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Introducéo

A legislagdo para registro e uso destes produtos encontra-se disciplinada no
regulamento aprovado pelo Decreto 6.296, de 11 de dezembro de 2007, Instrugéo
Normativa 13 de 30 de novembro de 2004 e Instrugdo Normativa 15, de 26 de maio de
20009.

Os aditivos zootécnicos, de acordo com suas fungdes e propriedades deverao
ser classificados em categorias e grupos funcionais, conforme disposto na Instru¢cao
Normativa 13.

Aditivos zootécnicos

Aditivo zootécnico: toda substancia utilizada para influir positivamente na melhoria do
desempenho dos animais.

a) Digestivo: substancia que facilita a digestdo dos alimentos ingeridos, atuando
sobre determinadas matérias-primas destinadas a fabricagdo de produtos para a
alimentacao animal:

a.1 Aditivos digestivos: enzimas que s&o proteinas ligadas ou ndo a
cofatores, que possuem propriedades cataliticas especificas.

b) Equilibradores da flora: microrganismos que formam colénias ou outras
substancias definidas quimicamente, que tém um efeito positivo sobre a flora do
trato digestorio:

b.1 Probidticos: sdo cepas de microrganismos vivos (viaveis), que agem
como auxiliares na recomposi¢cdo da microbiota do trato digestoério dos
animais, contribuindo para o seu equilibrio;

b.2 Prebioticos: ingredientes que ndo sao digeridos pelas enzimas
digestivas do hospedeiro, mas que sao fermentados pela microbiota do
trato digestorio dos animais, contribuindo para o seu equilibrio;

b.3 Acidificantes: os acidos organicos ou inorganicos que reduzem o pH
do trato digestério superior, com o objetivo de facilitar a digestao e
contribuir para o equilibrio da microbiota do trato digestoério.

c) Melhoradores de desempenho: substancias definidas quimicamente que
melhoram os parametros de produtividade, excluindo-se os antimicrobianos e
anticoccidianos, que passaram a registrados como produtos veterinarios.

d) Outros aditivos zootécnicos.




Este roteiro aplica-se também aos aditivos tecnoldgicos classificados nos grupos
funcionais denominados adsorventes de micotoxinas e inoculantes de silagem
(Instrucdo Normativa 51, de 03 agosto de 2020) e parcialmente, conforme descrito a
seguir, para as autorizagdes de novas matérias-primas para uso nos aditivos, conforme
disciplinado na Instru¢ao Normativa n°® 40, de 15 de junho de 2020.

Relatorio técnico

O requerente devera encaminhar sua solicitagdo de registro, alteracdo ou
renovagao por meio do SIPEAGRO. Quando se tratar de registro de matéria-prima para
fabricagdo de um aditivo, o usuario devera informar esta situagdo na aba “anexar
arquivo” do sistema.

As informagdes referentes aos itens de 1.1 a 1.6 do relatério técnico deverao ser
inseridas diretamente nos campos correspondentes do SIPEAGRO e as demais
anexadas, visando compor o dossié técnico-cientifico. Para registro de aditivos
aplica-se os itens de 2.1 ao 2.12, exceto o item 2.9.1, observadas as consideracdes
descritas em cada tépico. Enquanto para o registro de matérias-primas utilizadas na
fabricagdo de aditivos, aplica-se os itens de 2.1 ao 2.8, 2.9.2 e 2.12, considerando as
particularidades mencionadas em cada item.

As solicitagbes de autorizacbes de novas matérias-primas deverdo ser
realizadas por meio do Sistema Eletrénico de Informagbes-SEIl, seguindo o roteiro da
Instrucdo Normativa n° 40, de 15 de junho de 2020, porém os estudos de seguranca e
eficacia deveréo seguir as regras presentes nos itens 2.9.1,2.9.2 e 2.11.

Para alteragdes, o titular do registro do produto devera identifica-las. Aquelas
que nao modifiquem as caracteristicas identitarias inicialmente aprovadas do produto,
ou seja, as alteragbes referentes a denominagdo, tamanho das embalagens e
quantitativa e/ou qualitativa de veiculo, desde que seja com a mesma natureza quimica
e fisica, faz-se necessarios apresentar apenas justificativas técnicas pelo Responsavel
Técnico para tais alteracbes. Porém, as alteragdes relativas a composi¢do, modo de
usar, dosagens, espécies ou categorias animais e prazo de validade, terdo as mesmas
exigéncias para o novo registro, podendo apresentar justificativa técnica para auséncia
de algum documento ou informacdo. Na renovacédo, deverao ser atualizadas as
informagdes e documentos citados no item 2.13.

