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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

XXV Seminario sobre Armonizacion del Registro y Control de Medicamentos Veterinarios
Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios
(CAMEVET)
&
Taller de la OIE sobre la base de datos sobre los agentes antimicrobianos
destinados a su uso en animales en las Américas

23 al 27 de septiembre de 2019
Montego Bay, Jamaica

Discursos de apertura

Recibieron a los participantes el Sr. Floyd Green, Ministro de Estado, Ministerio de Industria,
Comercio, Agricultura y Pesca, Sr. Demon Spence, Ministro de Industria, Comercio, agricultura y
pesca, Dr. Osbil Watson, Jefe Veterinario Delegado ante la OIE de Jamaica, la Dra. Catya Martinez,
Asistente Técnico de la Representacion Subregional de la OIE para Centroamérica, la Dra. Linnette
Peters, Directora de la Unidad de Salud Publica Veterinaria del Ministerio de Salud y Bienestar y
la Dra. Gloria Alarcon, Punto Focal de Productos Veterinarios de la OlE de Paraguay en represen-
tacién de la Mesa Ejecutiva del CAMEVET.

Asuncion de presidencia y vicepresidencia

El Dr. Kevin Walker, Punto Focal para los Productos Veterinarios de Jamaica, asumié formalmente
la presidencia del Seminario.

Reunion plenaria del sector oficial

El Dr. Federico Luna, Punto Focal de Productos Veterinarios de la OIE de Argentina, presenté las
conclusiones de la reunion celebrada por el sector oficial. Detallé los temas tratados, incluyendo
los aspectos relacionados con una solicitud por parte del Sector Oficial de Canada, en el cual se
solicita el cambio de nombre de los Seminarios de CAMEVET, por el de Reunion anual y Seminario.
La solicitud fue aprobada por unanimidad.

Por otro lado se planteo la necesidad de mejorar la visualizacién en la que se encuentran los
documentos armonizados dentro de la pagina web de la Respresentacion Regional de la OIE para
las Américas.

El reporte de la reunién con el detalle de los temas planteados se incluye como Anexo |
Reunion plenaria de la industria veterinaria

El Dr. Carlos Rufrano, representante de CLAMEVET Argentina y Mesa Ejecutiva del CAMEVET,
presentd los temas tratados en la reunién celebrada por el sector de la industria de productos
veterinarios. Detall6 la importancia en los tiempos de validez de los certificados como asi también
el periodo previo al vencimiento, para presentar renovacidn y requisitos. Se establecio, ademas,
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temas tales como la prohibicién de comercializacion durante la renovacién de registros, cambio de
numero de registro luego de la renovacién y el mejoramiento en los tiempos de renovacién.

El detalle de los temas planteados se incluye como Anexo Il.
Mesa redonda de discusion

Se listaron las propuestas recibidas por la Secretaria del CAMEVET respecto a los temas requi-
riendo la discusién y la blsqueda de soluciones comunes. Los temas propuestos dieron lugar a
una fructifera discusién, junto con alternativas para la resolucién de las situaciones planteadas.

Se recordd a los miembros del CAMEVET que la Secretaria recibird propuestas de temas que re-
quieran la discusién abierta entre los sectores oficial e industrial. Estas propuestas se recibiran
antes de tres meses del inicio de los Seminarios, informandose a las partes involucradas.

Sesion | - Relaciones del CAMEVET

Procedimientos para la participacion de CAMEVET en las propuestas para la creacion y modificacion
de estandares en la OIE. Normas en actual revision.

La Dra. Martinez presenté la estructura de la OIE y el procedimiento para el establecimiento de
normas, detallando los resultados de la 872 Sesion General de la OIE celebrada en mayo de 2019.

Presentd brevemente la estructura de la OIE y los pasos para la aprobacién y/o modificacion de las
normas de la OIE y se dio a conocer las resoluciones de la 87 Sesion General de mayo 2019.

Se destaco que en base a la aprobacién de la Resolucion N° 36 de la 86 Sesion General de la OIE
con la que se busca que los Paises Miembros mejoren su participacién en el proceso de elaboracién
de las normas, en particular, llevando a cabo una coordinacion eficaz de los multiples sectores
interesados a escala nacional y regional.

A continuacion, presenté las dos nuevas resoluciones aprobadas en la 87 Sesién General de la OIE
en mayo 2019, Resolucién N°14 “Compromiso de la OIE con el esfuerzo mundial para controlar
la resistencia a los antimicrobianos en el marco del enfoque de “Una sola salud” y Resoluciéon N°
31 “Registro de kits de diagnoéstico validados y certificados por la OIE”, siendo ambas de impor-
tancia para el sector representado en el seminario.

Finalmente, se informd que durante la Sesién General se adoptaron las modificaciones de 11
Capitulos del Cédigo Sanitario para los Animales Terrestres, 11 Capitulos del Manual Terrestre,
actualizacion de 10 Anexos del Cédigo Sanitario para los Animales Acuaticos y la actualizacion de
3 Anexos del Manual Acuético.

En relacién a la participacion en el proceso de normas OIE se les incentivo a participar siendo que
estos son documentos de acceso publico y se hace importante su difusidn en los paises miembros
por los delegados y puntos focales que permita le emisidon de comentarios oportunos, propuestas
de modificaciones asi también propuestas de nuevos capitulos los Cédigos Sanitarios Animales
Terrestres y Acuéaticos y en los manuales
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Participacion del CAMEVET en el Foro de divulgacion de VICH

La Dra. Virginia Quifiones, en representacién del sector oficial de Republica Dominicana, presentd
los resultados de su participaciéon en representacion del Comité en el 11th Outreach Forum del
VICH.

Detallo la participacién en mesas de discusién respecto a estudios para establecer los periodos de
retiro, se plantearon temas como la farmacovigilancia, estabilidad, eficacia para medicamentos
veterinarios y la importancia en concientizar que con ello se logra una mejora en la salud publica
y la salud animal

Por otro lado, se indico que el VICH ha solicitado al CAMEVET el envio de propustas de los paises
Miembros sobre las necesidades y expectativas para las préximas reunioes del foro.

Estrategia de CAMEVET en VICH

La Sta. Ana Sgammini, en representacién de la Secretaria del CAMEVET, present6 la estrategia
del Comité en las préximas reuniones del VICH.

Se aclaro que la estrategia que se presenta fue desarrollada afios anteriores pero no ha sido apli-
cada.

Se destaca la importancia de trabajar junto al VICH con el propésito de ampliar los documentos
técnicos armonizado, en relacién a ello se indicé la importancia de analizar que guias son consi-
deradas mas importantes para el Comité y que de este modo sean analizadas en el seno de la
Asamblea del CAMEVET.

Se considero relevante proponer al VICH un listado de documentos armonizados de CAMEVET a
efectos de que sean considerados borradores de trabajo.

Finalmente se notifico que el proximo Reunion del VICH se realizara en Tokyo, Japon, del 19 al
20 de Noviembre, la Dra. Virginia Quifiones fue elegida por la Mesa Ejecutiva para representar al
CAMEVET en dichos Foros.

