores (FDA, 2023b; NATIONAL ARCHIVES, 2022a).

Relacionado a correcao pela taxa de inflagdo, séo utilizados dois ajustes: um
para pagamento de pessoal e um para custos ndo relacionados a esta despesa
(FDA, 2023b; NATIONAL ARCHIVES, 2022a).

As taxas relacionadas a submisséo da solicitacdo de aprovacdo de novos
produtos de uso veterinario de 2022 e 2023 da ADUFA (FDA, 2023b) estédo
retratadas no Quadro 3.

Quadro 3 — Taxas de 2022 e 2023 da

ADUFA
TIPO DE TAXA ANO FISCAL ANO FISCAL
DE 2023 DE 2022
Taxa de submissao de
solicitacoes de aprovacao de
novos produtos de uso $659,364 $580,569
veterinario

Fonte: (FDA, 2023b)

Além da ADUFA, em 2008 foi publicado a Lei de Taxas para produtos
genéricos de uso veterinario (Animal Generic Drug User Fee Act — AGDUFA). A
taxa foi autorizada novamente em 2013 e 2018 e possui como finalidade melhorar
a performance da analise de solicitacbes de aprovacdo de produtos genéricos,
permitindo que o FDA garanta, de maneira mais eficiente, que tais produtos,
quando aprovados, sejam seguros e eficazes (NATIONAL ARCHIVES, 2022b;
FDA, 2023c).

A AGDUFA llI, publicada em 2018, estabelece as bases de céalculo para os
anos fiscais de 2019 a 2023 e, assim como a ADUFA, promove reajustes baseados
na inflacdo, aplicaveis a folha de pagamento e a despesas néo relacionadas aos
recursos humanos, e na carga de trabalho. A AGDUFA Ill determina a cobranca de
trés tipos de taxa pela Agéncia: taxas para certos tipos de solicitacbes de
aprovacao para produtos genéricos; taxas anuais para produtos de uso veterinario

genéricos; e taxas anuais para interessados que solicitaram aprovagdo ou



75

investigacbes de produtos genéricos de uso veterinario (NATIONAL ARCHIVES,
2022b; FDA, 2023c).

As taxas de 2022 e 2023 relacionadas a solicitagéo de aprovacao de produto

de uso veterindrio da AGDUFA estao retratadas no Quadro 4 (FDA, 2023c; FDA,
2023l).
Quadro 4 - Taxas de 2022 e 2023 da AGDUFA

TIPO DE TAXA ANO FISCAL | ANO FISCAL
DE 2023 DE 2022

solicitacoes de aprovacao de
produtos de uso veterinario $494,983 $548,628

Taxa de submissao de

genéricos

Fonte: FDA, 2023

Interessados podem solicitar reducao ou isencéo das taxas preconizadas na

ADUFA e na AGDUFA, em algumas circunstancias (FDA, 2023l):

a)

b)

d)

guando a taxa € um obstaculo a inovagéo. Neste caso ha duas situacdes. A
primeira € quando o produto objeto da solicitagdo é inovador ou o
interessado estd em busca de um produto ou tecnologia inovadora. A
segunda € quando a taxa € uma barreira significativa para o interessado
desenvolver, fabricar ou comercializar um produto ou tecnologia inovadora.
Dentro dessa segunda possibilidade também estdo inclusos os casos nos
quais ha politicas publicas ou intencdes do Congresso em garantir isencdes
para certos produtos ou tecnologias;

guando a taxa excede 0s custos para analise da solicitacdo. Neste caso a
taxa paga pelo interessado excede, antecipadamente, os gastos presentes e
futuros do FDA para conduzir o processo de analise da solicitacdo de
aprovacao do produto de uso veterinario;

guando a solicitacdo de aprovacdo é referente a produtos que serdo
utilizados somente em racdes medicadas que ndo serdo consumidas
isoladamente ou como Unica fonte de alimentag&o do animal,

qgquando a solicitacdo de aprovacdo € referente a produtos destinados

somente a usos menores ou espécies menores;
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e) quando o interessado tem um negdcio pequeno e estda submetendo sua

primeira solicitacdo de aprovacao de produto de uso veterinario para analise.

MAPA

Submissdo eletrbnica

Atualmente, uma solicitacdo de registro inicial de um produto de uso
veterinario no MAPA deve ser submetida por meio de um sistema informatizado
denominado SIPEAGRO, sendo que outro sistema informatizado, denominado
ATHENA, é utilizado para complementacdo do processo de submissao e para
andlise (BRASIL, 2023b; MAPA, 2015; MAPA, 2023a).

Essa € uma fase de transicdo na qual se utiliza os dois sistemas. Entretanto,
o ATHENA substituirh o SIPEAGRO, visto que tem mais funcionalidades que
tornam a gestdo de dados e a avaliagdo da solicitacdo mais eficiente (BRASIL,
2023b; MAPA, 2023a).

O ATHENA é um sistema de gerenciamento, avaliacdo e automacao de
processos que tem por finalidade (BRASIL, 2023b):

a) auxiliar na coordenacéo e gestado de dados de processos de Insumos
Pecuarios;

b) promover a integracdo com o banco de dados unico do MAPA,

c) automatizar as solicitagcdes de emissao de certificados e autorizacdes;

d) gerar indicadores analiticos para acompanhamento e gestdo de
dados de processos de Insumos Pecuarios.

A implementacdo do sistema ATHENA se deu por meio da publicacdo da
Portaria SDA N° 779, de 5 de abril de 2023 (BRASIL, 2023b; MAPA, 2023b).

O sistema possibilita 0 acompanhamento pelos interessados, em tempo real,
da tramitacdo de processos, a padronizacdo das andlises com base em
repositérios de referéncias, a emissao de relatérios gerenciais, e o gerenciamento e
controle dos documentos relacionados a producdo, importacdo, exportacao,
comercializagcdo de produtos de uso veterinario, bem como a disponibilizacéo, a
populacao, de informacdes sobre produtos e estabelecimentos registrados (MAPA,
2023b).
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O MAPA néao aceita solicitagdes encaminhadas fisicamente (MAPA, 2023a).

Documentos e estudos a serem encaminhados na solicitacdo de registro de

produtos de uso veterinario

Os documentos a serem encaminhados por meio da solicitagdo de registro
sao listados no Quadro 5 (BRASIL, 2004; CORDEIRO; KINDLEIN; SCHAPER,
2022; MAPA, 1996; MAPA, 2005b; MAPA, 2005c).

Quadro 5 — Documentos estudos da solicitag@o de registro ao Ministério da Agricultura e Pecuéria

(MAPA).
Documento Caracteristicas
Requerimento; O requerimento deve conter as seguintes
informagoes:

a) razéo social da firma requerente;

b) finalidade do registro;

c) numero de registro do estabelecimento
requerente;

d) nome completo do produto;

e) nome, qualificacdo e namero de registro
do responsavel técnico pelo produto.

Relatdrio técnico; O relat6rio técnico é um documento que contém
0os dados principais do produto assim como
informagBes provenientes dos resultados dos
estudos clinicos e laboratoriais.

Modelo de rotulagem; O modelo de rotulagem deve possuir as
informagbes que constam no Artigo 39 do
Decreto n°® 5053/2004.

