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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

RESOLUGAO - RDC N° 730, DE 1° DE JULHO DE 2022

Dispde sobre a avaliagdo do risco a saude humana de medicamentos veterinarios, os limites maximos de residuos
(LMR) de medicamentos veterinarios em alimentos de origem animal e os métodos de analise para fins de avaliagéo da
conformidade.

O Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe confere o
art. 172, IV, aliado ao art. 187, VI do Regimento Interno aprovado pela Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585,
de 10 de dezembro de 2021, resolve, ad referendum, adotar a seguinte Resolugcéo de Diretoria Colegiada e determinar
a sua publicagao.

CAPITULO |
DISPOSICOES PRELIMINARES

Art. 1° Esta Resolucdo dispde sobre a avaliagdo do risco a saide humana de medicamentos veterinarios,
os limites maximos de residuos (LMR) de medicamentos veterinarios em alimentos de origem animal e os métodos de
analise para fins de avaliagdo da conformidade.

Art. 2° Para fins desta Resolugao, aplicam-se as seguintes definigbes:

| - avaliagdo da exposicao: etapa do processo de avaliagdo de risco que estima a ingestdo aguda ou
cronica de residuos de medicamentos veterinarios oriundos do consumo de alimentos de origem animal pela populagao
ou grupo populacional;

Il - avaliagdo de risco: processo fundamentado em evidéncias cientificas que avalia a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos a saude humana e a gravidade de tais efeitos como consequéncia do uso de
medicamentos veterinarios em animais produtores de alimentos, envolvendo as etapas de identificagcdo e
caracterizagao do perigo, avaliagdo da exposicao e caracterizagéo do risco;

lll - dose de referéncia aguda (DRfA): quantidade estimada de residuos de medicamentos veterinarios,
expressa em miligramas ou microgramas da substancia por quilograma de peso corporeo, que pode ser ingerida num
periodo de 24 (vinte e quatro) horas sem risco apreciavel a saude humana;

IV - ingestao diaria aceitavel (IDA): quantidade estimada de residuos de medicamentos veterinarios,
expressa em miligramas ou microgramas da substancia por quilograma de peso corporeo, que pode ser ingerida
diariamente ao longo da vida sem risco apreciavel a saude humana;

V - ingestéo diaria estimada (IDE): estimativa de ingestao de residuos de medicamentos veterinarios, a
partir da mediana de concentragdo nos estudos de deplecéo corrigida pelos residuos marcadores ou pelos residuos
totais para os alimentos a serem considerados na avaliagdo de exposicdo, sendo expressa em miligramas ou
microgramas de residuo por pessoa por dia;

VI - ingestdo diaria maxima tedrica (IDMT): estimativa da ingestdo de residuos de medicamentos
veterinarios, a partir do LMR, para os alimentos a serem considerados na avaliacdo de exposi¢ao, sendo expressa em
miligramas ou microgramas de residuo por pessoa por dia;

VII - insumo farmacéutico ativo (IFA): componente farmacologicamente ativo do medicamento veterinario;

VIII - insumo farmacéutico de uso dual (IFA dual): componente farmacologicamente ativo usado tanto em
medicamentos veterinarios quanto em agrotdxicos;

IX - limite maximo de residuo (LMR): concentragdo maxima de residuo de medicamento veterindrio,
expresso em miligramas ou microgramas por litro ou quilograma, legalmente permitida em alimentos de origem animal;

X - medicamento veterinario: produto que se aplica ou administra a qualquer animal destinado a produgao
de alimentos, para fins terapéuticos, profilaticos ou de diagnédsticos, ou para modificar as fungdes fisiolégicas ou de
comportamento;
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XI - método de analise validado: método de analise que possui comprovagéo, através do fornecimento de
evidéncia objetiva, de que os requisitos para aplicagdo ou uso especificos pretendidos foram atendidos;

XII - periodo de caréncia: intervalo de tempo entre a ultima administracdo do medicamento veterinario e a
coleta de tecidos comestiveis ou produtos do animal tratado que garante que a quantidade de residuos de
medicamentos veterinarios no alimento seja igual ou inferior ao seu LMR;