O requerente devera apresentar as principais caracteristicas do aditivo e
estruturado da seguinte forma:

1.1 Designacgao do produto e marca comercial;
1.2  Classificacdo do aditivo;

1.3 Composigado qualitativa e quantitativa (substancia ativa/agente, outros
constituintes, impurezas, variagao entre lotes);




1.4 Forma fisica de apresentagédo do produto, caracteristica da embalagem e
forma de acondicionamento;

1.5 Indicacgdes de uso e espécie animal,

1.6  Modo de usar;

1.7  Inscrigdo da substancia e férmula bruta e estrutural, peso molecular;
1.8 Resumo do processo de fabricacao;

1.9 Relatorio dos estudos de seguranga;

1.10 Relatorio dos estudos de estabilidade;

1.11 Relatorio dos estudos de eficacia;

1.12 Certificados e documentos necessarios para produto importado;
1.13 Outros documentos e outras informacgdes pertinentes;

1.14 Lista de documentos considerados sigiloso, considerando a Lei de Acesso
a Informacao (LAI) (Lei n® 12.527, de 18 de novembro de 2011), se
couber.

Destaca-se que, cada item considerado nao aplicavel ao registro do
produto em questdo, devera obrigatoriamente conter uma justificativa embasada
tecnicamente, emitida pelo fabricante.

Dados do produto.
2.1. Designacédo do produto por nome e marca comercial

A alteragdo do nome original do produto importado somente sera permitida
mediante a prévia autorizagao do estabelecimento no exterior por meio de documento

de autorizacao devidamente assinado.

2.2. Classificacdo do aditivo segundo o efeito principal

Para iniciar o registro de aditivo, faz-se necessario propor a classificagdo do
produto por categoria, grupo funcional e efeito principal, de acordo com o item 3.5 e
anexo Il da Instrucdo Normativa 13/2004, como por exemplo: Aditivo zootécnico
(categoria) digestivo (grupo funcional) — enzimatico (efeito principal); aditivo zootécnico
(categoria) equilibrador de flora (grupo funcional) — probiético (efeito principal); aditivo
zootécnico (categoria), aditivo melhorador de desempenho (grupo funcional), beta
agonista (efeito principal), etc. Para produtos compostos de substancias ativas de




categoria ou grupo funcional ou efeito principal distintos deverdo ser classificados com
base no efeito principal do produto comprovado pelo teste de eficacia.

2.3. Inscricdo da substancia e formula bruta e estrutural, peso molecular

As substancias quimicamente bem definidas deverdo ser descritas pela
designagao genérica ou designagao quimica segundo a nomenclatura IUPAC (Uniédo
Internacional de Quimica Pura e Aplicada) ou outras designacbes e abreviaturas
genéricas internacionais e/ou Numero CAS (Chemical Abstracts Service).

As matérias-primas deverdao obedecer ao padrao de identidade e pureza,
seguranca e especificagcdes fixados pelo Chemical Abstracts Service - CAS, Food
Chemicals Codex - FCC, ou outras referéncias internacionalmente reconhecidas,
devendo, portanto, comprovar a sua inscricao nas referidas publicacdes.

Para as enzimas deverdao ser fornecidos para cada atividade declarada, o
numero € o nome sistematico propostos pela Unido Internacional de Bioquimica (UIB)
na edicdo mais recente da “Nomenclatura das Enzimas”. Para as atividades ainda nao
incluidas, deve ser utilizada uma designacgéo sistematica coerente com as regras de
nomenclatura da UIB.

Para as bactérias, os nomes utilizados devem estar de acordo com o Caddigo
Internacional de Nomenclatura de Procariotos, conforme estabelecido pelo Comité
Internacional de Sistematica de Procariotos. Novas unidades taxondmicas ou
reatribuicbes a taxonomia e a nomenclatura sdo publicadas no International Journal of
Systematic and Evolutionary Microbiology (IJSEM). A nomenclatura e a taxonomia dos
fungos sao estabelecidas pelo Coédigo Internacional de Nomenclatura para algas,
fungos e plantas. A nomenclatura atualmente aprovada para fungos pode ser
encontrada no banco de dados MycoBank.

Para os produtos que contém substancias ativas quimicamente definidas na sua
formulacédo (por ex. acidos, enzimas, etc), deve ser apresentada no relatério técnico
(anexo no SIPEAGRO), a formula bruta e estrutural e peso molecular, conforme
nomenclatura internacional.

2.4. Composicao qualitativa e quantitativa

Toda a matéria-prima que compuser a formulacdo do produto deve estar
previamente aprovada e publicada pelo MAPA.

Para produtos elaborados com mais de uma matéria-prima, incluindo
substancias ativas e as auxiliares (antiaglutinante, veiculo, antioxidante, etc), sera
necessario descrevé-las separadamente com sua respectiva propor¢cao no SIPEAGRO,
devendo ainda definir a fungdo e justificar tecnicamente utilizacdo de cada




matéria-prima pelo fabricante em documento anexado ao sistema. Nesses produtos,
somente a(s) matéria(s)-prima(s) com fungcao(des) relacionada (s) com a eficacia do
produto devera (&0) ter a (s) sua (s) substancia (s) ativa (s) garantida(s), na (s) unidade
(s) especifica (s), conforme a legislagdo. As substancias ativas garantidas devem
guardar correlagdo com a matéria-prima constante da composi¢cao e devera estar em
consonancia com o certificado de analise de no minimo trés lotes do produto.