Resumen Documentos Armonizados en el CAMEVET

La Sta. Ana Sgammini, present6 un resumen de los Documentos de Trabajo que fueron armoni-
zados desde el inicio del Comité.

Se rescato un numero de 32 documentos aprobados durante el comienzo de CAMEVET desde
sus origenes, se aclaro que los mismos se encuentran disponibles en la pagina web de la Repre-
sentacion Regional de la OIE para las Américas.

Por otro lado se decidio, para mejorar la visibilidad de los documentos en la pagina web, clasifi-
carlos de acuerdo al c6digo asignado a cada uno de ellos, correspondientes a documentos opera-
tivos, documentos de calidad y documentos regulatorios.

Se rescataron un numero de siete documentos en revisién y siete documentos que aun no lo han
hecho. Se decidi6é que los documentos correspondientes a Buenas practicas de manufactura guia
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de inspeccién para productos biolégico y Elaboracién de Productos Ectoparasiticidas se incluiran
en la guia de buenas practicas de fabricacion de productos veterinarios actualmente en revision.

Procedimientos para la identificacion, estudio, seguimiento, aprobacion y adopcion de documentos
armonizados de CAMEVET

La Sta Ana Sgammini presento el nuevo procedimiento para la confeccion de Grupos de Trabajo.

En relacidn al estado de tramite |, se resolvié que la Nota de concepto sera presentada en el Ple-
nario quien tendra la potestad de aprobar o no el tema.

Se indico que el correspondiente procedimiento se encuentra actualmente en espafiol, finalizado
el seminario sera traducido al portugués a cargo del SINDAN e ingles a cargo de Belice y se cir-
culara como documento final.

Se rescato la necesidad de mejorar la comunicacion en la recepcion de comentarios. Se acordo
gue los comentarios que los paises emiten se realicen con copia al coordinador del Grupo de Tra-
bajo solicitando el acuse de recibo. Asimismo se solicito implementar una nueva metodologia
para el envio de comentarios. Por otro lado se remarcaron los plazos establecimeinto para los
vencimientos, destacando que en muchos casos es muy dificil cumplir con los 120 dias para el
desarrollo del primer borrador. EI mismo se incluye como Anexo IV

Propuesta: 4° Plan Estrategico 2020-2025

La Sta Ana Sgammini presento la propuesta de un nuevo Plan Estrategico, desarrollado por la
Secretaria, el cual fue circulado entre los miembros de la Mesa Ejecutiva.

Se aclaro que el Plan Estrategico tendra una vigencia de 4 afios, comenzando el 1° de enero del
afio 2020 y finalizando el 31 de diciembre del afio 2024.

Se destacan cinco objetivos y cinco acciones que se llevaran a cabo para cumplir cada uno de
ellos. En cuanto al primer objetivo que hace referencia a la internalizacién de los Grupos de Tra-
bajo, se solicito implementar un indicador, mediante una encuesta, para verificar los avances en
la internalizacion de cada uno de los Documentos Armonizados dentro del CAMEVET.

El documento sera circulado en sus tres idiomas. La traduccion al Ingles estara a cargo de Be-
lice, mientras que la traduccion al portugués estara a cargo del SINDAN

Sesion Il - Documentos de Trabajo
Guia para la implementacion de sistema de Farmacovigilancia

El Dr. Gabriel Ardiles Andia, representante de ALAVET (Chile), presenté los avances en el trata-
miento del documento, actualmente en estado de Tramite IV. Detalld los comentarios mas rele-
vantes que fueron recibidos a partir de la circulacién del documento.

A partir de la presentacién, que incluy6 los comentarios recibidos, el documento fue aprobado por
unanimidad. EI mismo se incluye como Anexo V.
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Estabilidad de medicamentos veterinarios

La Dra. Andrea Fraga, de CAPROVE Argentina, present6 los avances en el trabajo sobre el docu-
mento en revion y actualmente en estado de Tramite IV. A partir de la presentacién, que incluy6
los comentarios recibidos, el documento fue aprobado por unanimidad. EI mismo se incluye como
Anexo VI.

Buenas practicas de fabricacion en establecimiento de procesamiento celular

La Dra Michele en representacion del sector oficial de Brasil y de la Dra. Barbara Cordeiro coordi-
nadora del Grupo de Trabajo, presenté los avances en el trabajo sobre el documento en revision y
actualmente en estado de Tramite IV. A partir de la presentacion, que incluyé los comentarios
recibidos, el documento fue aprobado por unanimidad. El mismo se incluye como Anexo VII.

Ampliacion de licencia de productos de uso veterinario farmacéutico en especies menores

El Dr. Christopher White, presenté los avances en el trabajo sobre el documento en revision y
actualmente en estado de Tramite IV. A partir de la presentacion, que incluyd los comentarios
recibidos y dada la complejidad del documento, se acordd una nueva circulacién, con un plazo de
60 dias, manteniendo el tramite IV.

Guia para el registro de Kits de diagndstico para enfermedades

La Dra Geetha B Sinivas, en nombre del Dr. Byron Rippke, del Center for Veterinary Biologics de
Estados Unidos de América, presenté un resumen de los contenidos del Documento de Trabajo,
en estado de Tramite IV

Se acordo realizar una Gltima circulacién del documento, con un plazo de 60 dias para la recepcién
de comentarios, manteniendo el estado de tramite IV.

Clasificacion de productos como Innovadores, Genéricos, y Nuevos

El Dr. Carlos Rufrano, representante de CLAMEVET y miembro de la Mesa Ejecutiva, presenté el
documento que incluye las definiciones y los requisitos para las categorias de productos, en estado
de tramite IV, que incluyd los comentarios recibidos.

Dada la complejidad del documento, se acord6 una nueva circulacion, con un plazo de 60 dias,
manteniendo el tramite IV.

Guia de Rotulados

La Dra. Tatiana Leal en representacion del Sector oficial de Costa Rica en reemplazo de la coordi-
naciéon del Grupo de Trabajo, presentd los avances realizados en el desarrollo del Documento de
Trabajo, incluyendo los comentarios recibidos, en estado de Tramite IV.

Se acordo realizar una Gltima circulacién del documento, con un plazo de 60 dias para la recepcion
de comentarios, manteniendo el estado de tramite IV.

Se hizo especial referencia a la necesidad de aprobar el documento en el préximo Seminario.
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Buenas Practicas de Manufactura de fabricacion de Productos Veterinarios

La Dra. Tatiana Leal, en representacién del Sector oficial de Costa Rica presentd en nombre del
coordinador del grupo de trabajo, Dr Benigno Alpizar Montero, los avances producidos en la revisién
del documento de trabajo, en estado de Tramite IlI.

Dada la complejidad del documento, se acordd una nueva circulacién durante 60 dias mante-
niendo el tramite I11.

Se informo que Costa Rica ha renunciado a continuar con la coordinacién del Grupo de Trabajo,
pero se mantendran formando parte del mismo, asume el cargo la Dra. Berta Chelle, Punto Focal
de Productos Veterinarios de la OIE de Uruguay, por otra parte el sector oficial y privado de El
Salvador (ALFA) se han incorporado al Grupo de Trabajo.