XIII - residuos de medicamentos veterinarios: IFA e seus metabdlitos que estdo presentes em qualquer
porcao comestivel do produto de origem animal;

XIV - residuos ligados: residuos de medicamentos veterindrios ligados de forma covalente a
macromoléculas celulares soluveis ou insoluveis que nao sdo extraiveis por processos exaustivos de extragao,
desnaturagao ou solubilizagao;

XV - residuos marcadores: residuos de medicamentos veterinarios cuja concentragdo diminui em
propor¢ao conhecida a concentragédo de residuos totais em qualquer por¢do comestivel do alimento de origem animal;
e

XVI - residuos totais: soma de todos os IFA e seus metabdlitos que permanecem no produto de origem
animal apdés a administragdo do medicamento veterinario, determinado a partir de estudos empregando os IFA
radiomarcados.

CAPITULO Il
REQUISITOS PARA AVALIACAO DE RISCO DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Art. 3° A avaliagédo de risco de medicamentos veterinarios deve ser solicitada pelo interessado, mediante
protocolo de peti¢cdo especifica, para os seguintes casos:

| - medicamentos veterinarios contendo em sua formulagao IFA sem LMR publicado pela Anvisa;
Il - inclusdo de novas espécies animais e ou matrizes para IFA com LMR ja publicado pela Anvisa; ou
Il - alteragdo dos LMR ja publicados pela Anvisa para determinada espécie animal.

Art. 4° A peticao especifica de avaliagdo de risco de medicamentos veterinarios deve conter relatério
técnico-cientifico com as seguintes informacgdes:

| - identificacdo do medicamento veterinario e dos seus IFA;

Il - estudos de farmacocinética;

[l - estudos toxicoldgicos;

IV - estudos microbioldgicos, no caso de IFA e seus metabdlitos com agao antimicrobiana;
V - estudos de deplegao dos residuos marcadores; e

VI - identificagédo se o IFA é de uso dual.

§1° O relatério técnico-cientifico deve conter os estudos para os metabdlitos dos IFA que sejam
relevantes a saude humana.

§2° Os estudos devem ser conduzidos e relatados de acordo com protocolos atualizados descritos nas
séries da Organizagédo para Cooperagado e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) ou nas orientagdes publicadas nos
Guias da Conferéncia Internacional de Harmonizagao dos Medicamentos Veterinarios (VICH) e seguirem os principios
de Boas Praticas de Laboratério (BPL).

§3° Situagdes que requerem adaptagado ou um novo protocolo de estudo devem ser justificadas e conter
descrigao dos procedimentos utilizados.

§4° Estudos antigos nos quais os principios de BPL nao foram adotados podem ser aceitos, desde que
constatada sua qualidade cientifica e a adequagao do desenho para avaliagdo dos IFA e seus metabdlitos.

§5° A apresentacdo dos estudos de que tratam os incisos Il e IV pode ser dispensada para os IFA e seus
metabdlitos que possuem avaliagao de risco publicada e IDA estabelecida pelo Codex Alimentarius.

§6° A apresentagdo dos estudos de que trata o inciso V pode ser dispensada para os IFA e seus
metabdlitos que possuem LMR estabelecido pelo Codex Alimentarius.

§7° A avaliagédo de risco publicada por autoridades estrangeiras que tenham similaridade de requisitos
regulatorios com o Brasil pode subsidiar a avaliagao de risco peticionada.

Art. 5° Para identificacdo do medicamento veterinario e dos seus IFA, devem ser apresentadas as
seguintes informagdes:

| - denominagao comum internacional - DCI (International Non-proprietary Name - INN);
Il - nomenclatura IUPAC (Uni&o Internacional de Quimica Pura e Aplicada);
[l - sinbnimos;
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IV - numero CAS (Chemical Abstract Service);

V - féormula estrutural;

VI - férmula molecular;

VII - massa molar;

VIII - propriedades fisico-quimicas:

a) aparéncia;

b) pureza;

c) composicao qualitativa e quantitativa das impurezas;
d) ponto de fusao;

e) solubilidade em &agua e solventes organicos, expressa em gramas por litro, com indicacdo da
temperatura, logKow ou logP;

f) pH;

g) rotacao optica;

h) comprimento de onda de maxima absorg¢ao na regido do ultravioleta; e
i) estabilidade.