Quando utilizar microrganismos na fabricagdo do produto, seja como substancia
ativa ou cepalestirpe produtora de alguma matéria-prima, como por exemplo as
enzimas e parede celular, sera obrigatoria a classificagcdo taxondmica de cada
microrganismo conforme publicada nos cédigos internacionais de nomenclatura (CNI).
As cepas/estirpes deverdo ser depositadas numa colegdo de cultura
internacionalmente reconhecida e fornecido certificado de depdsito emitido pela
colecao, que especifica 0 numero de adesao sob o qual a cepal/estirpe € mantida.

Para os produtos e suas respectivas matérias-primas que contém ou sao
produzidos a partir de Organismos Geneticamente Modificados (OGM) sera necessario
apresentar documentacéo para avaliagao e autorizagéo legal, em conformidade com a
Lei 11.105 de 24 de margo de 2005. Torna-se obrigatoria, também, a emissdo de uma
declaracao pelo fabricante, quando as matérias-primas e produtos ndo contiverem ou
nao forem derivados de OGM.

Para as enzimas, as garantias devem ser expressas em unidades de atividade
por grama (U/g) em funcdo de substratos especificos adequados e quimicamente
puros. Para os microrganismos, as garantias devem ser expressas em numero de
unidades formadoras de colénias por grama — UFC/g. As demais substancias ativas

sdo garantidas em mg/kg ou g/kg, conforme definido na legislagao.

2.5. Processo de Fabricacio

Devera descrever de forma sumarizada o processo de fabricagdo do produto por
meio de fluxograma, devendo apresentar a descrigdao do processo de producao (por
exemplo, sintese quimica, fermentagdo, cultivo, extracdo do material organico ou
destilacao, filtragem, purificagdo, etc) utilizado na preparagdo da substancia ativa do
aditivo, a composicao dos meios de fermentacao/cultivo e os métodos de purificacéo.

Também devera detalhar as informagdes referentes aos controles realizados nas
matérias-primas e produto acabado. No controle das matérias-primas sera necessario
apresentar as analises realizadas e suas frequéncias, incluindo, no minimo, analises
quimicas, fisicas e microbioldgicas de conformidade e dos possiveis contaminantes
quimicos e microbiologicos e respectivos laudos das analises assinados pelo técnico
responsavel. Especificamente para os microrganismos e produtos de sua fermentagao




(por exemplo, as enzimas, parede celular), os laudos devem conter, no minimo,
analises referentes a contaminagao microbioldgica, micotoxinas e metais pesados.

Para os produtos acabados, devera informar as analises realizadas e suas
frequéncias, devendo conter, no minimo, analises quimicas, fisicas e microbiolégicas
de conformidade e principalmente da (s) substancia(s) ativa (s) constante (s) da
garantia e respectivos laudos de analise assinados pelo técnico responsavel. Os
métodos de analises do produto acabado deverdo ser descritos, se este for de uso
interno da empresa, ou apenas citados, quando ja estiver publicado. Para as
matérias-primas, os métodos de analise deverédo ser somente citados. Ademais, deve
ser fornecida a ficha de seguranca das matérias-primas utilizadas no processo de
produgao.

2.5.1. Qutras substancias e impurezas.

Deverao ser identificadas e quantificadas as impurezas quimicas e microbianas,
substancias com propriedades toxicas ou outras propriedades indesejaveis que nao
sao intencionalmente acrescentadas e que nao contribuem para a atividade do aditivo.
Além disso, para produtos de fermentagao, deve confirmar a auséncia de organismos
produtores no aditivo, descrevendo os residuos gerados no processo € os controles
realizados sobre os mesmos, tais como: analises fisicas, quimicas e microbiolégicas,
quantificacao, método de separacgao e purificagdo da matéria-prima, destino, etc.

Sera necessario apresentar os procedimentos para rastreamento dos lotes de
producao para deteccao de contaminantes e impurezas. Quando nao houver presencas
de substancias toxicas e/ou impurezas, a empresa fabricante deve apresentar
documento que justifique a pureza e conformidade das matérias-primas e do produto
acabado por meio dos controles realizados no processo de fabricagao, boas praticas de
fabricacao e ficha técnica de seguranca.

2.6. Forma fisica do produto, caracteristica da embalagem e forma de
acondicionamento

Todas as formas de apresentacdo do produto deverdo estar descritas de
maneira clara e objetiva para facilitar a identificacdo pelo consumidor e sempre que
possivel, relacionada com a embalagem. As caracteristicas das embalagens devem
conter, no minimo, o formato, tamanho, material utilizado e conteudo liquido, e estar em
conformidade com as temperaturas ambientais recomendadas na legislagdo que trata
do teste de estabilidade (Instrugdo Normativa 15, de 12/02/2005). As condigdes e forma
de armazenamento devem estar alinhadas ao teste de estabilidade, devendo informar
as caracteristicas do local, tais como: umidade, luminosidade, temperatura e os demais
cuidados, como uso de paletes, distancia das paredes, fora do alcance de criangas,




etc. Devera conter ainda, os cuidados necessarios apos a abertura da embalagem, se
couber.