Guia para la clasificacion e inspeccion de productos veterinarios sin indicacion terapéutica

El Dr. Henrique Uchio Tada, de ALANAC, present6 los avances en el tratamiento del documento,
con los comentarios recibidos. El documento sera circulado en tramite IV entre todos los miembros
del CAMEVET.

Sesion Il — Revision de documentos de trabajo
Antiparasitarios internos para Rumiantes y Porcinos

La Dra. Silvana D’Onofrio, en representacion de CAPROVE a cargo de la coordinacion del Grupo
de Trabajo, presenté los avances en el documento que se encuentra actualmente es estado de
tramite 1.

El Documento circulara entre los miembros del Grupo de Trabajo a la espera de sus comentarios.
Revision del Glosario de términos

La Sta. Ana Sgammini presento los resultados obtenidos luego de la circulacién del Documento
entre los paises de habla hispana para la recepcién de sugerencias de términos a incluir. El docu-
mento realizara una nueva circulacién con los comentarios obtenidos y sera circulado como docu-
mento final en sus tres idiomas, la traduccién a ingles estara a cargo de Belice, mientras que la
traduccion al portugués sera a cargo del SINDAN

Sesion IV — Capacitacion en el marco del CAMEVET

Taller de la OIE sobre la base de datos sobre los agentes antimicrobianos destinados a su uso en ani-
males en las Américas.

El Seminario de CAMEVET incluyd un evento organizado por la OIE el cual se dio inicio el dia
jueves con la participacién del Dr. Osbil Watson Jefe Veterinario Delegado ante la OIE de Jamaica,
la Dra. Catya Martinez, Asistente Técnico de la Representacion Subregional de la OIE para Centro
América, la Dra. Delfy Géchez y el Dr. Morgan Jeannin del Departamento de Resistencia antimi-
crobiana y productos veterinarios de la OIE.

COMITE DE LAS AMERICAS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS (CAMEVET)
Azopardo 1020 piso 1 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina e Tel.: 54 11 5222 5876 ® secretaria@camevet.org



mailto:secretaria@camevet.org

- camevel
O IP ORGANIZACION MUNDIAL DE SANIDAD ANIMAL ,

Los temas tratados incluyeron un enfoque en las América del 3° Informe anual de la OIE, de la
colecta de datos sobre los agentes antimicrobianos utilizados en animales la importancia del se-
guimiento de las cantidades y patrones de utilizacion de los agentes antimicrobianos en animales
a nivel nacional, asi como los errores comunes que los paises presentan al enviar el informe de
uso de los antimicrobianos. El evento incluyo ademas las presentaciones de los Representantes
Oficiales de Costa Rica, Brasil y Republica Dominicana relativas a las actividades de uso de anti-
microbianos que se realizan en dichos paises.

Por otro lado, se desarroll6 una sesion cerrada para los Representantes Oficiales destinada al en-
trenamiento para identificar las fuentes de datos, calculos para obtener kilogramos de ingredientes
activos y la obtencién de biomasa animal.

Se considerd que este evento aporté informacién cientifica de alto nivel. Asimismo, permitié co-
nocer las acciones tanto a nivel global como regional y las alternativas de colaboraciéon con miras
a reducir la resistencia a los antimicrobianos.

Curso de capacitacion en Buenas Practicas de Manufactura.

El Seminario incluyé una capacitacién en Buenas Practicas de Manufactura para la fabricacion de
Productos Veterinarios, a cargo de la Q.Farm. Natalia Guelfi.

El Taller abarco temas tales como la importancia en las Buenas Practicas de Manufactura, la
calificacién, calibracién y validacién de Productos Veterinarios, como asi también todo lo referido
a auditorias.

Sesion V — Aspectos operativos del CAMEVET
Aprobacion de la propuesta de sedes para los préximos Seminarios

El representante del sector oficial de Nicaragua Dra. Bertha Martinez postulo a su pais como sede
para el préximo Seminario a desarrollarse en el afio 2020

Por otro lado la Dra. Aida Rojas en representacion del sector oficial de Colombia, postuld a su pais
como sede para el Seminario a desarrollarse en el afio 2021.

Ambas propuestas fueron aprobadas por unanimidad.
Reporte financiero del CAMEVET

La Srita. Ana Maria Sgammini, Secretaria Administrativa del CAMEVET, presenté el reporte finan-
ciero, incluyendo los gastos anuales y los ingresos producidos durante el presente Seminario, asi
como la prevision de gastos para el proximo periodo. El reporte se incluye como Anexo Il

Durante dicha presentacién se aprobé la partida presupuestaria para financiamientos por un valor
de USD 17.000,00 que sera designado a los solicitantes en base a lo indicado por el reglamento.

Se destac6 la ayuda econémica que el CAMEVET realizé a los Puntos Focales que solicitaron fi-
nanciamiento, tales como Belice, Bolivia, Cuba, Costa Rica, Dominicana (Rep.), Ecuador, El Sal-
vador, Honduras, México, Nicaragua, Panama y Perd.
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Eleccion de las autoridades de la Mesa Ejecutiva

De acuerdo al nuevo reglamento del CAMEVET se procedié a la eleccién de los representantes
oficiales y de los miembros adherentes para cubrir los cargos en la Mesa Ejecutiva.

Por el Sector Oficial fueron elegidos:

o Dr. Federico Luna, Punto Focal Nacional para los Productos Veterinarios de Argen-
tina

o Dra. Claudina Loza, Punto Focal Nacional para los Productos Veterinarios de Bolivia

o Dra. Luna Lisboa, Punto Focal Nacional para los Productos Veterinarios de Brasil

o Dra. Aida Rojas, Punto Focal Nacional para los Productos Veterinarios de Colombia

El mandato de los representantes Oficiales sera de dos afios, de acuerdo al Reglamento.
Por parte de los Miembros Adherentes fueron elegidos:

o Dr. Rogelio Cuellar representante acreditado de ANALAV, de México

o Dr. Javier Carracedo, representante acreditado de ALANAC, de Brasil
o Dr. Carlos Motta, representante acreditado de ASOVET de Guatemala
o Dr. Edgar Medina, representante acreditado de ALFA, de EIl Salvador

El mandato de los representantes de los miembros adherentes sera de dos afios, de acuerdo al
Reglamento.

La Mesa Ejecutiva sera presidida por la Dra. Bertha Martinez, Punto Focal Nacional para los Pro-
ductos Veterinarios de Nicaragua, pais sede del préximo seminario.

Por otro lado la Dra. Virginia Quifiones Punto Focal de Productos Veterinarios de Republica Domi-
nicana, representante del CAMEVET en VICH sera invitada a participar de las reuniones periodicas.

Grupos de Trabajo

Se conformo un nuevo Grupo de Trabajo correspondiente a: Guia de Antiparasitarios internos y
externos para pequefios animales.