Declaracdo do responsavel técnico | Aplicavel aos produtos de fabricacéo nacional.
assumindo a responsabilidade pela
fabricac&o do produto no Brasil;

Declaracédo do importador | Aplicavel aos produtos importados
assumindo a responsabilidade sobre
0 produto importado;

Cépia da documentagéo original de | Aplicavel aos produtos importados
registro, que comprove as
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informac@es do relatério técnico do
produto importado;

Continua

Documento

Caracteristicas

Documento legal emitido pelo
proprietdrio no pais de origem,
redigido em lingua portuguesa, que
comprove a representacdo do
produto e que responsabilize seu
representante pelo cumprimento das
exigéncias da legislacao vigente;

Aplicivel aos produtos importados

Certificado de habilitacdo oficial do
estabelecimento  proprietario e
fabricante, no pais de origem;

Aplicavel aos produtos importados

Certificado de registro, autorizagdo
de venda livre, no pais de origem,
ou certificado de fabricacdo
exclusiva para exportacao,
especificada a féormula completa ou
a composi¢do, as indicacbes e a
validade;

Aplicavel aos produtos importados

Ordens de producédo de 3 partidas-
piloto ou comerciais;

Documentos que fazem parte da avaliagdo do
processo produtivo.

A partida piloto trata-se de uma partida
representativa da partida comercial (industrial),
produzida nas mesmas condi¢bes, equipamentos
e instalagdes, com a finalidade de se avaliar a
reprodutibilidade do processo e o atendimento as
especificagbes farmacotécnicas.

Para  produtos importados podem  ser
encaminhadas ordens de producédo de partidas
comerciais. A ordem de produgdo contém
informagbes relativas a todo o processo
produtivo, incluindo especificacdes e controle de
qualidade de matérias-primas e embalagens,
registro de estagios da fabricacao, controles em
processo, controle de qualidade de produtos
acabados e desvios.

Estudo de similaridade das partidas-
piloto e comerciais;

A similaridade sera caracterizada pela avaliacédo
das especificacdes fisico-quimico-microbioldgicas
das partidas.
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Relatério de elaboracdo da partida
piloto;

A legislagdo que requer a apresentacdo deste
documento é a Instru¢cdo Normativa n® 26, de 16
de setembro de 2005. Algumas das informacdes
gue devem constar no relatério de elaboragéo da
Partida Piloto podem estar presentes nos
documentos referentes as ordens de producdao.

continua

Documento

Caracteristicas

Estudo de estabilidade;

O estudo de estabilidade definira o prazo de
validade do produto. Geralmente, na submissao
da solicitagdo, € apresentado um estudo de
estabilidade acelerada, conduzido em condicdes
forcadas de umidade e temperatura, com a
finalidade de definicAo de um prazo de validade
provisério. O prazo de validade definitivo s6 sera
concedido apoOs apresentacdo do estudo de
estabilidade de longa duragéo.

Também ha estudos de estabilidade para
definicdo do prazo de utilizagdo, que definem o
periodo de tempo durante o qual uma preparagéo
multidose (recipiente Unico contendo mais de
uma dose), reconstituida, administrada
adicionada a racao ou dissolvida em agua
(solvente) pode ser utilizada mantendo sua
estabilidade.

Estudo de seguranca;

Tem como finalidade comprovar a inocuidade de
um produto para a espécie alvo, seguindo as
condicbes de uso preconizadas na rotulagem.

Estudo de eficacia;

Tem como finalidade comprovar a eficacia do
produto para a indicagéo pretendida.

Estudo de deplecédo de residuos;

Realizado para definicdo do periodo de caréncia
gue é o0 tempo necessario a progressiva
eliminacéo de residuos de relevancia toxicoldgica
até os limites toleraveis. Aplicaveis aos produtos
que serdo indicados para animais de producéo.

Validacdes de metodologia analitica;

Para avaliacdo do desempenho dos métodos
analiticos desenvolvidos na conducdo dos
estudos e testes apresentados na solicitacdo de
registro.

Fonte: BRASIL, 2004; CORDEIRO, KINDLEIN, SCHAPER, 2022; MAPA, 1996; MAPA, 2005b;

MAPA, 2005c.
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FDA versus MAPA

No processo de submisséo de solicitacdo de aprovacdo de um produto de
uso veterinario no FDA nota-se um contato estreito entre profissionais da
Agéncia e o interessado desde o periodo de investigacao do produto.

No caso de novos produtos, é definido até mesmo um gerente de projeto
dentro da Agéncia para atuar como interlocutor e coordenar tramites
administrativos. O interessado, por exemplo, é encorajado a sempre requisitar
uma conferéncia pressubmissdo para realizacdo de discussbes técnicas e
acordos quanto ao numero e tipos de estudos a serem conduzidos.

Embora ndo haja qualquer impedimento para um contato prévio a
submissdo da solicitacdo de registro entre o interessado e o corpo técnico do
MAPA, ndo had mencdo da necessidade ou importancia dessa interacdo na
regulamentacdo ou outros documentos emitidos pelo Org&o.

O FDA, de acordo com 0 que consta em seus guias, aceita submissdes de
solicitacbes de aprovacdo de produtos de uso veterinario por via eletronica e
fisica. O MAPA s aceita submissdes por via eletrénica.

No FDA, os documentos e dados encaminhados por meio da solicitacédo
de aprovacdo do produto sdo divididos em sessbes técnicas. Cada sessao
técnica se refere a um determinado assunto e cada assunto é avaliado por uma
determinada divisdo dentro do CVM. O interessado pode encaminhar os dados
de todas as sessdes técnicas de uma s6 vez por meio de submissdo completa ou
encaminhar os dados de cada sessdo ainda na fase de investigacéo,
previamente a submissédo propriamente dita. Este Gltimo procedimento é o mais
recomendado pela Agéncia, pois permite maior interacdo entre o CVM e o
interessado, 0 que €, particularmente, critico para o desenvolvimento de um novo
produto.

No MAPA, a solicitacdo de registro de produtos de uso veterinario deve
ser encaminhada de uma so6 vez pelo interessado, contendo todos os estudos,
documentos e dados requeridos pela legislacdo vigente. Nao ha previsdo de
encaminhamento parcial de dados. Também n&o ha nenhuma mencao a algo
equivalente as sessdes técnicas dos procedimentos do FDA, embora a analise

da solicitacdo de registro seja dividida, extraoficialmente, de acordo com os
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estudos e informagcbes encaminhadas entre os profissionais farmacéuticos e

médicos-veterinarios.

4.6 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DA SOLICITACAO DE APROVACAO OU
REGISTRO DE PRODUTOS DE USO VETERINARIO

FDA

Tramites de andlise

As submissodes relacionadas a cada uma das sessodes técnicas devem ser
avaliadas por uma unidade especifica do CVM (FDA, 2018a), conforme

informacdes contidas no Quadro 6.

Quadro 6 — Sessao Técnica e respectiva divisédo de avaliacdo no Coordenacao de Produtos
Veterinarios (CVM) do FDA.
Sessédo Técnica Diviséo de avaliacéo

Eficiéncia, Seguranca na espécie | Baseado no uso pretendido do produto:

alvo e para o usuario, rotulagem e | Divisdo de produtos de uso veterinarios
outras informacdes; terapéuticos para animais que ndo séo de
producdo (Division of Therapeutic Drugs for
Non-Food Animals);

Divisdo de produtos de uso veterinarios
Terapéuticos para Animais de Producao
(Division of Therapeutic Drugs for Food

Animals).
Bioequivaléncia, Patente e | Divisdo de Produtos de Uso Veterinario
Exclusividade de Venda e | Genéricos (Division of Generic Animal
rotulagem; Drugs).
Quimica, manufatura e controles; Divisdo de Tecnologias de Manufatura

(Division of Manufacturing Technologies):

Seguranca para alimentacdo | Divisio de Seguranca alimentar para
humana (toxicologia, quimica de | humanos (Division of Human Food Safety).
residuos e seguranca alimentar
microbioldgica);
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Impacto ambiental Divisdo de Suporte Cientifico (Division of
Scientific Support).