2.7. Indicacoes de uso e espécie/categoria de animal

Neste item, devera descrever apenas os efeitos positivos do aditivo sobre o
desempenho dos animais que apresentaram comprovacado cientifica no teste de
eficacia do produto em causa, especificando as dosagens, periodo, espécies e
categorias de animais que obtiveram resultados comprovadamente satisfatorios nos
referidos testes para as espécies-alvo. Para os produtos que apresentarem efeitos
secundarios ao seu objetivo principal, obtidos no teste de eficacia ou em revisdo de
literatura cientifica, que relacionam ou auxiliam na melhoria do desempenho animal,
desde que nado seja de agao terapéutica ou medicamentosa, poderao ser ressaltados
na indicacdo de uso. Devem ser mencionadas também as contraindicagdes possiveis
do produto neste campo.

Faz-se necessario adicionar informagbes e comprovagdes que atestam
quaisquer interagdes fisico-quimicas e biolégicas do produto, ou seja, a
incompatibilidade com outros aditivos, medicamentos, nutrientes, etc, que venha
comprometer a seguranca e eficacia do produto, apresentados nos itens 2.9 e 2.11.
Caso a empresa opte em nao apresentar estes estudos ou informacgdes, devera
apresentar documento emitido pelo fabricante, no qual devera constar que a empresa
nao dispbe de estudos ou informagdes sobre a incompatibilidade do produto com
outros aditivos, medicamentos, nutrientes, etc.

Para as matérias-primas visando a fabricacdo de aditivos, ndo podera conter
indicagao de espécie e categoria animal no registro e rétulo, devendo conter a seguinte
frase:

“‘Matéria-prima de uso exclusivo pela xxxxx para a fabricacao de aditivos xxxxxx.
Proibida a comercializagcdo ou qualquer outra forma de distribuicao direta ao produtor
rural e ao uso direto em ragées, concentrados, suplementos, nicleos, premixes e outros

produtos para alimentacao animal".

2.8. Modo de usar

Neste item, devera descrever os cuidados e informacdes de como adicionar o
produto as pré-misturas e/ou diretamente aos produtos destinados a alimentagao
animal ou agua. Sera necessario ainda definir as quantidades a serem administradas
para cada categoria e espécie animal e o periodo, podendo conter a dose minima e
maxima do produto.

Neste campo, devera estar destacado que qualquer alteragédo na quantidade
administrada daquela mencionada no rétulo tera que ser sob orientagcédo do profissional
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especializado na area ou técnico responsavel, desde que a dosagem esteja dentro do
limite seguro para a espécie e categoria de animais-alvo definidos nos estudos de
segurancga do produto e expresso no rétulo.

Destaca-se ainda, que neste item devera incluir todas as recomendacodes
relativas a seguranga de utilizagdo do produto para espécie e categoria de
animais-alvo, ao consumidor e ao ambiente em conformidade com os estudos de
seguranca apresentados (estudo de toleradncia para cada uma das espécies e
categorias de animais-alvo). Acrescenta-se neste topico, as medidas essenciais de
prevencao dos riscos e 0os meios de protecdo na fabricagcédo e na utilizacdo, conforme
descrito no item 2.92.

Para as matérias-primas visando a fabricagao de aditivos, néo podera conter no
registro e rétulo qualquer informagéo sobre a quantidade a ser administrada a categoria
e espécie animal, devendo constar a seguinte frase:

"Utilizar a matéria-prima de acordo com as instrugcées da empresa xXxxxxx para o USO
exclusivo na fabricagao de aditivos xxxxx".

2.9. Estudos de seguranca
2.9.1. Seguranca quanto aos animais-alvo, ao consumidor e ao ambiente

Para autorizacdo de matéria-prima destinada para fabricacdo dos aditivos
abordados nessas orientagcbes, sera necessario apresentar estudos referentes a
seguranga do produto ou justificativas embasadas tecnicamente para a dispensa de
cada estudo, devendo abordar os seguintes temas: seguranca de utilizacdo do aditivo
em animais-alvo; riscos associados a selecdo e/ou transferéncia de resisténcia a
antimicrobianos e ao aumento da persisténcia e disseminagdo de agentes
enteropatogénicos; riscos para o consumidor advindos de alimentos derivados de
animais contendo ou tratados com o aditivo ou de seus residuos ou metabdlitos; riscos
da inalacao e do contato com outro tecido das mucosas, com os olhos ou com a pele,
para as pessoas susceptiveis de manipular o aditivo; e riscos de efeitos nocivos para o
ambiente decorrentes do proprio aditivo ou de produtos dele derivados, tanto
diretamente, como excretados pelos animais.