El Grupo de Trabajo estara coordinado por el sector oficial de Argentina y conformado por los
representantes oficiales de Colombia, El Salvador y Uruguay, con la participacion de ALANAC
(Brasil), ALAVET (Chile), ASOVET (Guatemala), CADIN (Nicaragua), CAPROVE (Argentina), CLA-
MEVET (Argentina).

Por otro lado se indico que el sector oficial de Belice, Ecuador y El Salvador, con la participacién
de ABIQUIF (Brasil) y ALFA (El Salvador), se uniran a los Grupos de Trabajo correspondientes a:
Guia de inspeccién de BPM para elaboracion de productos farmacolégicos (incluye ectoparasitici-
das).

Respecto a las pruebas de eficacia para registro de antiparasitarios internos y externos para ru-
miantes y porcinos ABIQUIF (Brasil) se une al grupo de trabajo.
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Talleres de capacitacion

Se solicito incluir dentro del préximo Seminario un Taller de Capacitacion sobre Farmacovigilancia,
disertacion a confirmar.

Conclusiones y recomendaciones. Lectura y aprobacién del documento final

Se dio lectura al documento conteniendo las conclusiones y recomendaciones. Tras la realizacion
de algunas modificaciones sugeridas, el mismo fue aprobado por el Plenario.
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Lista de siglas utilizadas en el documento

ABIQUIF Asociacion Brasilefia de la Industria de Insumos Farmacéuticos (Brasil)

ALANAC Asociacién de Laboratorios Farmacéuticos Nacionales / Associacao dos Laboratérios
Farmacéuticos Nacionais (Brasil)

ALANAV Asociacion Nacional de Laboratorios Veterinarios (México)

ALAVET Asociacion Gremial de Laboratorios de Productos Veterinarios (Chile)

ALFA Asociacién de Laboratorios Farmacéuticos (EI Salvador)

ASIFAN Asociacion Farmacéutica de la Industria Nacional (Costa Rica)

CADIN Cémara de Industrias de Nicaragua

CAMEVET Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios

CAPROVE Cémara Argentina de la Industria de Productos Veterinarios

CLAMEVET Cémara de Laboratorios Argentinos Medicinales Veterinarios

GMP Buenas practicas de Manufactura

OIE Organizacion Mundial de Sanidad Animal

SG CAN Secretaria General de la Comunidad Andina

SINDAN Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Sadde Animal

VICH International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-

tion of Veterinary Medicinal Products
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Lista de Anexos

. Conclusiones reunién plenaria del sector oficial
Il.  Lista de temas tratados en reunién plenaria de la industria veterinaria
1. Reporte financiero
IV.  Procedimiento para la confeccion de Grupos de Trabajo
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ANEXO |

Conclusiones reunion plenaria del Sector Oficial

El dia 23 de septiembre, los Puntos Focales de productos veterinarios realizan reunién plenaria
del sector oficial a los efectos de tratar los temas que se detallan a continuacion:

Sede del proximo Seminario CAMEVET: La Dra. Berta Martinez, Punto Focal de Nicaragua, rati-
fica a su pais como préxima sede para el Seminario.

Eleccion de nuevos integrantes de la mesa ejecutiva: Se eligieron de forma unanime los puntos
focales de Argentina Dr. Federico Luna, Bolivia Dra. Claudina Loza, Brasil Dra. Luna Lisboa y Co-
lombia Dra. Aida Rojas. La Dra. Berta Martinez integrara la mesa en caracter de Presidenta del
CAMEVET y la Dra. Virginia Quinones como representante ante el VICH.

Finalizado, el punto focal de Canada Dr. Surinder Saini, manifiesta la necesidad de cambiar el
nombre del "Seminario" por el de "Reunién Anual", dado que de esta forma las autoridades sani-
tarias de cada pais le daran mayor importancia a la participacién de los puntos focales.
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ANEXO I
Lista de temas tratados en reunion plenaria de la industria veterinaria
Panama

- Prohibicién de comercializacidon durante la renovacion de Registros Panamad) no permite impor-
tar producto mientras se encuentra en tramite renovacion del registro
- Cambio de numero de registro luego de la renovacion.

Honduras

- Retencidn de productos con sticker, en aduana, aunque el RTCA lo acepta.

- Solicitud de Estandares primarios.

- Tiempos prolongados de renovacion y prohibicién de comercializacion hasta concluir el tramite
- Se solicita empaque secundario impreso en productos nuevos, no se acepta artes de impresion.

Guatemala:

- Cambio de los numeros de registro después de las renovaciones.
- No se acepta CLV que diga en proceso de renovacion

El Salvador
- Mejoraron los tiempos de renovacién, pero aun tardan mucho.
Costa Rica

- Tiempos muy largos para registros.
- Postergacidén de registros nuevos para revisar renovaciones.

Problematica de los registros en Costa Rica - atrasos

Pautas para mejorar

o Se propone que se emita extension del registro ante tanta demora

. Rotulado dificultad en los diferentes paises porque no se adopta mismo criterio en el rotulado
de los productos (no ha sido unificado criterio técnico). Cabe destacar que el tema rotulado y registro
fueron debatidos por las experiencias negativas que atraviesan las industrias en el momento de registrar
productos(Costos)

. Se solicita que se permita colocar el inserto/prospecto todo lo especial para cada pais y se obli-
gue a poner en etiqueta o envase primario solo lo indispensable

. Tiempo de validez de los Certificados

. Documentos Originales y / o copias unificar criterios (se busca en estos foros).

o Periodo previo al vencimiento, para presentar renovacion y requisitos.

Permiso para importar o comercializar si la renovacion estan en tramite

. Validez de los CLV y GMP

° Periodo Validez Certificado BPM, en cada pais, son diferentes afios se solicita unificar criterios
. Documentos Apostillados y/o consularizados

. Idiomas aceptados para la Bibliografia.
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. Presentacién de Artes de impresion en pdf en vez de originales.En muchos casos con los cam-
bios que solicitan lo paises no se tienen originales hasta que se obtiene la aprobacién de producto. esto
es a consecuencia de no tener criterio de rotulado unificado

. Aprobacidn del documento de rotulado (costos)

. Productos ya registrados y renovacion vigente, deben ser reinscriptos como producto nuevo.
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ANEXO 11l
Reporte financiero
28/12/2018 -
Ingresos 2/9/2019
Recursos disponibles al 29 de diciembre de afio 2018 USD 143.515,80
Inscripcién al Seminario CAMEVET 2019 USD 1.750,00

Subtotal de Ingresos

Egresos
Gastos fijos (Salarios )

USD 145.265,80

Asistente Administrativa (Srta. Ana Maria Sgammini USD
1.200/8 mes + aguinaldo)

Gastos Admin. Por uso de las Oficinas de la OIE (150/mes)

usD 10.200,00
USD 1.200,00

Subtotal Gastos Fijos

Gastos de Participacion en Otros Eventos

uUsD 11.400,00

Participacion en reuniones del VICH Outbreach Meetings USD 1.490,00

OIE Conference Regional Commission for the Americas usD 0,00
Subtotal USD 1.490,00

