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ALIMENTOS MEDICAMENTOSOS

ENQUADRAMENTO LEGAL

REGULAMENTO (UE) N° 2019/04 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO, DE 11 DE
DEZEMBRO DE 2018

° RELATIVO AO FABRICO, A COLOCACAO NO MERCADO E A UTILIZACAO DE ALIMENTOS
MEDICAMENTOSOS PARA ANIMAIS, QUE ALTERA O REGULAMENTO (CE) N° 183/2005 DO
PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO E REVOGA A DIRETIVA 90/167/CEE DO CONSELHO

| LEGISLATIO»\I:, ENTRADA EM APLICACAO - 28.01.2022
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CONTAMINACAO CRUZADA - Art° 7°

° ADOTAR MEDIDAS PARA EVITAR CONTAMINACAO CRUZADA

o DEFINICAO DE NORMAS EM MATERIA DE SEQUENCIACAO OU INCOMPATIBILIDADES DAS OPERACOES DE
FABRICO, ADOPTANDO LINHAS DE PRODUCAQ ESPECIFICAS SE NECESSARIO;

o ARMAZENAMENTO DE AM E PI SEPARADO DE PRODUTOS UTILIZADOS NO FABRICO E DOS ALIMENTOS NAO
TRANSFORMADOQS;

o LIMPEZA DOS CIRCUITOS APOS FABRICO DE AM E PI COM POSTERIOR IDENTIFICACAO, ARMAZENAMENTO E
MANUSEAMENTO DO MATERIAL UTILIZADO PARA NAO COMPROMETER A SEGURANCA DOS ALIMENTOS PARA
ANIMAIS NAO VISADOS.

o REALIZACAO DE TESTES DE CONTAMINACAO CRUZADA

o ADOCAO PELA COM DE ATO DELEGADO ATE 28.01.2023 COM NIVEIS MAXIMOS DE RESIDUOS DE MV EM ALIMENTOS
NAO VISADOS PARA ANIMAIS, DECORRENTES DA TRANSFERENCIA INEVITAVEL NO PROCESSO DE FABRICO

v NIVEIS MAXIMOS NACIONAIS ATE SEREM DEFINIDOS A NIVEL DA UE.
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CONTAMINACAO CRUZADA - Art° 7°
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CONTAMINACOES CRUZADAS, NIiVEIS MAXIMOS E METODOS DE ANALISE

® PARA EFEITOS DO REGULAMENTO (UE) N.° 2019/4, O CONCEITO DE CONTAMINACAO CRUZADA DESIGNA
ESPECIFICAMENTE A TRANSFERENCIA DE VESTIGIOS DE UMA SUBSTANCIA ATIVA ANTIMICROBIANA (AB)
INTENCIONALMENTE CONTIDA NUM ALIMENTO MEDICAMENTOSO OU NUM PRODUTO INTERMEDIO, PARA
UM ALIMENTO NAO-ALVO;
ALIMENTO NAO-ALVO SIGNIFICA ALIMENTO, MEDICAMENTOSO OU NAO, QUE NAO SE DESTINA A CONTER
UMA SUBSTANCIA ATIVA ESPECIFICA PROVENIENTE DO USO ANTERIOR DAS INSTALACOES OU DOS
EQUIPAMENTOS. NESTE CONTEXTO, E PRINCIPALMENTE O LOTE DE ALIMENTO PRODUZIDO IMEDIATAMENTE
APOS O ALIMENTO MEDICAMENTOSO OU PRODUTO INTERMEDIO NA MESMA LINHA DE PRODUCAO.