No entanto, para o registro de aditivos, os estudos atinentes a seguranga de uso
em animais-alvo, transferéncia de resisténcia e seguranga para o consumidor ficam
dispensados de constar no dossié; serao considerados aqueles apresentados quando
da autorizagcao da matéria-prima, devendo conter apenas o_histérico de uso por meio
de revisdo de literatura. Porém, os demais estudos de seguranga do produto,
relativos ao manipulador/utilizador e ambiente deverédo constar no momento do registro
do aditivo.
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Para animais de companhia, excluido os equideos, ndo sera necessario
apresentar os estudos sobre seguranca para o consumidor e meio ambiente.

Presume-se que a resisténcia intrinseca do microrganismo apresenta um
potencial minimo para a disseminagao horizontal, enquanto a resisténcia mediada por
genes encontrados em elementos méveis do genoma é considerada como tendo um
alto potencial de disseminagao horizontal. Portanto, todas as linhagens microbianas
candidatas a probiéticos devem ser avaliadas quanto a susceptibilidade a um numero
relevante de antimicrobianos de importancia humana e veterinaria. Neste contexto,
para definir o perfil de resisténcia aos antimicrobianos devera seguir as orientacoes
contidas no guia para instrugéo processual de peticdo de avaliagdo de probidticos para
uso em alimentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no tépico que trata sobre
o perfil de resisténcia a antimicrobianos de importancia clinica (Anvisa, Guia 21/2019 -
versao 1).

Para as matérias-primas e aditivos de silagem, ficam dispensados de apresentar
os estudos relativos a segurancga de utilizagdo do aditivo em animais-alvo, para os
consumidores e para o ambiente quando for possivel demonstrar que: nenhuma
quantidade detectavel da(s) substancia(s) ativa(s) ou metabolitos relevantes ou o(s)
agente(s) ativo(s) sobrevivem no alimento para animais ao final ou a(s) substancia(s)
ativa(s) e agente(s) ocorrem como componente de silagem normais e a utilizagdo do
aditivo ndo aumenta substancialmente a sua concentragdo, comparada com a silagem

preparada sem utilizagao do aditivo.

2.9.2. Medidas de prevencao dos riscos e meios de protecao na fabricacao
e na utilizacdo

Em fungdo dos estudos apresentados no item 2.9.1 sobre avaliagdo de risco
toxicoloégico e de exposigdo em relagdo a seguranga dos manipuladores/utilizadores,
tais como: os efeitos sobre o sistema respiratorio, olhos, pele, toxicidade sistémica e
avaliacdo da exposicdo, deverao ser propostas medidas preventivas para reduzir ou
eliminar a exposicdo, e em complementagdo, podera propor a utilizacdo de
equipamentos de protecao pessoal para prevenir os riscos residuais.

Para os produtos quimicos e biolégicos, com base nos estudos de segurancga,
devera ser fornecida a ficha técnica de seguranga em conformidade com as regras
brasileiras (ABNT) ou internacionais.

2.10. Estudo de estabilidade

Os testes de estabilidade devem seguir as regras estabelecidas na Instrugao
Normativa N° 15, de 09 de maio de 2005, para a estabilidade acelerada e longa
duracdo dentro da zona climatica 4, de no minimo trés lotes do produto. No momento
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do registro, devera ser apresentado, no minimo, o teste de estabilidade acelerado
concluido, visando conceder o prazo de validade provisorio, e o0 projeto do teste de
estabilidade de longa duragdo, com o respectivo cronograma de execugao. Apds
conclusao do teste de estabilidade de longa duragdo, a empresa devera apresenta-lo
de forma a ratificar ou alterar o prazo de validade inicialmente concedido.

As empresas pendentes de apresentacdo dos resultados do teste de
estabilidade de longa duragdo no momento da concessao do registro ficarao sujeitas a
fiscalizagdo especifica a esta exigéncia e, na renovagéo do registro do produto sera
reavaliado este requisito para sua aprovacgao.

Com objetivo de reduzir o numero de lotes do produto a serem submetidos ao
teste de estabilidade, as empresas poderdo demonstrar a similaridade entre lotes, por
intermédio de ensaios fisico-quimicos apropriados. A similaridade é a demonstracao de
que dois ou mais lotes foram fabricadas segundo o mesmo processo produtivo e que
os controles de qualidade do produto acabado atendem as especificacbes
preconizadas. Apés a demonstracdo da similaridade, a empresa podera escolher,
aleatoriamente, um dos trés lotes para a realizacdo dos estudos de estabilidade,
seguindo a regras estabelecidas na IN 15/2005, no que couber. Para que a similaridade
seja comprovada, sera necessario apresentar trés laudos analiticos de cada lote de, no
minimo: da (s) substancia(s) ativa(s) ou marcadora (s), umidade, uniformidade de
conteudo, granulometria, coloragdo, contaminantes quimicos e microbiologicos. Os
valores dos parédmetros analisados obtidos entre e dentro dos lotes dever&o apresentar
um coeficiente de variagdo menor do que 5%, para que os lotes sejam considerados
similares.