Otros Gastos

Internet ( Dominio de CAMEVET) usD 10,00

Pago de confeccion de recibos CAMEVET usD 0,00
Subtotal usD 10,00

Gastos Variables

Cambio de Délares a Pesos Argentinos UsD 3.950,00
Subtotal UsD 3.950,00

Subtotal de Gastos

16.850,00 USD

Saldo total al 2 de septiembre de 2019

128.415,80 USD
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28/12/2018-
Ingresos 2/9/2019
Recursos disponibles al 28 de diciembre de afio 2018 ARS 214,67

Cambio dolares americanos a pesos argentinos

ARS 174.835,00

Subtotal ARS 175.049,67
Egresos
Gastos para la Reunién Anual de CAMEVET
Gastos por compra de tiquetes aéreos (Sta. Ana Sgammini) ARS 70.970,00
Subtotal ARS 70.970,00
Gastos de Participacion en Otros Eventos
Gastos por compra de tiquetes aéreos — Vich ARS 91.653,78
Gastos tramite Visa Sudafrica ARS 10.800,00
Subtotal ARS 102.453,78

Otros Gastos

Miscelaneos (Traduccion ESP/ENG de Conclusiones Seminario
CAMEVET)

ARS 0,00

Subtotal

ARS 0,00

Subtotal de Gastos

ARS 173.423,78

Saldo total al 2 de septiembre de 2019

ARS 1.625,89
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ANEXO IV

PROCEDEMIENTOS PARA LA IDENTIFICACION, ESTUDIO, SEGUIMIENTO, APROBACION Y ADOPCION DE
DOCUMENTOS ARMONIZADOS DE CAMEVET

INTRODUCCION

En el transcurso del trabajo de armonizacién que se ha venido desarrollando con el liderazgo de
la Representacion Regional de la OIE de las Américas y la participacién del sector Oficial de los
Registros de Medicamentos Veterinarios de los paises y de la Industria se han presentado, discu-
tido y aprobado documentos, los cuales deben ser correctamente identificados.

Asimismo, es imprescindible que se cuente con un mecanismo de circulacién de documentos,
definiendo claramente los pasos que deben darse para llegar a la armonizacidén, estableciendo
plazos de tiempo para cada paso.

De este modo, se dispondra de un sistema que permita a los interesados conocer la etapa en que
se encuentra el proceso, quedando bien definido cuando éste ya ha concluido y, en definitiva, se
agilizara la armonizacidn regulatoria.

OBIJETIVOS
El presente procedimiento tiene como objetivos
a. lIdentificar las diferentes etapas en la elaboracion de documentos CAMEVET;

b. Establecer los plazos requeridos para la circulacién y recepcién de comentarios previos a la apro-
bacion de los mismos.

c. Establecer el sistema de identificacion de los documentos
ALCANCE

Estan alcanzados por el presente procedimiento el trabajo de todos los grupos que se formen para tratar
un tema y los documentos que produzcan los mencionados grupos de trabajo.

TERMINOS Y DEFINICIONES

Grupo de trabajo: Grupo formado por Representantes del sector oficial o privado que manifiestan interés
para trabajar sobre un determinado tema

Coordinador del Grupo de trabajo: Representante del sector oficial o privado que asume la responsabili-
dad de coordinar las acciones del grupo de trabajo con el fin de asegurar que se cumplan con las pautas
de este procedimiento.
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Nota de concepto (Concept paper): documento que plantea un posible tema de analisis y justifica la ne-
cesidad del mismo

PROCEDIMIENTO
1. Tramite I: Presentacion de la nota de concepto y aprobacidn del enunciado del tema.

1.1.Los miembros de CAMEVET podran sugerir a la Asamblea o a la Mesa Ejecutiva los temas que
consideren que deben ser incluidos en la agenda de trabajo de CAMEVET para su estudio

1.2.Para la sugerencia de un nuevo tema se deberd presentar a la Mesa Ejecutiva una nota de con-
cepto que contendrd como minimo:

e Titulo: el titulo deberd expresar claramente la tematica del problema a evaluar

e Reseila: se deberd contar con una breve resefia que explique la finalidad y objetivos del tema
propuesto.

1.3.La Asamblea analizard los temas sugeridos. Los temas seran sometidos a votacion, requiriéndose
una mayoria simple para su aprobacioén.

1.4.Para los temas aprobados, se formara un Grupo de Trabajo integrado por un Coordinador y los
representantes de todas aquellas instituciones oficiales o privadas que deseen participar en el
estudio del tema.

1.5.Los temas aprobados y con Grupo de Trabajo conformado ingresaran a la Secretaria en status de
Tramite l.

2. Tramite ll: El Grupo de Trabajo debera presentar el primer Proyecto de trabajo dentro de los 180
dias de finalizado el Seminario en el cual se aprobara el tema. Cumplido este requisito el docu-
mento ingresara en status de Tramite Il

2.1.Habiendo finalizado el plazo establecido y de no ser presentado el Proyecto, el tema quedara
excluido del programa del préximo Seminario. Este Proyecto podra ser incorporado si es nueva-
mente presentado y aprobado por el Plenario.

3. Tramite lll: Los proyectos de guia técnica o de otros documentos por los cuales el CAMEVET esta-
blezca una posicién regional que sean consensuados en el grupo de trabajo serdn remitidos a la
Secretaria, en formato CAMEVET y en los tres idiomas oficiales (Espafiol, Inglés y Portugués). Los
documentos que cumplan con estos requisitos ingresan al status de Tramite Il y seran presenta-
dos en el siguiente Seminario, bajo un formato de power point, pre-establecido donde se expon-
dran las principales caracteristicas del Proyecto.

3.1.Las traducciones estaran bajo la responsabilidad de la coordinacidn del Grupo de Trabajo.
3.2.Cumplidos estos requisitos los documentos ingresan en el estatus de Tramite Il

3.3.Los documentos en Tramite Il se distribuiran a través de la Secretaria a todos los miembros del
CAMEVET para la recepcidon de comentarios. El plazo para la recepcién de comentarios sera de
120 dias luego de la distribucién del mismo.
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3.4. Cumplidos los 120 dias la coordinacién distribuird dentro del Grupo de Trabajo los comentarios
recibidos y este evaluara su incorporacién, o no, al documento final. En el caso de que las suge-
rencias no sean incorporadas al documento el Grupo de Trabajo debera explicar los motivos de la
exclusion.

3.5.El Coordinador del grupo de trabajo fijara el plazo necesario para la correcta evaluacion de los
comentarios y comunicara a la Mesa Ejecutiva la fecha en la que se concluird esta evaluacion.
Asimismo, deberd mantener informada a la Mesa Ejecutiva de los avances del grupo, remitiendo
un estado de situacidn cada 90 dias.

3.6.En el caso en que un documento en tramite Ill no recibiera comentarios, se considera que todos
aquellos que no enviaron estan de acuerdo y el documento pasa automaticamente a ala etapa
siguiente.