®  OS NIVEIS MAXIMOS DE CONTAMINACAO CRUZADA DE AB EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS A
ESTABELECER, DEVEM SER BASEADOS EM AVALIACAO CIENTIFICA DOS RISCOS EFETUADA PELA EFSA PARA AS
24 SUBSTANCIAS ANTIMICROBIANAS (AB) IDENTIFICADOS NO ANEXO Il DO REGULAMENTO (UE) N.°
2019/4, BEM COMO A ADOCAO DOS RESPETIVOS METODOS DE ANALISE PARA AQUELAS SUBSTANCIAS
ATIVAS EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS.
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SUBSTANCIAS ATIVAS ANTIMICROBIANAS A CONSIDERAR

® LISTA DAS 24 SUBSTANCIAS ANTIMICROBIANAS A QUE
SE REFERE O N.° 3 DO ARTIGO 7.° DO REGULAMENTO
(UE) N.° 2019/4 - ANEXO Il
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MANDATOS DA COM PARA ESTABELECIMENTO DE NiVEIS MAXIMOS DE AB EM
ALIMENTOS NAO ALVO

° A DG SANTE MANDATOU A EFSA, PARA EM COLABORACAO COM A EMA, AVALIAR AS CONCENTRACOES
ESPECIFICAS DAS 24 AB DECORRENTES DA CONTAMINACAO CRUZADA EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO
VISADOS DESTINADOS A ANIMAIS PRODUTORES DE GENEROS ALIMENTICIOS, ABAIXO DAS QUAIS NAO SE
VERIFIQUEM EFEITOS NO APARECIMENTO E/OU NA SELECAO DE RESISTENCIA AS SUBSTANCIAS ATIVAS
ANTIMICROBIANAS RELEVANTES PARA A SAUDE HUMANA E ANIMAL («RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS»
- RAM), NEM SE PRODUZAM EFEITOS DE PROMOGCAO DO CRESCIMENTO/AUMENTO DA PRODUTIVIDADE.

° A DG SANTE TAMBEM ENCARREGOU O LABORATORIO DE REFERENCIA DA UNIAO EUROPEIA (EURL) PARA
ADITIVOS DESTINADOS A ALIMENTACAO ANIMAL (JRC, GEEL) PARA RECOMENDAR METODOS DE ANALISE
PARA A PESQUISA E DETERMINACAO DAS 24 AB EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS.

¢* DE ACORDO COM OS PARECERES HAVIDOS FOI ELABORADO E PUBLICADO O RESPETIVO ATO DELEGADO
ATRAVES DO REGULAMENTO (UE) N° 2024/1229 .

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria Marco 2023



NiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA DE AB

ENQUADRAMENTO LEGAL

REGULAMENTO (UE) N° 2024/1229 DA COMISSAO, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2024

® QUE COMPLETA O REGULAMENTO (UE) 2019/4 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
ESTABELECENDO NIVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR SUBSTANCIAS
ATIVAS ANTIMICROBIANAS EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS E METODOS DE ANALISE
PARA A DETECAO DESSAS SUBSTANCIAS EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS

- NEW [R— =
| ceaisiaTion S0, ENTRADA EM APLICACAO - 20.05.2024
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NiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINAGCAO CRUZADA POR AB

Art° 2° (1) do Regulamento (EU) N.° 2024/1229

®  ESTAO ASSIM FIXADOS NIVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA NOS ALIMENTOS PARA ANIMAIS
NAO VISADOS RESPEITANTES AS SUBSTANCIAS ATIVAS ANTIMICROBIANAS ENUMERADAS NO ANEXO Il DO
REGULAMENTO (UE) 2019/4, SEGUNDO:

© 1 % DA SUBSTANCIA ATIVA ANTIMICROBIANA PRESENTE NO ULTIMO LOTE DE ALIMENTOS MEDICAMENTOSOS
PARA ANIMAIS, RELATIVAMENTE A UM TEOR DE HUMIDADE DE 12 % NOS ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO
VISADOS, SE O ULTIMO LOTE FABRICADO, TRANSFORMADO, ARMAZENADO OU TRANSPORTADO ANTES DO
FABRICO, DA TRANSFORMACAO, DA ARMAZENAGEM OU DO TRANSPORTE DOS ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO
VISADOS FOR UM ALIMENTO MEDICAMENTOSO PARA ANIMAIS;

© 1 % DA SUBSTANCIA ATIVA ANTIMICROBIANA A SER INCORPORADA NO ALIMENTO MEDICAMENTOSO PARA
ANIMAIS DERIVADO DO ULTIMO LOTE DE PRODUTOS INTERMEDIOS, RELATIVAMENTE A UM TEOR DE HUMIDADE
DE 12 % NOS ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS, SE O ULTIMO LOTE FABRICADO, TRANSFORMADO,
ARMAZENADO OU TRANSPORTADO ANTES DO FABRICO, DA TRANSFORMACAO, DA ARMAZENAGEM OU DO
TRANSPORTE DOS ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS FOR UM PRODUTO INTERMEDIO.
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NIiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR AB