O teste de estabilidade devera ser apresentado por meio do relatério de
estabilidade, contendo no minimo os itens constantes na referida Instrugdo Normativa,
acrescidos de analise estatistica de tendéncia para o teste de estabilidade acelerada e
analises estatisticas entre os lotes na estabilidade de longa duragdo. Com objetivo de
evitar a apresentacdo de dados brutos do teste, o relatorio devera conter os valores
meédios de umidade relativa, temperatura, das substancias ativas ou marcadoras
acompanhadas de desvio padrao, erro-padrao da média e coeficiente de variagao.

Para que teste de estabilidade seja considerado conforme, os valores obtidos da
(s) substancia (s) ativa (s) ou marcadoras nao poderdo apresentar diferengas
significativas entre os lotes (P< 5%) e o coeficiente de variagado dentro dos lotes devera
ser no maximo de 5% e os valores absolutos deverdao estar dentro dos limites dos
niveis de garantia declarados.

Para as enzimas, a estabilidade dever mensurada em termos de perda de
atividade catalitica e para os microrganismos em termos de perda de viabilidade. Para
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substancias quimicas ou misturas, a estabilidade deve ser avaliada mediante o
monitoramento do teor de uma ou mais substancias ativas garantidas ou marcadoras.

Para expressar no rétulo a estabilidade do aditivo nas diferentes formas de
processamentos térmicos, tais como: peletizacdo, extrusdo, etc, bem como nas
diferentes composicdes de formulagcdes de produtos destinados a alimentagdo animal
Ou agua, sera necessario realizar a estabilidade mimetizando as diversas situagdes de
uso, em conformidade com as regras estabelecidas na IN retromencionada, no que
couber. Caso a empresa nao disponha destes estudos no momento do registro do
produto, esta ndo podera fazer qualquer mengao no rétulo ou propaganda que induza a
terceiros a utilizar o produto como se fosse estavel ao processamento térmico e/ou
mistura em outros produtos destinados a alimentagao animal.

Quando o teste de estabilidade ndo for apresentado para o registro de
matérias-primas visando a fabricacdo de aditivos, no campo validade devera constar a
seguinte frase:

“O prazo de validade da matéria-prima devera ser consultada diretamente com o seu
fabricante”.

2.11. Estudo de eficacia

Os estudos devem demonstrar a eficacia do aditivo (ndo da(s) matéria(s)-prima
(s) que compdem o aditivo) sobre o desempenho animal e/ou da qualidade dos
produtos de origem animal. As hipoteses das pesquisas devem ser comprovadas de
acordo com a fungao do aditivo e para espécie e categoria animal.

Para todos os aditivos destinados a produzir um efeito nos animais, serao
necessarios apresentar os estudos in vivo, enquanto que para as categorias de aditivos
sem efeito direto em animais, deverao apresentar estudos de eficacia in vitro, como é
caso dos inoculantes de silagem.

O protocolo experimental deve ser cuidadosamente elaborado pelo responsavel
pela pesquisa, descrevendo a metodologia, material utilizado, as espécies e categorias
animais, numero e condigbes sob os quais foram alojadas e alimentadas, e analise
estatistica dos dados. Os estudos devem ser conduzidos de modo que a saude dos
animais e as condi¢cdes de criacdo n&o afetem negativamente a interpretacdo dos
resultados.

Os estudos devem demonstrar a eficacia do aditivo na dose mais baixa
recomendada, por meio de pardmetros sensiveis, em comparagdo com um grupo de
controle negativo e, opcionalmente, positivo, em no minimo dois estudos efetuados em
localizagbes diferentes. Tais estudos incluem igualmente a dose maxima recomendada,
sempre que seja proposta. Em geral, a duragdo dos estudos de eficacia corresponde
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ao periodo de aplicacao solicitado ou periodo minimo, paras as respectivas espécies e
categorias de animais-alvo recomendado na tabela a frente.

Também devem ser consideradas nos estudos de eficacia as interagdes
biolégicas ou quimicas conhecidas ou potenciais entre o aditivo, outros aditivos e/ou
medicamentos veterinarios e/ou constituintes da rac&o, onde tal seja relevante para a
eficacia do aditivo em causa (por exemplo, compatibilidade do aditivo microbiano com
coccidiostaticos ou acido organico).

O desenho experimental devera levar em consideracdo do poder estatistico
adequado e riscos de tipos 1 e 2. O protocolo tem de ser suficientemente sensivel para
detectar quaisquer efeitos do aditivo na dose mais baixa recomendada (risco de tipo 1
a, P =< 0,05 em geral e P < 0,1 para ruminantes, animais de companhia e animais nao
destinados a producdo de alimentos) e de apresentar poder estatistico suficiente para
garantir que o protocolo experimental responde ao objetivo do estudo. O risco do tipo 2
B € inferior ou igual a 20%, em geral, e 25% para pesquisas com ruminantes, animais
de companhia e animais nao destinados a produgéo de alimentos, o que da origem a
um poder (1-) superior ou igual a 80% (75% para ruminantes, animais de companhia e
animais nao destinados a produgao de alimentos).