4. Tramite IV: El documento final que incluye los comentarios ingresara al status de Tramite IV y
tendrd una 22 circulacidn, de 90 dias, entre todos los miembros de CAMEVET, para su conoci-
miento y eventual aprobacién durante la Asamblea.

4.1.En el caso de que el documento no sea aprobado en la Asamblea, se mantendrd en Tramite IV y,
la Asamblea, decidira si se realiza una nueva circulacidn de 90 dias o si se descarta el proyecto.

4.2.Todos aquellos documentos en que durante el periodo entre un seminario y el siguiente no hu-
bieran tenido avances o modificaciones dentro de los parametros establecidos en este procedi-
miento seran dados de baja de la agenda del CAMEVET.

5. Tramite V: Los documentos que cumplan con todos los requisitos mencionados ingresan al status
de Tramite V y serdn presentados en el siguiente Seminario, bajo un formato de power point, pre-
establecido donde se expondra el historial resumido de los comentarios recibidos.. Estos docu-
mentos estaran en condiciones de ser sometidos a aprobacién por parte del Plenario. Los docu-
mentos aprobados durante la Asamblea ingresaran al status de Tramite VI.

5.1.Estos documentos armonizados seran publicados por la Secretaria en la pagina web del CAMEVET
entre los documentos armonizados dentro de los 60 dias a partir de su aprobacion.

6. Tramite VI: Todos los documentos aprobados podrdn ser revisados o actualizados a partir de una
solicitud con justificacién cientifica y serd sometida a la Mesa Ejecutiva y luego al Plenario de
Camevet, los documentos en revision ingresaran al status de Tramite VI, siguiendo los mismos
pasos como si estuvieran en tramite IIl.

7. Identificacion: Los documentos CAMEVET, tanto borradores como armonizados, seran identifi-
cados en el angulo superior derecho de la caratula (Anexo 1) con las siguientes lineas:
CAMEVET
XXX 001
Tramite (I al VI)

Fecha: (mes y afio)
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7.1.XXX es una codificaciéon que otorgara la Secretaria, identificando al grupo de trabajo. Por ejemplo,
BPM se refiere a Buenas Practicas de Manufactura.

7.2.El nimero de tres digitos posterior al cddigo que identifica el grupo de trabajo se utilizara para
identificar distintos documentos producidos por el mismo grupo.

8. Presentaciones: Todas las presentaciones que se realicen a la Asamblea se haran en formato po-
wer point, pre-establecido, que sera provisto por la Secretaria.

8.1. Aquellas en las que se describan proyectos, se limitaran a resefar las principales caracteristicas
de los mismos

8.2.Las destinadas a presentar documentos en tramite Ill o tramite IV, incluirdn los comentarios reci-
bidos y la decisidn de aceptacién o rechazo de los mismos. Los rechazos deberan ser justificados.

RESPONSABILIDADES
Coordinador del Grupo de Trabajo

e Recibir e incorporar los comentarios que se vayan realizando durante el desarrollo del Grupo de
Trabajo notificando a la Secretaria de la evolucién del mismo.

e  Cumplir con los plazos de elaboracién de proyectos

e Informar los avances del grupo de trabajo a la Mesa Ejecutiva cada 90 dias

e Justificar los rechazos a comentarios

e Presentar los documentos en Tramite Ill en los tres idiomas oficiales del CAMEVET
Secretaria del CAMEVET

e Realizar seguimiento de la evolucién del trabajo de los grupos.

e Distribuir los documentos a comentarios a los miembros de CAMEVET

e Realizar seguimiento de los plazos de elaboracién de proyectos y de comentarios

e Publicar los documentos armonizados dentro de los 60 dias de su aprobacidn
REFERENCIAS

e 24° Manual de Procedimiento (2015) — Codex Alimentarius Internacional

e VICH/96/002 Revision 12 October 2015 FINAL ORGANISATIONAL CHARTER OF VICH
ANEXOS

e Anexo 1: Modelo de caratula

e Anexo 2: Flujograma de aprobacion de documentos
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ANEXO 1 Modelo de caratula

Encabezado:
logo CAMEVET
CAMEVET
XXX 001
Tramite (1 al VI)
Fecha: (mes y afio)
TITULO DEL DOCUMENTO
Pie de pagina:
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ANEXO 2 Flujograma
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GUIA PARA LA IMPLEMENTACION DE SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA PARA
MEDICAMENTOS VETERINARIOS
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GUIA PARA LA IMPLEMENTACION DE SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA PARA MEDICAMENTOS
VETERINARIOS

1. INTRODUCCCION

Previo a la comercializacién de un medicamento veterinario, las empresas farmacéuticas llevan a cabo
ensayos clinicos y preclinicos que permiten demostrar que los productos son eficaces para el uso
propuesto y con una mejor relacion beneficio/riesgo para los animales, el medio ambiente, el
operador y el consumidor final. Todo lo anterior es evaluado por las oficinas regulatorias
gubernamentales de cada pais dentro de un proceso normal de registro sanitario. Sin embargo, los
resultados obtenidos en los ensayos clinicos y preclinicos son realizados en un ndmero limitado de
animales y muchas veces no se toman en cuenta todas las variables que pueden presentarse una vez
gue el medicamento se encuentra en fase post comercializacién, como por ejemplo interacciones con
medicamentos que se administran en forma concomitante, uso en animales de distintas razas,
condiciones corporales y rangos etarios, estados sanitarios, entre otras variables; y mas aun, el
limitado nimero de animales incorporados en los ensayos pre registro hace poco viable evidenciar
reacciones adversas de baja frecuencia de presentacion o de lento desarrollo.

Por todo lo anteriormente expuesto, se hace necesaria la implementacion de un sistema de
farmacovigilancia para medicamentos veterinarios, con el objetivo de identificar reacciones adversas
luego del uso masivo de los medicamentos en el mercado, y de esta forma evaluar permanentemente
la relacion riesgo/beneficio y perfil de seguridad/eficacia de los medicamentos veterinarios.

2. DEFINICIONES

2.1 Eventos adversos (EA):
Cualquier acontecimiento observado en animales, atribuido o no al producto, que sea desfavorable o
no intencional que ocurra después de cualquier uso de un medicamento veterinario (usado segun
indicaciones de etiqueta o no). También se incluyen eventos relacionados con la sospecha de falta de
eficacia esperada de acuerdo con las indicaciones aprobadas o reacciones nocivas observadas en
humanos o medio ambiente después de la exposicidn a alguno de estos Medicamentos Veterinarios.

2.2 Reaccion adversa (RA) grave:

Es aquella que ocasiona la muerte, puede poner en peligro la vida, ocasiona una discapacidad
o invalidez significativa que constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento u
ocasiona sintomas permanentes o prolongados en los animales tratados. La reaccién adversa
que derive en eutanasia también es considerada como una RA grave, aun cuando por si sola,
no haya generado la muerte. Para animales manejados y tratados como rebafio, sélo un
aumento de la incidencia de eventos adversos graves que excedan los niveles usualmente
esperados en ese grupo en particular se consideran un evento adverso grave.