Fonte: (FDA, 2018a)

Apébs a avaliacdo dos documentos apresentados em cada sessdo técnica, a
divisdo responsavel pela avaliacéo ira notificar o interessado sobre sua concluséo a
respeito da analise, que pode se dar pela aceitacdo ou ndo aceitacdo dos dados
submetidos (FDA, 2018a).

Se os documentos apresentados preencherem 0s requisitos necessarios, a
divisdo correspondente ird emitir uma carta completa da sessdo técnica (FDA,
2018a). De posse das cartas completas de cada sessdo, o interessado deve
submeter o que é designado como (A) NADA ou (A) ANADA, ou seja, um NADA ou
ANADA administrativo. O (A) NADA ou (A) ANADA é o resultado da conclusdo do
processo de revisdo em fases (FDA, 2018a).

O (A) ANADA deve ser submetido em até 90 dias apds a expedicado da carta
completa da sessdo denominada Outras Informacdes, visto que este documento é
valido somente por este periodo (FDA, 2018a).

A deciséo final sobre um (A) NADA ocorre ap0s o CVM avaliar se os dados
de todas as sessfes técnicas, avaliados como um todo, subsidiam a aprovacao do
produto (FDA, 2018a).

Apbs a aprovacdo de um produto de uso veterinario, o0 FDA torna publico um
documento denominado Resumo de Informacdes Publicas (Freedom of Information
Summary — FOI). Este documento contém informacdes gerais sobre o produto, tais
como indicacao, forma farmacéutica, via de administracdo, regime de tratamento,
assim como informacfes resumidas sobre os estudos de seguranca e eficacia na
espécie alvo e, em caso de produtos destinados a animais de producdo, séo
incluidas informacdes sobre os estudos de deplecdo de residuos. A conclusédo da
Agéncia sobre a aprovacédo do produto também esta descrita no documento (FDA,
2023m).

Utilizacdo de Referéncias

Conforme mencionado anteriormente, a legislacdo base para adocédo de

procedimentos e conducdo de analises de solicitagbes de aprovacdo de produtos



83

de uso veterinario é a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos
(Federal Food, Drug and Cosmetic Act — FD&C Act) (FDA, 2018e). Mas o FDA
elabora guias que traduzem sua interpretacdo sobre topicos especificos,
respeitando-se sempre o que estd determinado na legislagdo em vigor (FDA,
20230).

Os guias tratam de assuntos diversos tais como: propaganda e rotulagem,
testes de eficacia em determinadas classes de produtos; resisténcia
antimicrobiana, aquicultura, biotecnologia, processo produtivo, métodos analiticos e
de controle, politicas de conformidade, submissGes eletrdnicas, seguranca
ambiental, medicamentos genéricos; seguranca alimentar humana, processo de
investigacdo de um novo produto de uso veterinario, rotulagem, usos menores e
espécies menores, solicitacdes de aprovacdo de novos produtos de uso veterinario,
relatorios de pos-aprovacao, taxas, entre outros (FDA,2023af).

O FDA também utiliza guias da Cooperacéao Internacional de Harmonizacéo
de Requerimentos Técnicos para o Registro de Produtos Veterinarios (International
Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products — VICH) como diretrizes técnicas para analise de
solicitacdes de aprovacao de produtos. O VICH é um programa trilateral entre EUA,
Japao e Unido Europeia, cujo objetivo € harmonizar requerimentos técnicos para o
registro de produtos veterinarios (FDA, 2023ad, VICH, [s.d.]b).

Esses requerimentos devem atender a altos padrdes de qualidade,
seguranca e eficacia e devem buscar minimizar o uso de animais teste e 0s custos
de desenvolvimento de produtos (VICH, [s.d.]b). Um dos objetivos do programa
também é prover a base para uma harmonizagdo internacional mais ampla de
requerimentos para registro (VICH, [s.d.]b).

Os guias do VICH tratam de assuntos como validacao analitica, testes de
estabilidade, analise de impacto ambiental, estudos de eficacia, boas praticas
clinicas, seguranca na espécie alvo, estudos de residuos de produtos de uso
veterinario, farmacovigilancia, bioequivaléncia, entre outros (FDA, 2023ccc).

Como pais membro, os EUA, por meio do FDA, tém obrigacdo de adotar os
guias do VICH como requerimentos técnicos para aprovar produtos de uso
veterinarios (VICH, [s.d.]d).
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MAPA

Tramites de andlise

O grupo de analistas de solicitacdes de registro do MAPA é composto de
dois tipos de profissionais: farmacéuticos e médicos veterinarios (MAPA, 2023a).
Todos atuam na Divisdo de Registro de Produtos Veterinarios (DIRPV) (MAPA,
2023a).

A divisdo da analise dos documentos ou estudos pelos profissionais MAPA,

se d&, conforme apresentado no Quadro 7.

Quadro 7 - Divisdo da analise de documentos/estudos entre os analistas na Divisdo de Registro de
Produtos Veterinarios (DIRPV).
Documento/Estudo Analista responsavel

Analista farmacéutico ou médico
veterinario.

Requerimento;

Analista farmacéutico e médico
veterinario: cada profissional analisa
a parte técnica compativel com sua
expertise profissional.

Relatério técnico;

Analista farmacéutico e médico
veterindrio: cada profissional analisa
a parte técnica compativel com sua
expertise profissional.

Modelo de rotulagem;

Declarag&o do responséavel técnico assumindo a | Analista farmacéutico ou médico

responsabilidade pela fabricagdo do produto no | veterinario.
Brasil;
Declaragdo do importador assumindo a | Analista farmacéutico ou médico

responsabilidade sobre o produto importado; veterinario.

Cépia da documentacdo original de registro, | Analista farmacéutico e médico

gue comprove as informacdes do relatério
técnico do produto importado;

veterinario: cada profissional analisa
a parte técnica compativel com sua
expertise profissional.

Documento legal emitido pelo proprietario no
pais de origem, redigido em lingua portuguesa,

Analista farmacéutico ou médico
veterinario.
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que comprove a representacdo do produto e
que responsabilize seu representante pelo
cumprimento das exigéncias da legislagédo
vigente;

continua

Documento/Estudo

Analista responsavel

Certificado  de habilitacdo  oficial do
estabelecimento proprietario e fabricante, no
pais de origem;

Analista farmacéutico ou médico
veterinario.

Certificado de registro, autorizagdo de venda
livre, no pais de origem, ou certificado de
fabricagéo exclusiva para  exportacao,
especificada a férmula completa ou a
composi¢ao, as indicagdes e a validade;

Analista farmacéutico ou médico
veterinario.

Ordens de producdo de 3 partidas-piloto ou
comerciais;

Analista farmacéutico.

Estudo de similaridade das partidas-piloto e
comerciais;

Analista farmacéutico.

Relatério de elaboragéo da partida piloto;

Analista farmacéutico.

Estudo de estabilidade;

Analista farmacéutico.

Estudo de seguranca;

Analista médico veterinario.

Estudo de eficacia;

Analista médico veterinario.

Estudo de deplecéo de residuos;

Analista médico veterinario.

Validag6es de metodologia analitica.

Analista farmacéutico.

Fonte: (MAPA, 2023a)

Um analista farmacéutico e um analista médico-veterinario ficam

responsaveis pela analise de uma solicitagdo. Apos a conclusédo, cada analista

emite um Parecer Técnico sobre a parte que avaliou (MAPA, 2023a). Ambos 0s

Pareceres serdo analisados pelo Chefe da DIRPV e pelo Coordenador da CPV

para emissao do despacho de conclusao pela Coordenacao (MAPA, 2023a).



86

Estando o produto apto ao registro, ele recebe um certificado de registro
com numero especifico. O MAPA publica em seu sitio eletrénico, apos a aprovacgao
do produto, informacdes sobre nome do produto, nUmero e data de concesséo do
registro (MAPA, 2023a).