Os estudos serao considerados consistentes e satisfatorios para comprovar a
eficacia do produto quando no minimo 60% dos pardmetros mensurados nos
experimentos demonstrarem efeitos positivos significativos para as respectivas
espécies e categorias de animais-alvo.

Os efeitos podem apenas ser demonstrados em relacdo a cada espécie ou
categoria animal-alvo. Em funcéo das propriedades do aditivo, as medidas resultantes
podem ser baseadas em caracteristicas de desempenho (por exemplo, eficiéncia da
alimentagdo, ganho diario médio, aumento de produtos de origem animal), na
composic¢ao da carcaga, no desempenho do rebanho, nos parametros de reprodugao
ou de bem-estar dos animais.

A tabela abaixo define as espécies e categorias de animais-alvo para os estudos
de eficacia, bem como o periodo minimo de duragao experimental.
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Espécies/categorias

Leitdes lactentes

Leitdes desmamados

Suinos crescimento/terminagao

Porcas reprodutoras

Porcas em lactagao (a fim de
beneficiar os leitdes)

Espécies/categorias

Frangos de corte

Frangas para postura

Poedeiras

Perus de corte

SUINOS

Descrigao da categoria

Leitdes em aleitamento na porca

Leitdes na fase de creche

Suinos na fase de crescimento e
terminagao

Fémeas fecundadas/acasalados
pelo menos uma vez

Fémeas fecundadas/acasalados
pelo menos uma vez

AVES

Descrigao da categoria

Frangos engorda

Aves criadas para produgao de
ovos ou para fins de reproducéo

Aves produtivas mantidas para fins

de produgao de ovos

Aves criadas para engorda
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Periodo experimental (minimo)

14 dias

42 dias

58 dias

Desde a cobertura até ao final

segunda desmama (dois ciclos)

Pelo menos, duas semanas antes
do parto até ao fim de periodo de
desmame

Periodo experimental (minimo)

35 dias

112 dias (se n&o estiverem
disponiveis dados de eficacia para
frangos de corte)

168 dias

84 dias




Perus reprodutores (fémeas e
machos para reproducéo)

Espécies/categorias

Bezerros lactentes (leite ou corte)

Bezerros para produgao de vitelos

Bovinos em engorda

Vacas em lactagao

Vacas para reproducao

Espécies/categorias

Cordeiros para reprodugao

Cordeiros para engorda

Ovelhas em lactagao

Fémea e machos criados para

reproducéo

BOVINOS/BUBALINOS

Descri¢ao da categoria

Bezerros criados para reprodugéo
ou para produgéao de carne de
bovino

Bezerros para produgéao de carne
de vitelo

Bovinos destinados a produgéo de
carne

Fémeas que produziram pelo
menos um bezerro

Fémeas fecundados/acasalados

pelo menos uma vez

OVINOS

Descri¢ao da categoria

Cordeiros criados para reprodugéo

Cordeiros criados para produgao de

carne

Ovelhas que tenham produzido pelo
menos um cordeiro
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6 meses

Periodo experimental (minimo)

56 dias

84 dias

168 dias

84 dias

Desde a cobertura até ao final
segunda desmama (dois ciclos)

Periodo experimental (minimo)

56 dias

56 dias

84 dias




Ovelhas para reprodugéo

Espécies/categorias

Cabritos para reprodugéo

Cabritos para engorda

Cabras em lactagéo

Cabras para reprodugéo

Espécies/categorias

Engorda

Reprodugao

Espécies/categorias

Fémeas fecundados/acasalados
pelo menos uma vez

CAPRINOS

Descri¢ao da categoria

Cabritos criados para reprodugéo

Cabritos criados para produgéo de

carne

Cabras que tenham produzido pelo
menos um cabrito

Fémeas fecundados/acasalados
pelo menos uma vez

PEIXES/CAMAROES

Descrigao da categoria

Criados para produgao de carne

Criados para reprodugéo

COELHOS

Descrigao da categoria
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Desde a cobertura até ao final
segunda desmama (dois ciclos)

Periodo experimental (minimo)

56 dias

56 dias

84 dias

Desde a cobertura até ao final
segunda desmama (dois ciclos)

Periodo experimental (minimo)

90 dias

90 dias

Periodo experimental (minimo)




Coelhos lactentes e desmamados

Coelhos de engorda

Coelhas em lactagao (a fim de
beneficiar os coelhos jovens)

Coelhas para reprodugéo

Coelhos criados para produgao de
carne

Coelhas fecundadas/acasaladas
pelo menos uma vez

Coelhas fecundadas pelo menos

56 dias

42 dias

Pelo menos, duas semanas antes
do parto até ao fim de periodo de
desmame

Desde a cobertura até ao final

uma vez segunda desmama (dois ciclos)