2.3 Notificacion:
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Accion mediante la cual se hace del conocimiento de la autoridad y/o titular de la
comercializacién, el informe concerniente a un paciente, persona o medio ambiente, que ha
desarrollado un evento adverso que se sospecha fue causado por un medicamento
veterinario; se realiza a través del formato correspondiente debidamente llenado por el
notificador con el objeto de verificar causalidad y es enviado por la via que cada autoridad
competente determine.

2.4 Uso extra-etiqueta (off label):

Condicién de uso de un medicamento distinto al autorizado en los rétulos intencionado o no,
incluyendo distinto régimen posoldgico, especie de destino, indicaciones de uso, via de
administracién, entre otros.

2.5 Autoridad competente: Autoridad que tiene competencia en el ambito de la
farmacovigilancia.

2.6 Evento adverso inesperado: aquel efecto adverso no conocido hasta la fecha y que por lo
tanto su naturaleza, gravedad o consecuencias no se encuentra descrito en el rotulado de los
medicamentos veterinarios.

2.7 Informe Periddico de Seguridad (IPS): Documento sometido a la autoridad competente a
intervalos definidos para dar soporte a la continua comercializacion y la adecuacion del
etiquetado aprobado del producto de uso veterinario y debera incluir un analisis de todas las
notificaciones de eventos adversos recibidos en un determinado intervalo con el propdsito de
proveer una actualizacion de los datos de seguridad y efectividad del medicamento
veterinario.

2.8 Titular de Comercializaciéon (TC): Dependiendo de la legislacién de cada pais, es una
persona natural o juridica, autorizada a registrar y realizar la comercializacidn primaria de un
medicamento veterinario en un determinado pais.

2.9 Profesional responsable de farmacovigilancia (PRFV): es el profesional responsable por
parte del titular de la comercializacidn, que coordina e implementa todas las actividades en
materia de farmacovigilancia de acuerdo a la normativa vigente y es el interlocutor valido con
la autoridad competente.

3. OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA FARMACOVIGILANCIA

Los objetivos de la farmacovigilancia son:

1.

Detectar eventos adversos e interacciones desconocidas.
Detectar aumento de frecuencia de eventos adversos ya conocidos.

Identificar los factores de riesgo y los posibles mecanismos mediante los cuales se generan los
eventos adversos.

Evaluar permanentemente la relacion beneficio/riesgo y perfil de seguridad/eficacia de los
medicamentos veterinarios.
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Los alcances de la farmacovigilancia incluyen:

1. Reacciones adversas bajo condiciones de uso autorizadas, es decir, siguiendo las
recomendaciones del rotulado.

2. Reacciones adversas asociadas al uso extraetiqueta.

3. Presunta falta de eficacia de los medicamentos veterinarios registrados en un determinado
pais.

4. Sospecha de que el periodo de carencia sea insuficiente.
5. Eventos adversos en las personas que manipulan el medicamento veterinario.

6. Eventos adversos evidenciados sobre el medio ambiente por el uso y/o disposicion final de los
medicamentos veterinarios.

7. Transmision de agentes infecciosos por contaminacién del medicamento veterinario.

Es recomendable que los sistemas de farmacovigilancia sean implementados de forma gradual en
los paises y de acuerdo a la clase de productos que aplica.

4. SISTEMAS DE NOTIFICACION:
a) Particulares o ciudadanos, ganaderos o propietarios de los animales

Pueden realizar la notificacion de EA, aun cuando no estdn obligados ni tienen un formulario
especifico.

Si sospechan de un EA pueden comunicarlo por cualquier via al TC del medicamento, a un médico
veterinario, al director técnico del establecimiento de expendio donde adquirié el producto o
directamente a la autoridad competente.

b) Médicos veterinarios

Los médicos veterinarios deben notificar toda sospecha de EA de la que tenga conocimiento en su
practica clinica habitual al observar un conjunto de signos o sintomas que le hacen sospechar de una
posible asociacién con la administracién de un medicamento veterinario.

Adicionalmente, deben notificar las sospechas de EA de los que tomen conocimiento cuando sean
informados por parte de los particulares, ganaderos o propietarios de los animales.

Independiente de la fuente de obtencién de la informacién, los médicos veterinarios deben notificar
utilizando el formulario verde de notificacién, el cual debe ser enviado al TC del medicamento
veterinario sospechoso y/o directamente a la autoridad competente, segun lo defina cada pais.

Cuando un EA se presenta en mas de una especie animal, se recomienda notificar en forma
independiente para cada especie, pero se debe indicar que ambas notificaciones se encuentran
relacionadas. Lo mismo aplica cuando el EA se presenta en un animal y en el ser humano.
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Cuando un EA se presenta en un animal no tratado que fue expuesto a otro tratado, aun cuando sean
de especies distintas, se debe presentar una sola notificacién respecto del animal que presenté el EA.
En este caso, se debe indicar claramente cudl fue el animal que recibié el tratamiento con el
medicamento veterinario. La informacion relativa a la via de administraciéon debe reflejar la via
mediante la cual el animal fue expuesto, por ejemplo, via oral (si el contacto fue por lamido o
acicalamiento) o via cutanea (si hubo contacto dérmico entre los animales).

Cuando el EA se presenta en la descendencia, se debe notificar de la siguiente manera:
. Aborto espontaneo o muerte fetal: la notificacién debe considerar iUnicamente a la madre.

. Si el EA se presenta sdlo en la progenie (ejemplo: malformaciones) mientras que el progenitor
no se ve afectado: la notificacion debe considerar Unicamente a la descendencia. Se debe informar el
numero de descendientes en la camada que se vio afectado y el nimero de los animales adultos
tratados, para conocer qué proporcién de los animales se vio afectada. Esto es particularmente
importante en casos de sospecha de falta de eficacia.

o Si el EA se presenta tanto en la madre como en la progenie (exposicién intrauterina del feto):
la notificacion debe ser Unica y debe considerar tanto a la madre como a la progenie. Los detalles del
animal deben ser los de la madre y el nimero de animales tratados corresponde a uno (1): los signos
clinicos reportados deben considerar a la madre y a la progenie.

Para proceder a la notificacidn, la sospecha debe cumplir los 4 siguientes requisitos minimos:

. Notificante identificado: nombre, iniciales e informacion de contacto. Puede ser un particular,
ganadero, propietario o médico veterinario.

o Identificacion del afectado (quién o qué ha sufrido el EA): animal (especie, sexo, edad), ser
humano (nombre o iniciales, sexo, edad) o medio ambiente (ubicacidn).

o Identificar al menos un medicamento veterinario sospechoso de haber causado el EA (como
por ejemplo: nombre del producto, N° Registro sanitario, TC o N° de serie, entre otros).

o Descripcidn del EA.

Se debe hacer el mayor esfuerzo para obtener informacion completa y necesaria para que la
notificacién sea valida.