IX - classificagao terapéutica, formulagao e indicagbes de uso, incluindo dose, via de administracéo e
periodo de caréncia recomendado do medicamento; e

X - dados do registro do medicamento veterinario no Brasil e em outros paises, incluindo condi¢gbes de
uso, dose e periodo de caréncia.

Art. 6° Os estudos de farmacocinética devem contemplar o comportamento farmacocinético dos IFA em
animais de laboratério e na espécie-alvo produtora de alimento, incluindo dados de absorgao, distribui¢gao e eliminagao,
tempo de meia-vida no plasma e tecidos, e vias metabdlicas.

Paragrafo unico. Para as espécies-alvo, os estudos devem utilizar os IFA radiomarcados no medicamento
veterinario.

Art. 7° Os estudos de metabolismo com animais produtores de alimentos devem permitir a definicao dos
residuos marcadores, da razdo de residuos marcadores para residuos totais e do tecido comestivel selecionado para
monitorar os residuos marcadores na espécie-alvo.

Paragrafo unico. Os residuos marcadores devem possuir um método de analise validado para quantificar
sua concentragédo no produto de origem animal.

Art. 8° Os estudos toxicoldgicos devem incluir os ensaios de:
| - genotoxicidade;

Il - toxicidade aguda;

Il - toxicidade de doses repetidas;

IV - toxicidade sobre a reprodugéo (multigeragéo);

V - toxicidade sobre o desenvolvimento; e

VI - toxicidade crénica ou carcinogenicidade.

§ 1° Estudos adicionais de neurotoxicidade, imunotoxicidade, alergenicidade ou disfungdo enddcrina
podem ser exigidos para identificagdo de efeitos especificos relacionados a estrutura, classe e modo de agéo dos IFA
ou seus metabdlitos.

§ 2° A auséncia de qualquer um dos estudos listados no caput desse artigo deve ser tecnicamente
justificada.

Art. 9° Os estudos microbiolégicos devem avaliar:
| - potenciais efeitos sobre a barreira de colonizagéo do trato intestinal humano; e
Il - o aumento da resisténcia em bactérias residentes no célon humano.
Art. 10. Os estudos de deplegéo de residuos devem ser realizados nos seguintes tecidos:
| - musculo;
Il - gordura;
Il - figado;
IV -rim; e
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V - leite, ovos e mel, quando aplicavel.
§1° No caso de peixes, o disposto no inciso | inclui a pele em proporgdes naturais.
§2° No caso de aves e suinos, o disposto no inciso Il inclui a pele em proporgdes naturais.

§3° Os estudos de deplecédo de residuos devem ser realizados na espécie-alvo e incluir informagdes
sobre os residuos totais, residuos livres e residuos ligados nos diferentes tecidos.

§4° Os estudos de deplecdo de residuos devem ser realizados com as formulagdes disponiveis, nas vias
de administragao e nas espécies-alvo, utilizando a dose e a duragao de tratamento maximos recomendados.

§5° Para formulagbes injetaveis intramusculares ou subcutaneas contendo IFA com preocupagdo em
relacdo a DRfA, devem ser incluidos os dados de deplegéo de residuos no sitio da injegao.

§6° Os estudos de deplecdo de residuos em aquicultura devem conter os dados da temperatura da agua
em todos os dias do ensaio.

§7° Os estudos de deplegcédo de residuos ndo podem ser realizados por periodo inferior ao periodo de
caréncia proposto pelo interessado para justificar o LMR sugerido.

§8° Os estudos de deplegéo de residuos devem conter os dados brutos.

§9° Deve ser apresentada a descri¢cdo detalhada do método de analise e os pardmetros de validagédo do
método para a determinagao dos residuos nos tecidos, ovos, leite ou mel.