Utilizacdo de Referéncias

Conforme mencionado anteriormente, a legislacdo base para definicdo de
procedimentos e a elaboracdo de regulamentacdes complementares relacionadas
aos produtos de uso veterinario € o Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969
(BRASIL, 1969). Como forma de regulamentar temas relacionados a legislacéo
principal, atos normativos complementares séo publicados para definir diretrizes
pormenorizadas (BRASIL, 1969). Entretanto, visto que ha assuntos mais
especificos que ndo séo tratados nas regulamentacdes, o MAPA adota conceitos e
requerimentos de referéncias internacionalmente reconhecidas para que o0s
produtos aprovados cumpram com as mais exigentes normas de qualidade
(BRASIL, 2004; CORDEIRO; KINDLEIN; SCHAPER, 2022).

Isso pode ser notado ao se avaliar os roteiros de analise disponibilizados ao
publico pelo MAPA. Esses roteiros demonstram, de maneira objetiva, baseado em
referéncias internacionalmente reconhecidas, os requisitos avaliados durante a
andlise da solicitacdo de registro (MAPA, 2019).

Os roteiros disponibilizados tratam dos seguintes assuntos: triagem de
documentos, estudo de deplecdo de residuos, eficacia — neste caso incluindo
eficacia antimicrobiana e antiparasitaria —, estabilidade, partida piloto e seguranca
na espécie alvo (MAPA, 2019).

Alem de referenciar legislacbes especificas relacionadas a cada tema,
guando estas existem, os roteiros referenciam guias do VICH (MAPA, 2020al,;
MAPA 2020b; MAPA, 2020c) e da Agéncia de Medicamentos da Unido Europeia
(EMA — European Medicine Agency) (MAPA, 2020a; MAPA 2020Db).

Visto que a propria legislagdo do MAPA permite a utilizagdo de referéncias
internacionalmente reconhecidas, ha outras entidades cientificas, cujos guias

também podem ser aceitos como referéncia (BRASIL, 2004).
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Os guias da Associacdo para o Avanco da Parasitologia Veterinaria (World
Association for the Advancement of Veterinary Parasitology - WAAVP), por
exemplo, podem ser utilizados em topicos relacionados a parasitologia. A WAAVP
€ organizacdo sem fins lucrativos composta por cientistas que estudam
helmintologia, protozoologia e entomologia que elaboram guias relacionados a
prevencao, patologia, epidemiologia, tratamento e controle de parasitas (WAAVP,
[s.d]).

Também podem ser citados como referéncias os guias do Comité Americano
para Produtos de Uso Veterinario (The American Committee for Veterinary
Medicines - CAMEVET). O CAMEVET é um projeto regional americano que
objetiva facilitar a harmonizac&o de procedimentos, registro e controle de produtos
de uso veterinario entre seus paises membros. Os comités técnicos do CAMEVET
sdo formados por representantes de diferentes paises da América, tanto do

governo quanto do Setor privado. Estes comités produzem guias técnicos (WHOA,

[s.d.]).

FDA versus MAPA

A divisdo da solicitacdo de aprovacédo de um produto de uso veterinario em
sessbes técnicas no FDA permite que as unidades do ONADE sejam
especializadas em analisar um tipo especifico de assunto.

No MAPA, a existéncia de apenas uma divisdo, a DIRPV, dedicada a analise
de solicitacbes de registro de produtos de uso veterinario, ndo permite essa
especializacdo, embora haja um procedimento interno de divisdo da andlise entre
topicos que serdo avaliados pelos farmacéuticos e topicos que serdo avaliados
pelos médicos-veterinarios.

No geral, os assuntos das sessdes técnicas do FDA também sao tratados na
analise realizada pelo MAPA nas solicitacbes de registro de produtos de uso
veterinario. Entretanto, destaca-se que ha uma sessao especifica no CVM para o
topico “impacto ambiental”, cujas informacbes sao analisadas pela Divisao de
Suporte Cientifico. O MAPA nao realiza analise de impacto ambiental nas
solicitacdes de registro de produtos de uso veterinario.

Para realizacdo das andlises das solicitacbes de aprovacdo de produtos, o

FDA utiliza as diretrizes contidas na legislagcéo vigente, nos guias elaborados pela
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prépria agéncia e nos guias do VICH. Pela expressiva quantidade de guias e
documentos oficiais € garantida uma amplitude de informacdes e orientacdes sobre
0s mais variados assuntos, tanto para os profissionais atuantes na Agéncia, quanto
para os interessados e a populagédo em geral.

O MAPA também utiliza as legislacbes vigentes do pais e referéncias
internacionais como base para realizacdo das analises de solicitacfes de registro.
No sitio eletrébnico do MAPA ha nove roteiros que descrevem os documentos,
informacg0des, estudos e dados requisitados e as referéncias que embasam tais
requisicdes, sejam elas dispositivos legais ou diretrizes de guias internacionais.
Nota-se que o MAPA utiliza referéncias internacionais elaboradas por diferentes
entidades.

Visando garantir a previsibilidade de conclusdo das analises de solicitagbes
de aprovacao de produtos de uso veterinario e acelerar a disponibilidade de novos
produtos ou produtos genéricos seguros e eficazes, o FDA foi autorizado
legalmente a recolher taxas dos interessados, a fim de complementar o
financiamento fornecido pela autoridade orcamentéria do Congresso.

O MAPA ndo cobra taxas para realizacdo de analise de solicitacdes
relacionadas aos produtos de uso veterinario, seja para solicitacdes de registro de

produtos, alteracdes de registro, registro de estabelecimentos, etc.

4.7 PRAZO PARA ANALISE DE SOLICITACOES

FDA

A ADUFA e a AGDFUFA foram projetadas para fornecer maior
previsibilidade do periodo de anélise das solicitacbes de aprovacéo de produtos de
uso veterinario e para acelerar a disponibilidade de novos produtos ou produtos
genéricos seguros e eficazes. Para tanto, fornece financiamento suplementar para
conducgéo de tais atividades pelo FDA (FDA. 2023c; FDA, 2022a).

Dentro deste contexto, para cada ADUFA e AGDUFA, que compreende
cinco anos fiscais, sdo acordadas metas especificas sob as diretrizes da
regulamentacao vigente (FDA,2018b; FDA, 2018f).
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As metas acordadas podem ser compreendidas da seguinte forma

(FDA,2018b): 1) Referente as solicitacdes relacionadas aos novos produtos de uso

veterindrio; e Il) Relacionado as solicitacdes de produtos genéricos.