Art° 2° (2) do Regulamento (EU) N.° 2024/1229

® EM DERROGACAO, OS NIVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA NOS ALIMENTOS PARA
ANIMAIS NAO VISADOS RESPEITANTES AS SUBSTANCIAS ATIVAS ANTIMICROBIANAS ENUMERADAS NO ANEXO I
DO REGULAMENTO (UE) 2019/4 DEVEM FIXAR-SE NO LIMITE DE QUANTIFICACAO («LOQ») DOS METODOS DE
ANALISE, SEMPRE QUE OS ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS SE DESTINEM AOS SEGUINTES ANIMAIS:

o ANIMAIS PRODUTORES DE GENEROS ALIMENTICIOS, COM EXCECAO DOS PEIXES, EM QUE OS ALIMENTOS
PARA ANIMAIS NAO VISADOS SAO FABRICADOS, TRANSFORMADOS, ARMAZENADOS OU TRANSPORTADOS
APOS O FABRICO, A TRANSFORMACAO, A ARMAZENAGEM OU O TRANSPORTE DE ALIMENTOS
MEDICAMENTOSOS PARA ANIMAIS OU PRODUTOS INTERMEDIOS DESTINADOS A AQUICULTURA;

O ANIMAIS, DURANTE A PRODUCAO DE OVOS OU DE LEITE DESTINADOS AO CONSUMO HUMANO;

O ANIMAIS PRODUTORES DE GENEROS ALIMENTICIOS DESTINADOS A ABATE NO PERIODO DE ABATE
CORRESPONDENTE AO INTERVALO DE SEGURANCA MAIS LONGO PARA AS ESPECIES VISADAS
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METODOS DE ANALISE rara QuANTIFICACAO DE NiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR AB

Anexo ao Regulamento (EU) N.° 2024/1229

Classe quimica Nome da substincia Niimero CAS * Niimero UE * Método Método analitico de referéncia 4% Niveis miximos de contaminagio
multissubstin- cruzada nos alimentos para animais
ciag < ndo visados a que se refere o
artigo 2%, n* 2, [lixados no limite
de quantificagio LOQ)]
inglkg)
Polimixinas (antibidticos Colistina 1264-72-8 — by LSE—-A-C-SPE-E-LC-M5/MS 150 (colistina A)
polipeptidicos) 300 (colistina B}
Inibidor da pirimidina do Trimetoprime 738-70-5 212-006-2 ] LSE-US-A-C—-F-LC-MS/MS ou 25
di-hidrofolato redutase LC-HRMS
Tilvalosina 63409-12-1 — c) LSE-US-A-C—-F-LC-MS/MS ou 100
LC-HRMS
Py Tilmicosina 108050-54-0 630-676-2 c) LSE-US-A-C—-F-LC-MS/MS ou 100
Macrélidos LCHRMS
Tilosina 1401-69-0 215-754-8 c) LSE-US-A-C—-F-LC-MS/MS ou 100
LC-HRMS
. . Lincomicina 154-21-2 205-824-6 <) LSE-US-A-C—F-LC-MS/MS ou 25
Lincosamidas LC.HRMS
Tiamulina 55207-06-6 259-580-0 c) LSE-US-A-C—-F-LC-MS/MS ou 10
LC-HRMS
Pleuromutilinas
Valnemulina 101312-92-9 — ) LSE-US-A-C—F-LC-MS/MS ou 50
LC-HRMS
Amoxicilina 26787-78-0 612-127-4 <) LSE-US-A-C—F-LC-M5/MS ou 150
LC-HRMS
Penicilinas
Penicilina V 1098-87-9 — c) LSE-US - A-C—F—LC-M5/MS ou 50
LC-HRMS
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METODOS DE ANALISE rara QuANTIFICACAO DE NiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR AB