§10. Além dos parametros de desempenho, deve ser informada a eficiéncia de extragao ou recuperagao.
CAPITULO IlI

, INGESTAO DIARIA ACEITAVEL (IDA), DOSE DE REFERENCIA AGUDA (DRfA) E LIMITE MAXIMO DE
RESIDUOS (LMR)

Art. 11. A IDA e a DRfA sao definidas com base nos resultados dos estudos toxicoldgicos.

§ 1° Para IFA e seus metabdlitos com agéo antimicrobiana, a IDA e a DRfA s&o definidas com base nos
resultados dos estudos toxicolégicos e microbiolégicos, adotando-se 0 menor valor encontrado nestes estudos.

§ 2° Nao é definida IDA para IFA e seus metabdlitos quando a avaliagédo de risco indicar mutagenicidade,
carcinogenicidade, teratogenicidade ou efeitos adversos na reprodugéo ou desenvolvimento.

Art. 12. O LMR é definido com base nos resultados dos estudos de deplegao.

§1° O LMR n&o recomendado é adotado quando, com base na informagéo cientifica disponivel, conclui-
se que nao ha um nivel seguro de residuos que represente um risco aceitavel a saude humana.

§2° Nao é necessario definir LMR para situagdes com ampla margem de seguranga, quando o IFA e seus
metabdlitos:

| - ndo possuirem significancia toxicoldgica;

Il - forem reconhecidos como seguros;

Il - forem fracamente absorvidos ou biodisponiveis;

IV - forem rapidamente metabolizados ou eliminados;

V - forem componentes presentes na alimentagao humana;

VI - representarem uma pequena fragao da produgao endégena do organismo; e

VII - tiverem presenca improvavel nos alimentos de origem animal ou apresentarem residuos cuja
exposi¢ao represente risco improvavel a populagao.

Art. 13. A IDA, a DRfA, quando aplicavel, e o LMR para insumos farmacéuticos ativos (IFA) de
medicamentos veterinarios em alimentos de origem animal estdo definidos no Anexo | da Instrugdo Normativa - IN n°
162, de 1° de julho de 2022.

§1° Os IFA e seus metabdlitos com LMR n&o necessario constam no Anexo Il da Instrugdo Normativa - IN
n° 162, de 2022.

§2° ° Os IFA com LMR nao recomendado constam no Anexo lll da Instrugdo Normativa - IN n° 162, de
2022.

CAPITULO IV
AVALIACAO DA EXPOSICAO E CARACTERIZACAO DO RISCO

Art. 14. A avaliagdo da exposicéo crénica aos residuos de medicamentos veterinarios € realizada por
meio da IDMT.

§ 1° Quando a estimativa de IDMT ultrapassar a IDA, a avaliacdo da exposicdo deve ser refinada
utilizando-se o calculo da IDE ou por meio de abordagem similar internacionalmente aceita.

Secretaria de Estado da Satde de S3o Paulo
Centro de Documentagdo
ctd@saude.sp.gov.br




§ 2° Em caso de IFA dual, a avaliagao da exposigao cronica deve considerar conjuntamente o emprego
do medicamento veterinario e do agrotéxico.

Art. 15. Para o calculo de exposigao, é adotado:
| - o consumo diario médio per capita do alimento, para exposi¢ao crbnica; e
Il - 0 consumo maximo possivel do alimento em um periodo de 24 horas, para exposi¢gao aguda.

Art. 16. Quando os dados de concentragéo de residuos encontrados nos estudos de deplegéo estiverem
abaixo do limite de quantificacdo do método de analise, devem ser considerados o limite de quantificagdo do método
dividido por dois.

Art. 17. Para os residuos de medicamentos veterinarios que possuem dose de referéncia aguda (DRfA)
especificada, deve ser estimada a exposi¢ao alimentar aguda no periodo de 24 horas.

Art. 18. Quando o LMR ou a concentragéo elevada de residuos obtida a partir de estudos de deplegao
variarem nas diferentes espécies animais, para a maior por¢do consumida, deve ser considerado o maior LMR definido
ou a maior concentragao de residuos obtida.

Art. 19. Para caracterizagdo do risco, a IDA e a DRfA devem ser comparadas com as estimativas de
exposicao.