I) Referente as solicitacdes relacionadas aos novos produtos de uso veterinario:

a)

b)

d)

solicitacbes de aprovacdo de novos produtos (NADA): Analisar 90%
(noventa por cento) das solicitacbes submetidas no prazo de 180 (cento e
oitenta) dias;

solicitacbes NADA ressubmetidas: As solicitacbes ressubmetidas
compreendem as solicitacfes que se apresentavam incompletas e que, para
continuacdo de sua analise, a Agéncia requisitou dados ou informacdes
adicionais para finalizar uma avaliagdo compreensivel e emitir uma decisdo
a respeito do pleito. A Agéncia deve analisar 90% (noventa por cento) das
solicitacdes ressubmetidas:

- dentro do prazo de 180 (cento e oitenta) dias se as deficiéncias
detectadas inicialmente na solicitacdo séo substanciais;
- dentro do prazo de 135 (cento e trinta e cinco) dias depois da data de
ressubmissao se as deficiéncias detectadas ndo forem substanciais e a
se a ressubmisséo ocorreu dentro de um prazo de 120 (cento e vinte
dias) apés a data de emissao do Parecer da Agéncia a respeito das
deficiéncias;
- dentro do prazo de 180 (cento e oitenta) dias da data de
ressubmissao se esta data ocorreu depois de 120 (cento e vinte) dias
da data de emissao do Parecer da Agéncia a respeito das deficiéncias;
solicitacdo (A) NADA proveniente de uma revisdo em fases: analisar 90%
(noventa por cento) das solicitacdes dentro do prazo de 60 dias da data de
submissao, considerando que o (A) NADA foi submetido com todas as
decisdes cientificas emitidas como parte do processo de investigagdo de um
novo produto;
solicitacdes de Investigacdo de um novo produto (INAD) com submisséo de
estudos: analisar 90% (noventa por cento) das solicitagbes submetidas no
prazo de 180 (cento e oitenta) dias;
solicitagbes INAD ressubmetidas: As solicitagbes ressubmetidas

compreendem as solicitagdes que se apresentavam incompletas e que, para
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h)

90

continuacdo de sua analise, a Agéncia requisitou dados ou informacdes
adicionais para finalizar uma avaliacdo compreensivel e emitir uma decisao
a respeito do pleito. A Agéncia deve analisar 90% (noventa por cento) das
solicitagcdes ressubmetidas:
- dentro do prazo de 180 (cento e oitenta) dias se as deficiéncias
detectadas inicialmente na solicitacdo sdo substanciais;
- dentro do prazo de 60 (sessenta) dias depois da data de
ressubmissao se as deficiéncias detectadas n&o forem substanciais e a
se a ressubmisséo ocorreu dentro de um prazo de 120 (cento e vinte
dias) apds a data de emissdo do Parecer da Agéncia a respeito das
deficiéncias;
- dentro do prazo de 180 (cento e oitenta) dias da data de
ressubmissao se esta data ocorreu depois de 120 (cento e vinte) dias
da data de emissao do Parecer da Agéncia a respeito das deficiéncias.
solicitagbes relacionadas a caracterizagdo do risco de seguranga
microbiolégica alimentar: analisar 90% (noventa por cento) das dentro do
prazo de 100 (cem) dias depois da data de submissao;
solicitacdes de Investigacdo de um novo produto (INAD) para avaliacdo de
protocolo: neste caso incluem-se as solicitacbes de avaliacdo apenas dos
protocolos, sem outros dados. O protocolo € considerado uma parte
essencial da solicitacdo que ird embasar a decisdo de aprovar ou ndo uma
solicitacdo de aprovacdo de produto. Neste caso a meta é avaliar 90%
(noventa por cento) da INAD dentro de 50 (cinquenta) dias da data de
submisséo.
solicitacbes INAD de protocolos ressubmetidas: As solicitagbes
ressubmetidas compreendem as solicitacbes que se apresentavam
incompletas e que, para continuagdo de sua analise, a Agéncia requisitou
dados ou informacdes adicionais para finalizar uma avaliagédo do protocolo.
A Agéncia deve analisar 90% (noventa por cento) das solicitagcdes
ressubmetidas:
- dentro do prazo de 50 (cinquenta) dias se as deficiéncias detectadas
inicialmente na solicitacdo sdo substanciais;
- dentro do prazo de 20 (vinte) dias depois da data de ressubmissao se

as deficiéncias detectadas nao forem substanciais e a se a
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ressubmissao ocorreu dentro de um prazo de 120 (cento e vinte dias)
apos a data de emissdo do Parecer da Agéncia a respeito das
deficiéncias;

- dentro do prazo de 50 (cinquenta) dias da data de ressubmissao se
esta data ocorreu depois de 120 (cento e vinte) dias da data de emissao

do Parecer da Agéncia a respeito das deficiéncias.

II) Relacionado as solicitacdes de produtos genéricos (FDA, 2018f):

a)

b)

d)

solicitacbes ANADA: Analisar 90% (noventa por cento) das solicitacdes
submetidas no prazo de 240 (duzentos e quarenta) dias;

solicitagbes ANADA ressubmetidas: As solicitagdes ressubmetidas
compreendem as solicitagdes que se apresentavam incompletas e que, para
continuacdo de sua analise, a Agéncia requisitou dados ou informacdes
adicionais para finalizar uma avaliacdo compreensivel e emitir uma deciséo
a respeito do pleito. A Agéncia deve analisar 90% (noventa por cento) das
solicitacdes ressubmetidas:

- dentro do prazo de 240 (duzentos e quarenta) dias se as deficiéncias
detectadas inicialmente na solicitacdo sdo substanciais;

- dentro do prazo de 120 (cento e vinte) dias depois da data de
ressubmissao se as deficiéncias detectadas ndo forem substanciais.
Solicitacdo (A) ANADA proveniente de uma revisdo em fases: analisar 90%
(noventa por cento) das solicitacdes dentro do prazo de 60 dias da data de
submissédo, considerando que o (A) NADA foi submetido com todas as
decis@es cientificas emitidas como parte do processo de investigagdo de um

novo produto.

Solicitagcbes de Investigacdo de um produto genérico (JINAD) com
submissdo de estudos: Analisar 90% (noventa por cento) das solicitagcdes
submetidas no prazo de 180 (cento e oitenta) dias;

Solicitagbes INAD ressubmetidas: As solicitagdes ressubmetidas
compreendem as solicitagdes que se apresentavam incompletas e que, para
continuacdo de sua analise, a Agéncia requisitou dados ou informactes
adicionais para finalizar uma avaliacdo compreensivel e emitir uma decisao
a respeito do pleito. A Agéncia deve analisar 90% (noventa por cento) das

solicitacdes ressubmetidas:
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- dentro do prazo de 180 (cento e oitenta) dias se as deficiéncias
detectadas inicialmente na solicitacdo sdo substanciais;

- dentro do prazo de 60 (sessenta) dias depois da data de ressubmisséo
se as deficiéncias detectadas ndo forem substanciais.

f) solicitacGes de Investigacdo de um produto genérico (JINAD) para avaliacao
de protocolo: neste caso estdo as solicitacdes de avaliacdo apenas dos
protocolos sem outros dados. O do protocolo € considerado uma parte
essencial da solicitacdo que ird embasar a decisdo de aprovar ou ndo uma
solicitacdo de aprovacdo de produto. A meta € avaliar 90% (noventa por

cento) da INAD dentro de 75 (setenta e cinco) dias da data de submisséao.

A Agéncia ndo requer que o interessado submeta protocolos para avaliacao.
Entretanto, caso o interessado queira fazer isso voluntariamente, o FDA ira emitir
um Parecer sobre a analise do protocolo. Se a Agéncia determinar que o protocolo
€ aceitavel, isto representara um acordo no qual o FDA se compromete a néo
alterar sua perspectiva das questdes relativas ao delineamento, execucao ou
analise do documento, a menos que haja uma explicacéo oficial de que um aspecto
cientifico essencial para a avaliacdo do estudo ou preocupacdes relacionadas a
saude publica ou animal, desconhecidas até entdo, surgiram apos a avaliacdo do
protocolo (FDA,2018b; FDA, 2018f).

Ainda relacionado a prazo, a legislacdo do FDA determina que dentro de 30
dias ap0s a data da submissao de uma solicitacdo de aprovacao de produto de uso
veterinario, seja ele genérico ou ndo, o FDA pode recusar esse pleito caso detecte
falhas ou erros que possam interferir na qualidade de todo o dossié apresentado,
nao permitindo que a solicitacdo seja razoavelmente revisada (FDA,2018b; FDA,
2018f; FDA, 2023xy). Exemplos de tais casos séo solicitacbes que apresentam:
traducdes incompletas e imprecisas das partes pertinentes; documentagcdes
desorganizadas; produto fabricado em estabelecimento néo registrado; com
relacdo a cada estudo laboratorial, auséncia de declaracdo de que o estudo foi
conduzido em conformidade com as Boas Praticas de Laboratério; auséncia de
avaliacdo ambiental ou avaliagdo ambiental incompleta (NATIONAL ARCHIVES,
2023b).
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A Agéncia sempre ressalta que em casos de ressubmissdes de solicitacbes
sempre buscara atender o menor prazo de analise definido, se for possivel
(FDA,2018b; FDA, 2018f).