Anexo ao Regulamento (EU) N.° 2024/1229

Classe quimica Nome da substancia Nimero CAS * Niimero UE * Método Meétodo analitico de referéncia 3** Niveis miximos de contaminagio
multissubstin- cruzada nos alimentos para animais
clas =< nio visados a que se refere o
artigo 22, n° 2, [tixados no limite
de quantificagio (LOQ)]
(ng/kg)
Apramicina 65710-07-8 265-890-7 a) LSE-A-C—-SPE-E-LC-MS/MS 50
253-460-1
Neomicina 1404-04-2 1404-04-2 a) LSE-A-C—-SPE-E-LC-MS/MS 50
Aminoglicésidos
Paromomicina 1263-89-4 — a) LSE-A - C-5SPE-E-LC-MSMS 50
Espectinomicina 1695-77-8 — a) LSE-A-C—-SPE-E-LC-MSMS 500
Florfenicol 73231-34-2 642-986-0 ) LSE-US -A-C-F-LC-MS/MS ou 150
LC-HRMS
Anfenicdis
Tianfenicol 15318-45-3 239-355-3 ) LSE-US - A-C—-F-LC-MS/MS ou 200
LC-HRMS
Amprélio 137-88-2 204-458-4 ) LSE-US - A-C—-F-LC-MSMS ou 100
LC-HRMS
Coccidiostiticos
a) LSE-A-C—-SPE-E-LC-MS/MS 3
Flumequina 42835-25-6 255-962-6 <) LSE-US - A-C—-F-LC-MS/MS ou 25
LC-HRMS
Fluoroquinolonas
Acido oxolinico 14698-29-4 238-750-8 ) LSE-US - A-C—F-LC-MS/MS ou 25
LC-HRMS
Sulfamonemetoxina 1220-83-3 624-483-8 c) LSE-US - A-C—-F-LC-MS/MS ou 25
LC-HRMS
Sulfonamidas
Sulfadimetoxina 122-11-2 204-523-7 ) LSE-US - A-C—F-LC-MS/MS ou 25
LC-HRMS
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METODOS DE ANALISE rara QuANTIFICACAO DE NiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR AB

Anexo ao Regulamento (EU) N.° 2024/1229

Classe quimica Nome da substincia Niimero CAS * Niimero UE * Método Método analitico de referéncia ™* Niveis miximos de contaminagio
multissubstin- cruzada nos alimentos para animais
cias = niio visados a que se refere o
artigo 27, n* 2, [tixados no limite
de quanrificagio (LOQ)]
(pglkeg)
Clortetraciclina 37-62-5 200-341-7 ) LSE-US - A—-C—F-LC-MS/MS ou 100
LC-HRMS
Doxiciclina 564-25-0 209-271-1 <) LSE-US - A—C—F-LC-MS/MS ou 100
-HRMS
Tetraciclinas
Tetraciclina 60-54-8 200-481-9 <) LSE-US - A—C—F-LC-MS/MS ou 100
-HRMS
Ouitetraciclina 79-57-2 — 4] LSE-US - A-C~F-LC-MS/MS ou 100
-HRMS
(1) Chemical Abstracts Service (Servigo de Resumos de Quimica)
(2)  Nimero da Uniio Europeia — inexistente para algumas substincias.
(3)  Métodos de extracio:
— LSE— extragio sélido-liquido,
— US — ultrassonicagio,
— A —agitaciio.
(4 Métodos de limpeza
— C— centrifugagfio,
—  SPE — extragio em fase solida,
— E— evaporagdo, redissolugdo,
— F—filtragiio.
{5)  Métodos de andlise:
— LC-MS5/MS — cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa,
— LC-HRMS — cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa de alta resolugio.
ap  método multissubstincias para os aminoglicésidos e o amprélio.
b):  método multissubstincias para as polimixinas colistina A e colistina B.
¢ método multissubstincias para o trimetoprime, o amprélio, a lincomicina, os macrélidos, as pleuromurilinas, as penicilinas, os anfenicéis, as fluoroquinolonas, as sulfonamidas e as

tetraciclinas.
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METODOS DE ANALISE rara QUANTIFICACAO DE NiVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR AB