§ 1° Quando a estimativa de exposigcédo for menor ou igual a IDA e a DRfA, o LMR sera adotado pela
Anvisa.

§ 2° Quando a estimativa de exposicao for maior do que a IDA ou a DRfA, serdo adotados os seguintes
procedimentos:

| - refinamento da avaliagdo de exposigao;
Il - restricdo de uso para algumas espécies animais; ou
Il - revisdo do periodo de caréncia e/ou das boas praticas veterinarias.

Art. 20. Emergéncias que envolvam risco a saude animal sdo consideradas prioritarias para a avaliagao
de risco de medicamentos veterinarios e o estabelecimento da IDA, da DRfA, quando aplicavel, e do LMR.

Art. 21. O risco a saude humana devido ao emprego de medicamentos veterinarios em animais pode ser
reavaliado a qualquer tempo e, sempre que justificado, a IDA, a DRfA, quando aplicavel, e o LMR podem ser alterados
ou excluidos.

CAPITULO V
AVALIACAO DA CONFORMIDADE

Art. 22. Os produtos de origem animal devem observar os LMR estabelecidos nos Anexos | e |l da
Instrugdo Normativa - IN n°® 162, de 2022.

Paragrafo unico. Nado podem ser detectados nos alimentos de origem animal residuos de IFA ou seus
metabdlitos que:

| - ndo constem nos Anexos | ou Il da Instrugdo Normativa - IN n® 162, de 2022; ou
Il - possuam LMR n&o recomendado, conforme Anexo lll da Instru¢ao Normativa - IN n° 162, de 2022.

Art. 23. Os laboratérios que executam a determinagédo de residuos de produtos de uso veterinario em
alimentos devem utilizar metodologia analitica validada.

§ 1° Os métodos provenientes de regulamentos técnicos, compéndios oficiais, compéndios de aceitagao
internacional e métodos validados por estudos colaborativos devem ser verificados nas condi¢des do laboratério.

§ 2° Os métodos desenvolvidos ou modificados pelo préprio laboratério devem ser validados para
demonstrar a adequacgado ao seu propdsito conforme critérios de desempenho definidos nas Diretrizes do Codex
Alimentarius sobre o Planejamento e a Implementagdo de Programas Nacionais Regulatérios para Garantir a
Seguranga Alimentar Referente ao Uso de Produtos de Uso Veterinario em Animais Produtores de Alimentos (CAC/GL
71-2009), suas atualizagdes ou outra referéncia internacionalmente aceita.

CAPITULO VI
DISPOSICOES FINAIS

Art. 24. Para medicamentos veterinarios registrados no pais até 26 de dezembro de 2019 e que
contenham em sua formulagdo IFA sem LMR definido na Instrugdo Normativa - IN n® 162, de 2022, o interessado deve
apresentar, no prazo de 5 (cinco) anos a partir da referida data, documentagéo que subsidie o estabelecimento de IDA
e LMR.

§ 1° Esse periodo pode ser prorrogado uma vez, por um prazo maximo de 2 (dois) anos, se for
demonstrado que tal prorrogagéo é necessaria para a conclusao dos estudos cientificos em curso.
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§ 2° Para a situagéo prevista no caput desse artigo, a matriz analisada pode conter no maximo 10 (dez)
microgramas por quilo.

Art. 25. Para IFA presentes em medicamentos veterinarios registrados no pais até 26 de dezembro de
2019, com longo histérico de uso e sem evidéncias de efeitos adversos em humanos, para os quais nao existam LMR
definidos no Codex Alimentarius, sera adotado um LMR de 10 (dez) microgramas por quilo, a partir de uma analise
caso a caso.

Art. 26. O descumprimento das disposi¢gdes contidas nesta Resolugdo constitui infragdo sanitaria, nos
termos da Lei n°® 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal
cabiveis.

Art. 27. Fica revogada a Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC n° 328, de 19 de dezembro de 2019,
publicada no Diario Oficial da Unido n°® 249, de 26 de dezembro de 2019, Sec¢éo 1, pag. 82.

Art. 28. Esta Resolugdo entra em vigor em 1° de setembro de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente
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