Pequenas informacdes podem ser solicitadas pelo FDA sem isso
caracterizar uma ressubmisséo. Neste caso, a Agéncia ira definir, a seu critério, um
prazo para conclusao da analise (FDA,2018b; FDA, 2018f).

MAPA

De acordo Art. 3°, § 4° do Decreto-Lei n° 467/69, quando o MAPA néo se
manifesta em 45 (quarenta e cinco) dias quanto a analise de solicitagcbes de
registro, a licenca proviséria do produto sera emitida, salvo em casos especiais
(BRASIL, 1969). Dentre os casos especiais, estdo inclusos a maior parte dos
produtos submetidos ao registro, tais como produtos da classe dos
antimicrobianos, da classe dos antiparasitarios, os que possuem substancias
sujeitas a controle especial em sua formula, dentre outros produtos (BRASIL,
2004).

Para os produtos que ndo sado passiveis de serem licenciados
provisoriamente, a legislacdo estipula um prazo para analise por meio da Portaria
n°® 196, de 8 de janeiro de 2021. Segundo esta regulamentacdo, o MAPA dispde de
720 (setecentos e vinte) dias para manifestacdo conclusiva a respeito de
solicitagBes de registro de produtos de uso veterinario (MAPA, 2021). A contagem
do prazo inicia-se na data da apresentacdo de todos 0s elementos necessarios a
instrucdo do processo e, caso 0 prazo estipulado na legislacdo tenha decorrido
sem manifestacdo conclusiva do MAPA, o pleito sera aprovado tacitamente (MAPA,
2021).

A liberacdo concedida por meio de aprovacéao tacita nao exime o interessado
de cumprir as legislagdes vigentes pertinentes, nem tampouco afasta a sujeicdo a

exigéncia de adequacdes emanadas do MAPA (MAPA, 2021).

FDA versus MAPA
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A existéncia de taxas cobradas pelo FDA, suscita a definicdo de metas para
realizacdo de andlises de solicitacdo de aprovacao de produtos, visto que um dos
objetivos da cobranca € garantir previsibilidade.

Todas as metas estipuladas garantem um prazo especifico para analise de
90% dos respectivos tipos de solicitagcdes. O prazo para analise de solicitacbes de
aprovacdo de novos produtos de uso veterinario € de 180 dias e o prazo para
avaliacdo de solicitacdo de aprovacdo de produtos genéricos de uso veterinario
de 240 dias. O FDA detalha metas para os diferentes tipos de solicitagdes e etapas
de analise em documentos oficiais. S8o estipulados prazos para solicitacdes
ressubmetidas de acordo com o prazo praticado pelo interessado para
ressubmissdo, prazos para analise de protocolos, prazos para andalise de
documentos da fase de investigagao.

Embora ndo pratique a cobranca de taxas de analise de solicitagcdes de
registro, a legislacdo vigente do MAPA estipula prazos para andlise. Caso o Orgéo
ndo se manifeste em 45 (quarenta e cinco) dias apds a submissao de solicitacbes
de registro de produtos, o MAPA emitird a licenca provisoria, salvo em casos
especiais. Além disso, um prazo de 720 (setecentos e vinte) dias é determinado
para manifestacdo conclusiva a respeito de solicitacdes de registro de produtos de
uso veterinario que ndo se enquadrem em casos especiais.

As tabelas 1 e 2 apresentam dados de demanda do FDA e do MAPA,
respectivamente, relativa a 2020 e 2021 de solicitagcdes referentes a aprovagao ou
registro de produtos de uso veterinario (FDA, 2022a; FDA, 2022c; SIPEAGRO
[s.d]).

Levando-se em consideragcao as solicitacdes de aprovacédo de registro de
produtos propriamente ditas no FDA [NADAs, ANADAS, (A) NADAs e (A) ANADAS],
os dados seriam muito pequenos em relacdo ao MAPA, sendo 50 e 40 solicitacbes
no FDA contra 114 e 110 solicitagbes no MAPA, respectivamente, nos anos de
2020 e 2021.

Tabela 1: Solicitac8es relacionadas a aprovacéo de produtos de uso veterinario — FDA

Ano
2020 2021

Tipo de solicitagao

NADAs (New Animal Drug Application - Solicitagdo de um 9 4
novo produto de uso veterinario)



95

(A)NADAs (Administrative New Animal Drug Application — 11 7
Solicitagdo de um novo produto de uso veterinario
administrativa) *
INAD (Investigational New Animal Drug - Novo produto de 160 170
uso veterinario em investigacéo) com estudos
INAD com protocolos 259 158
ANADA (Abbreviated New Animal Drug Application - 20 10
Solicitagdo abreviada de um novo produto de uso veterinario)
(A)ANADA (Administrative Abbreviated New Animal Drug 10 19
Application — Solicitagdo abreviada de um novo produto de
uso veterinarioadministrativa)*
JINAD (Generic investigational new animal drug - Novo 149 216
produto de uso veterinario genérico em investigagdo) com
estudos
JINAD com protocolos 78 52
Fonte: FDA, 2022a; FDA, 2022c
Legenda: (*) solicitacdes resultantes de uma submisséo em fases (phased review)

Tabela 2: Solicitacdes de registro de produtos de uso veterinario — MAPA
Tipo de solicitacéo 2020 2021
Registro Inicial de produto 114 110

Fonte: SIPEAGRO [s.d]

Entretanto, visto que no FDA ha a analise de solicitacbes em fases, que

prevé submissdo de documentos previamente a submissdo propriamente dita,

também ha de se considerar o que é realizado na fase de investigagdo, o que inclui

a avaliacdo de estudos e protocolos (INAD com estudos, INAD com protocolos,

JINAD com estudos e JINAD com protocolos).

4.8 PROPOSTA DE POSSIVEIS ADAPTACOES DOS TRAMITES DE REGISTRO

DE PRODUTOS DE USO VETERINARIO NO MAPA BASEADO NOS

PROCEDIMENTOS DO FDA
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Inicialmente, considerando uma avaliagdo adequada a respeito das
diferencas entre os tramites regulatorios adotados no Brasil e nos EUA, as quais
possibilite sugerir adaptacdes do modelo brasileiro, cabe ressaltar que a instituicdo
de um sistema de cobranca de taxas pelo FDA é apontada como o principal
recurso para que a Agéncia pudesse alcancar melhor performance em relacédo a
previsibilidade e agilidade das analises de solicitacbes de aprovacdo de produtos
de uso veterinario.

A receita adquirida por meio da instituicio da ADUFA e AGDUFA (FDA,
2021b; FDA, 2021c), impacta diretamente na disponibilizacdo de uma adequada
estrutura administrativa e de pessoal comprometido em cumprir prazos e metas
acordadas anualmente.

A complexidade técnica envolvida na realizacdo da analise de solicitacfes
de aprovacdo de produtos de uso veterindrio demanda uma organizacdo de
servicos e areas que contemple a multidisciplinariedade, com profissionais que
desenvolvam uma expertise em tdpicos especificos dentro de tantas variaveis
avaliadas no processo de registro de um produto.