Art° 3° do Regulamento N.° 2024/1229

NO ENTANTO, PODEM SER UTILIZADOS METODOS DE ANALISE ALTERNATIVOS, DESDE QUE ESTEJAM VALIDADOS EM
CONFORMIDADE COM PROTOCOLOS CIENTIFICOS INTERNACIONALMENTE ACEITES, QUE SEJAM ADEQUADQS PARA
DETETAR UM LOQ IGUAL OU INFERIOR AO LOQ DE UMA MESMA SUBSTANCIA ATIVA ANTIMICROBIANA
ESTABELECIDO PELO ANEXO DO REGULAMENTO (UE) N.° 2019/4 E QUE SEJAM CONSIDERADOS EQUIVALENTES

PELAS AUTORIDADES COMPETENTES DOS ESTADOS-MEMBROS
-
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CONCLUSOES

° A contaminacao cruzada de alimentos para animais ndo visados por antimicrobianos foi identificada
como uma questao central da Unido, no contexto da protecao da saude animal, da saude humana e do

ambiente, devendo ser evitada ou mantida ao nivel mais baixo possivel;

° Importa assim estabelecer niveis maximos especificos de contaminagao cruzada nos alimentos para
animais ndo visados, para as substancias ativas antimicrobianas enumeradas no anexo Il do

Regulamento (UE) 2019/4;

° Aqueles niveis maximos de contaminacdo cruzada ndo devem contudo prejudicar a producao de
alimentos medicamentosos para animais, em especial a producdo efetuada em fabricas de alimentos
para animais de pequena e média dimensdo, excluindo-as, na pratica, da producao de alimentos
medicamentosos para animais, o que resultaria em possiveis problemas de sadde publica e de saude e

bem-estar dos animais.
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CONCLUSOES

* Consequentemente, é adequado estabelecer um nivel maximo de contaminacdo cruzada que seja
simultaneamente rigoroso e possivel de alcancar, através da aplicacdo de boas praticas para minimizar a

contaminacao cruzada;

° Face a estas consideragdes, o principio politico sequido pela DG SANTE, foi o de adotar medidas tao
exigentes quanto possivel, mas evitando um impacto substancial na disponibilidade de alimentos
medicamentosos, em particular para pequenas e médias empresas, decorrente do elevado investimento
econdmico e do aumento dos custos logisticos necessarios para cumprir niveis maximos muito baixos

para contaminacao cruzada em alimentos para animais nao visados.
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CONCLUSOES

NIVEIS MAXIMOS ESPECIFICOS DE CONTAMINACAO CRUZADA POR SUBSTANCIAS ATIVAS

ANTIMICROBIANAS (AB) EM ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS

* ANIMAIS PRODUTORES DE GENEROS ALIMENTICIOS, COM EXCEGAO

DESTINO DOS DOS PEIXES, EM QUE OS ALIMENTOS PARA ANIMAIS NAO VISADOS
SAO  FABRICADOS, TRANSFORMADOS, ARMAZENADOS OU
ALIMENTOS —»  TRANSPORTADOS APOS O FABRICO, A TRANSFORMACAO, A 1%
PARA ANIMAIS ARMAZENAGEM ~ OU O  TRANSPORTE ~ DE  ALIMENTOS NAO —» DA AB PRESENTE
NAO VISADOS MEDICAMENTOSOS PARA ANIMAIS OU PRODUTOS INTERMEDIOS NO ULTIMO
DESTINADOS A AQUICULTURA; LOTE DE AM/PI
° ANIMAIS, DURANTE A PRODUCAO DE OVOS OU DE LEITE DESTINADOS 'MAEE'TAEL%ARE'\;TE
AO CONSUMO HUMANO; '
RELATIVO A UM
° ANIMAIS PRODUTORES DE GENEROS ALIMENTICIOS DESTINADOS A TEOR DE 12%

ABATE NO PERIODO DE ABATE CORRESPONDENTE AO INTERVALO DE HUMIDADE
SEGURANGA MAIS LONGO PARA AS ESPECIES VISADAS.

|
SIM

!

LOQ po METODO DE ANALISE Margo 2023
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