EQUIDEOS E ANIMAIS DE COMPANHIA, EXCLUINDO OS EQUIDEOS

Espécies/categorias Descrigao da categoria Periodo experimental (minimo)

EQUIDEOS - 56 dias

ANIMAIS DE COMPANHIA, - 28 dias

EXCLUINDO OS EQUIDEOS

Fonte: adaptado do REGULAMENTO (CE) N° 429/2008

Os aditivos de uso em silagem deverao demonstrar sua eficacia, no minimo, nos
seguintes parametros: melhoria da produgao de silagem; inibigdo de microrganismos
indesejaveis; reducao de efluentes; e melhoria da estabilidade aerdbia.

Quando o aditivo ja estiver aprovado para uma espécie fisiologicamente
comparavel para a mesma fungdo e sempre que o modo de agao do aditivo seja
conhecido ou demonstrado, os elementos de prova do mesmo modo de ag&o na outra
espécie e categoria podem ser consideradas como provas de eficacia. Quando tal
ligacdo nao puder ser feita, a eficacia é demonstrada de acordo com estabelecido
neste topico. Em alguns casos pode ser adequado combinar espécies animais na
mesma fase produtiva (por exemplo, caprinos e ovinos utilizados para a produgéo de
leite). A significancia deveria ser demonstrada em cada estudo (P < 0,1) ou, se
possivel, por metanalise (P < 0,05). Se for exigida uma demonstragao da eficacia, a

19



duragao dos estudos de eficacia € analoga as fases de producdo comparaveis das
espécies fisiologicamente comparaveis.

Para comprovacado da eficacia serdo aceitas as publicagdes cientificas ou por
experimentagdo prépria em lingua inglesa ou espanhola, desde que essas sejam as
linguas dos textos originais, porém nas demais linguas deverao ser traduzidas para o
inglés ou espanhol.

2.12.

Além
documentos:

5.

ATENCAO!

A aplicagdo de forma integral dos requisitos
constantes neste topico ocorrera apos 12 meses
da publicagdo deste roteiro, no entanto os estudos
de eficacia continuar essarios para o
registro dos aditivos, d ndo conter no Minimo,
metodologia, analise estatisticas dos dados e
estar na integra e na lingua inglesa ou espanhola.

Requisitos adicionais para produtos importados

das exigéncias anteriores, sera necessario apresentar os seguintes

Documento legal, emitido pelo proprietario estabelecido no exterior, que
habilite o representante no Brasil a responder perante o Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento por todas as exigéncias
regulamentares, inclusive pelas eventuais infragdes e penalidades e
demais obriga¢des decorrentes do registro do produto;

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

Certificado oficial do registro ou autorizacdo de venda livre ou,
ainda, da autorizacédo de fabricagao exclusiva para exportacao do produto
no pais de origem, especificando a composi¢cdo e data de validade do
documento;

Declaragao emitida pela autoridade competente do pais de origem,
por organismo de avaliagao oficialmente credenciado no pais de origem
ou por organismo de avaliacdo de conformidade de terceira parte com
reconhecimento internacional de que o estabelecimento cumpre as boas
praticas de fabricacdo, com data de validade;

Copia do rétulo original do pais de procedéncia.

Os documentos que constam o prazo de validade deverdo estar vigentes no
momento da concessao do registro.
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2.13. Renovacao de registro

Deverdao ser apresentadas provas demonstrativas de que o aditivo nao foi
significativamente alterado, ndo modificou a sua composi¢céo, pureza ou atividade em
relagao ao registrado.

Deverao ser apresentadas ainda elementos de prova que o aditivo continua a
ser seguro sob as condigdes aprovadas para as espécies e animais-alvo, 0s
consumidores, os trabalhadores e o ambiente. Deve ser apresentada uma atualizagao
em matéria de seguranca desde a autorizagao original ou desde a ultima renovagao
com informacoes relativas as seguintes areas:

a. relatérios sobre os efeitos nocivos incluindo os acidentes (efeitos
anteriormente desconhecidos, efeitos graves de qualquer tipo, aumento da incidéncia
dos efeitos conhecidos) para os animais-alvo, os consumidores, os utilizadores e o
ambiente;

b. o relatério relativo aos efeitos nocivos inclui a natureza do efeito, o
numero de individuos/organismos afetados, o resultado, as condigdes de utilizagédo e a
avaliacao do nexo de causalidade;

C. resultados do estudo de estabilidade de longa duragdo, quando ficar
pendente no momento do registro;

d. relatérios relativos a interagbes e a contaminagcbes cruzadas
anteriormente desconhecidas;

e. dados relativos ao controle de residuos, sempre que adequado;
f. dados de estudos epidemioldgicos e/ou toxicoldgicos;
g. qualquer outra informacao referente a seguranca do aditivo e aos riscos

do aditivo para os animais, os seres humanos, € o0 ambiente.
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