Isso é observado na capilaridade das areas do FDA destinadas a tratar de
assuntos relacionados aos produtos de uso veterinario. Os profissionais séo
distribuidos dentro de unidades para trabalhar com tépicos especificos. Ha
profissionais envolvidos na analise da solicitacdo propriamente dita e outros
atuantes em unidades de suporte para que as avaliagcbes ocorram com a devida
acurcia.

Para exemplificar, as informacdes dos relatorios estatisticos dos estudos
clinicos e laboratoriais € de fundamental relevancia para aceitacdo ou ndo das
conclusdes apresentadas pelo interessado. Por se tratar de um assunto de elevada
especificidade, o ONADE possui uma Divisdo que conta com profissionais que
avaliam este topico em especifico.

Além disso, ha outras Unidades cuja atividade de suporte sdo de elevada
importancia para realizacdo de analises de solicitagcdes de aprovacédo de produtos,
tais como as divisdes responsaveis pela conducdo ou coordenacéo de pesquisas.

Avancos cientificos e tecnologias emergentes, desde a inteligéncia artificial
até terapia com células-tronco, proporcionam maiores oportunidades para prever,

prevenir, diagnosticar e tratar doencas animais com mais rapidez, precisdo e
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seguranca, entretanto, a analise de solicitacbes relacionadas a produtos
inovadores se torna mais desafiadora (HEALTH FOR ANIMALS, [s.d.]).

Embora o MAPA adote procedimentos internos para que a expertise de cada
profissional seja aproveitada de maneira a otimizar a analise dos processos, é
importante avaliar se a existéncia de mais unidades técnicas ndo seria apropriada.
Pelo modelo hoje adotado no MAPA, um mesmo profissional realiza analises de
estudos de seguranca, eficacia, deple¢éo de residuos, incluindo toda as inferéncias
estatisticas provenientes da realiza¢do desses estudos.

Relacionado ao apoio cientifico, considerando-se a disponibilizacdo de
recursos humanos que o MAPA possui atualmente, uma alternativa plausivel seria
a realizacdo de parcerias soélidas e oficializadas com Instituicbes de Pesquisa
reconhecidas ou até mesmo com grupos de experts qualificados que poderiam
prestar apoio técnico-cientifico especializado aos profissionais analistas.

Héa de se notar ainda que, no FDA, assuntos ndo relacionados as analises
das solicita¢cdes, mas que sdo de grande relevancia para manutencdo da saude
animal e publica e que demandam consideravel carga de trabalho sdo tratados em
Unidades proéprias. O Departamento de Vigilancia e Conformidade, por exemplo,
realiza atividades relacionadas a Farmacovigilancia.

A farmacovigilancia € o processo pelo qual determinadas informacdes sao
coletadas e analisadas para identificar e evitar efeitos adversos inesperados e
indesejados ap6s o uso de produtos de uso veterinario, a fim de garantir a
seguranca e eficacia de produtos que ja estdo disponiveis no mercado. Esses
efeitos ndo se restringem somente aos animais, mas também aos seres humanos a
depender do grau de exposi¢do, natureza e propriedade farmacologica da
substancia (BRITO, D.M.; S. BRESLAU, 2022; WOAH, 2019).

As principais Agéncias Regulatorias do mundo possuem um sistema de
farmacovigilanicia instituido e, inclusive, compartilham dados reportados entre si.
Ha varios guias do VICH que tratam de farmacovigilancia, desde a definicdo de
conceitos relacionados ao tema até a estruturacao de sistemas informatizados de
compartilhamento de dados (VICH, [s.d]c).

Entretanto, no Brasil, o histérico da farmacovigilancia ainda € recente e o ato
normativo que estabelece os critérios e os procedimentos a respeito do tema
encontra-se em fase final de elaboracdo pelo MAPA (Brasil, 2021; BRITO, D.M.;
BRESLAU, S, 2022).
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Desta forma, prevendo o amadurecimento do sistema de farmacovigilancia a
ser implementado no Brasil, cabe avaliar se ndo seria adequado a criacdo de uma
Unidade especifica no MAPA para tratar deste topico e que ndo seja a Unidade,
cujos recursos humanos ja sao utilizados para andlise de solicitacdes de registro de
produtos.

Uma estrutura organizacional mais robusta exige aporte de recursos
humanos compativel. Dentre o grupo de profissionais atuantes no CVM, percebe-
se que ha um consideravel numero de pessoas e tipos de qualificacédo profissional,
sendo esta composicao subsidiada por suporte financeiro proveniente de taxas, 0
gue impacta nos prazos de analise praticados pela Agéncia.

Entende-se que os recursos humanos disponiveis para as areas dedicadas
aos assuntos relacionados aos produtos de uso veterinario do MAPA sé&o
incomparaveis aos do FDA. Cabe a necessidade de avaliagdo se o numero e a
qualificacdo dos profissionais atuantes na area estdo adequados para
desenvolvimento das atividades de acordo com o0s prazos estipulados na
legislacao.

Para aumentar a disponibilidade de produtos, o FDA utiliza outros recursos,
além da robusta estrutura organizacional que possui. Relacionado aos MUMS, o
Congresso dos EUA reconheceu que os mercados para produtos destinados a esta
indicacdo sdo tdo pequenos que ha pouco incentivo econbémico para oS
patrocinadores buscarem a aprovacao de novos produtos de uso veterinarios desta
categoria. Também reconheceu que, como algumas populacbes de espécies
menores sdo0 muito pequenas e as condicfes de manejo animal podem variar
amplamente, muitas vezes é dificil projetar e conduzir estudos para estabelecer a
seguranca e a eficacia de medicamentos que atendam aos requisitos do processo
tradicional de aprovacao de novos medicamentos para animais (FDA, 20209).

Desta forma, incentivos ao desenvolvimento destes tipos de produtos foram
criados, tais como aprovacéao condicional, a designacéo, a indexacao, a isencéo de
taxas, a criacdo de guia para uso off-label de racdo medicada em espécies
menores e o incentivo a programas de pesquisa de produtos.

A realidade de escassez de produtos destinados ao MUMS no Brasil ndo é
diferente (SINDAN, 2023). E a implementacdo de algumas medidas alternativas,
como as adotadas pelo FDA, poderiam trazer bons resultados (FDA, 2022i).



99

O inicio das a¢des implementadas pelo FDA se deu com a elaboracdo de
uma legislacéo especifica, o que pode ser avaliado pelo MAPA como instrumento
base para adocao de medidas complementares sobre o tema posteriormente.

Outra medida que poderia agilizar a analise de solicitacdes de registro e
permitir maior disponibilidade de produtos de uso veterinario no mercado, seria um
maior incentivo para que os interessados solicitassem o registro de produtos de
uso veterinario genéricos. Entretanto, ha que se considerar a necessidade de
alteracdo da legislacdo brasileira que exige a realizacdo de estudos para
comprovar a equivaléncia terapéutica nas espécies animais a que se destina o
produto de uso veterinario genérico, o que nao é exigido pelo FDA.

Nota-se que o FDA, no ano de 2021, recebeu 501 solicitagbes referentes a
produtos genéricos (FDA, 2021c). O Brasil ainda ndo tem produtos de uso
veterinario genéricos registrados (MAPA, 2023a). Enquanto a primeira legislacdo
do FDA referente ao tema data do ano de 1988, a do MAPA foi publicada em 2015
(BRASIL, 2015; FDA, 2023n).

Desta forma, entende-se que 0 processo de desenvolvimento e submissao
de solicitacbes de produtos de uso veterinario genéricos no Brasil ainda é
incipiente, mas pode ser amadurecido por meio da adocao de medidas iniciais do
MAPA, tal como a definicdo dos denominados medicamentos de referéncia.

Relacionado as etapas de submissdo e avaliagdo das solicitacbes de
aprovacao de produtos de uso veterinario, nota-se que ha interacdo constante
entre o FDA e o interessado, isso, inclusive, é estimulado pela propria Agéncia.
Somente no ano de 2021 foram realizadas 80 conferéncias pressubmissdo pelo
CVM (FDA, 2021c). Ainda nesse contexto, o FDA atesta que andlises mais
eficientes sdo desenvolvidas quando o encaminhamento dos dados relacionados a
cada sessdo técnica € apresentado previamente a submissdo da solicitacdo
propriamente dita, pois permite uma maior interacdo entre a Agéncia e o
interessado.

Levando-se em consideracdo a complexidade técnica e o recurso financeiro
aportado para a conducdo de estudos clinicos e laboratoriais, principalmente
aqueles relacionados aos produtos novos, a supervisdo continua do Orgdo
Regulador, desde a fase de investigagdo do produto, pode ser produtiva. A
avaliacdo do protocolo, por exemplo, € uma etapa critica que pode impedir a
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conducdo de estudos inapropriados, evitando o uso indevido de animais,
desperdicio de tempo e recursos, tanto da Agéncia quanto do interessado.

Entretanto, destaca-se, novamente, a necessidade de avaliacdo se ha um
aporte adequado de recursos humanos no MAPA, para que a interlocucéo entre a
Orgéo e o interessado possa ser estimulada.

Em geral, as sessdes técnicas avaliadas nas solicitacbes de aprovacao de
um produto de uso veterinario pelo FDA correspondem aos mesmos dados e
informacgdes requeridos e avaliados no processo de registro submetido no MAPA.
Entretanto destaca-se que o MAPA nédo requer apresentacdo de uma avaliacédo
ambiental.

O impacto do emprego de produtos de uso veterindrio no meio ambiente é
real e preocupante, principalmente no que diz respeito a poluicdo da agua, do solo
e também aos danos causados aos animais silvestres (SEBESTYEN;
MONOSTORY; HIRKA, 2018). E dentro do contexto de Satde Unica, é necessario
preservar a salde ambiental que esta interligada a saude animal e humana. Desta
forma, seria prudente o MAPA contemplar, dentre os requerimentos para o registro
do produto, dados e informacdes que possam atestar que a formulacdo possa ser
utilizada de maneira sustentavel ao meio ambiente.

Indmeros guias sao elaborados pelo FDA para delineamento dos mais
diversos procedimentos a serem seguidos durante os tramites de submissao,
avaliacdo e aprovacdo de solicitacbes de produtos de uso veterinario. E notavel a
abordagem minuciosa dos tépicos envolvidos na atividade, sejam eles
administrativos ou técnicos. Isto garante a disponibilizacdo de orientacdes de
maneira completa aos profissionais e a populacdo em geral, além de promover a
transparéncia de informacgdes.

Visto que os guias ndo tém efeito de lei, ndo demandando, para sua
implementacgéo e publicacdo, o atendimento de todos os aspectos relacionados as
boas praticas regulatorias, o MAPA poderia avaliar a possibilidade de utilizac&o
sistematica deste tipo de documento para traduzir sua interpretacdo sobre topicos
especificos, respeitando-se o0 que consta na legislacdo vigente.

Além disso, a internalizacdo das diretrizes ou adocdo oficial de guias
elaborados por Agéncias ou Entidades internacionais reconhecidas, tal como o

FDA adota os guias do VICH, poderia padronizar requisitos e recomendacdes,
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norteando de maneira mais clara e objetiva os interessados e 0s proprios
profissionais atuantes no Orgdo Regulador.

Cabe ressaltar que as principais organizagcfes internacionais ligadas a
Saude Animal tal como Organizacdo Mundial para a Saude Animal (OMSA — World
Organisation for Animal Health) estimula e recomenda a harmonizacdo de
requerimentos internacionais para o registro de produtos de uso veterinario, visto
que isto promove a simplificacdo do processo de aprovacdo entre 0s paises, ja que
as decisOes sédo baseadas em requisitos padronizados, evitando a realizagao de
estudos desnecessarios e disponibilizando maior nimero de produtos seguros e
eficazes (VICH, [s.d]a).

Por fim, embora ndo se discuta que prazos de analise mais curtos sao
desejaveis, tanto para a Agéncia Regulatéria quanto para o interessado, as metas
estipuladas pelo FDA sdo baseadas em acordos firmados por conta da existéncia
da ADUFA e AGDUFA. Uma demonstracdo do impacto da implementacdo das
taxas nos prazos praticados pela Agéncia é a notavel reducdo do tempo gasto
atualmente para avaliacao de solicitacdo de aprovacdo de produtos genéricos que
passou de 700 (setecentos) dias para 240 (duzentos e quarenta) dias (FDA,
2021c). Ressalte-se que os acordos relacionados as metas ndao contemplam a
possibilidade de aprovacdes tacitas ou emissao de licenciamentos provisoérias caso
a avaliacdo nao ocorra dentro do periodo previsto.

Seria prudente que o MAPA reavaliasse o0s riscos envolvidos na
possibilidade de aprovacéo tacita de produtos de uso veterinario, considerando-se
a importancia e o impacto deste tipo de produto na saude animal, humana e
ambiental. O acordo de uma meta factivel, compativel com os recursos humanos e
a estrutura do Orgédo poderia ser implementado a exemplo do que ocorre no FDA.
Inclusive, se em conjunto com a sociedade e setores interessados, o MAPA
pudesse concluir que a relacdo custo beneficio da implementacdo da cobranca de
taxas fosse positiva, poderiam ser envidados esforcos para a criacdo de um

arcabouco legal nesse sentido.
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5 CONCLUSOES

Na comparacdo dos tramites regulatorios para o registro de produtos de uso
veterinario no MAPA e no FDA, conclui-se que ha varios aspectos no modelo
adotado por esta ultima Agéncia, os quais poderiam ser adaptados pelo MAPA,
com possiveis resultados positivos para agilizar a analise de solicitagbes de
registro de produtos de uso veterinario.

Entretanto, boa parte dessas adaptacfes envolve incremento na estrutura
organizacional, o que inclui maior namero de unidades técnicas e de recurso
humanos; ressalte-se que no FDA, isto sé foi alcancado pela instituicdo de um
sistema de taxas.

Portanto, quando se pontua a necessidade de maior niumero de divisdes
técnicas especializadas; maior interacdo entre o Orgéo regulador e o interessado —
a existéncia de mais unidades técnicas de suporte que conduzam atividades
administrativas, de farmacovigilancia e de pesquisa —; a necessidade de atuacao
profissional multidisciplinar, entende-se que isto demandara maior aporte financeiro
pela entidade orcamentéria.

Entretanto ha outras medidas que poderiam contribuir para agilizar a analise
de solicitagbes de registro de produtos de uso veterinario e que, nao
necessariamente, demandam maiores recursos financeiros.

Dentre elas pode-se citar, a elaboracdo de legislacbes que permitam
procedimentos de andlise que incentive a oferta de produtos para espécies e uso
menores ou para mercados pequenos; a alteracdo da legislacdo referente aos
medicamentos genéricos, visando simplificar os tipos de estudos a serem
apresentados, assim como a definicdo de medicamentos de referéncia pelo MAPA,;
a elaboracdo de guias técnicos para cobertura de assuntos que nao sao tratados
ou nao estéo claros nas regulamentacoes, a adocao oficial de diretrizes de guias
internacionais especificos e a consolidacdo de parcerias com Instituicdes de
pesquisa para suporte cientifico.

Por fim, cabe ao MAPA avaliar se resultados mais expressivos poderiam ser

alcancados caso se instituisse, a exemplo do FDA, um sistema de cobranca de
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taxas acompanhada da definicAo de metas factiveis no sentido de garantir
agilidade e previsibilidade.
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