En el caso de notificaciones incompletas, principalmente cuando se trate de EA graves o inesperados,
se debe realizar un seguimiento para obtener informacién adicional a partir del notificante inicial o de
otros documentos o fuentes disponibles (resultado andlisis de laboratorio, prescripcion, necropsias,
etc.)

Adicionalmente, los médicos veterinarios tienen las siguientes obligaciones:

. Respetar la veracidad de los datos recibidos al momento de registrar los EA.
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. Proteger la confidencialidad de los datos que puedan identificar personas, respetando la
privacidad, excepto para la autoridad competente y / o TC, para que sea posible la obtencién de
aclaraciones adicionales.

. Conservar la documentacién clinica de los EA con el fin de completar o realizar el seguimiento
de los casos.
. Colaborar con el PRFV del TC, aportando la informacién que le sea solicitada para su posterior

notificacién a la autoridad competente.

. Colaborar con la autoridad competente contribuyendo con la informaciéon que le fuese
solicitada para ampliar o completar la informacién sobre los EA.

. Mantenerse informado sobre los datos de seguridad y eficacia de los medicamentos que
prescriban o administren.

c) Directores técnicos de establecimientos de expendio (DTEE)

Los DTEE estan obligados a notificar los EA de los que tomen conocimiento; cuando sean informados
de una sospecha por parte de los particulares, ganaderos o propietarios de los animales; utilizando el
formulario verde de notificacidon, el cual debe ser enviado al TC del medicamento veterinario
sospechoso o directamente a la autoridad competente.

Para proceder a la notificacién, la sospecha debe cumplir los 4 requisitos minimos detallados en la
letra anterior.

d) Titulares de la comercializacién (establecimientos importadores y laboratorios de produccién
nacional)

Cuando el TC recibe una sospecha de EA, debe verificar los antecedentes, y de ser necesario debe
ponerse en contacto con el notificante para recabar mayores antecedentes o completar la
informacién. Adicionalmente, debe contactar al notificante para solicitar antecedentes
complementarios, tales como resultados de analisis de laboratorio, necropsia en caso de muerte de
los animales y antecedentes del seguimiento de los casos.

En todos los casos en que la AC reciba una notificacion de sospecha de EA, debe transferirlo al TC; el
gue debe tener la capacidad de evitar la duplicidad de informacién recibida de la misma fuente
(notificante) por diferentes canales.

i Notificacion Individual:

Los TC que reciban informacion relativa a sospechas de EA, deben notificar a la autoridad competente
mediante el formulario amarillo de notificacién dentro de un plazo maximo de 15 dias habiles
posteriores a la recepcidn de la notificacidn, en los siguientes casos:

— Sospecha de RA grave en animales (tanto esperadas como inesperadas), ocurridas en el pais.

— Sospecha de EA en seres humanos expuesto al medicamento veterinario, ocurridas en el pais.
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— Sospechas de EA en el medio ambiente y la posible transmision de agentes infecciosos,
ocurridas en el pais.

Se debe considerar la sospecha de EA tras la administracién de acuerdo al uso aprobado y al uso
extraetiqueta.

Todos estos EA se clasifican como “Expeditivos o graves”.
El formulario amarillo debe ser completado en su totalidad y ser enviado a la AC.

En los casos que no exista informacion disponible, indicar “Desconocido” o “No aplica” en los
apartados correspondientes.

Cuando se trate de una sospecha de RA grave en animales (tanto esperadas como inesperadas),
ocurridas en el pais, y al mismo tiempo se evidencia un desvio de calidad del producto, se debe
reportar en un plazo maximo de 72 horas corridas.

ii. Informe Periddico de Seguridad:

Los EA no incluidos en el punto anterior, se consideran “No expeditivos” y no es obligatorio
reportarlos individualmente, sino que deben ser reportados a la AC a través del Informe Periédico de
Seguridad (IPS).

Respecto a reportes de eventos ocurridos en terceros paises, como sospechas de RA graves
inesperadas, sospechas de EA en seres humanos o en el medio ambiente y la posible transmision de
agentes infecciosos, también deberan ser incluidas en el informe periddico de seguridad.

El IPS tiene como objetivo proporcionar una actualizacién de los datos de seguridad y eficacia del
medicamento veterinario a nivel mundial. Aln cuando no se hayan reportado EA durante el periodo,
el TC debe preparar y presentar el IPS.

El TC debe recopilar, analizar y evaluar la informacion de seguridad, para definir si se deben realizar
estudios adicionales o introducir cambios en el rotulado aprobado.

Cada IPS estd definido por un punto de bloqueo de datos (PBD), que corresponde a la fecha de cierre
del informe. A este punto, toda la informaciéon de FV que estd en conocimiento de TC debe ser
recopilada y analizada.

Inicio del IPS:

e A partir de la fecha de obtencidn del registro sanitario o la Fecha Internacional del registro,
segln corresponda.
e Para efectos administrativos, se considera el uUltimo dia del mes correspondiente.

Frecuencia de envio:

e Semestralmente, desde la fecha de obtencidn del registro hasta la fecha de comercializacién
efectiva en el pais.
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e Semestralmente, los 2 afios siguientes a la comercializacidn efectiva en el pais.
e Anualmente, los 2 afios siguientes.
e Trienalmente, desde el ultimo reporte anual.

La AC definird caso a caso si la frecuencia debe ser modificada, por ejemplo, cuando se modifique el
registro incluyendo una nueva especie de destino, dosis, indicaciéon de uso, vias de administracion,
nuevo excipiente que no tenga establecido un perfil de seguridad o cuando exista necesidad de un
monitoreo mds continuo por preocupaciones sobre la seguridad del producto.

Ciclo del IPS:

e Debe iniciarse al dia siguiente del PBD del IPS anterior. No debe haber ningun dia sin estar
cubierto por el IPS y se debe evitar la superposicion de datos.

Fecha de envio:
e Hasta 60 dias posteriores a la PBD
Alcance del IPS:

e Deben cubrir todas las especies, indicaciones y presentaciones comercializadas, ya sea
inicialmente registradas o agregadas en modificaciones posteriores.

e Debe incluir los EA notificados en el pais y en terceros paises.

Contenido del IPS:

1. Datos del medicamento veterinario

o Nombre genérico y comercial

o Forma farmacéutica

. N° Registro sanitario

o Fecha de obtencidn del Registro Sanitario

o N° correlativo del IPS

o Fecha de elaboracion del IPS

o Periodo cubierto por el IPS

o Fecha de la primera comercializacion efectiva
. Nombre y firma del PRFV

. N° de paises en los cuales esta aprobado el producto
2. Nombre y direccidn del TC
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3. Actualizacidn de las medidas regulatorias o acciones tomadas por las AC en cualquier parte del
mundo por razones de seguridad, desde el ultimo reporte; tales como denegacién del registro, ya sea
general o para una indicacién especifica, suspension del registro o retiro del mercado, denegacién de
la renovacion del registro, modificacidon del registro, planes de manejos de riesgos impuestos por la
AC, entre otros.

4, Estimacién de la exposicidon

. Volumenes de venta: para el periodo informado, tanto en el pais como en terceros paises, se
recomienda expresar la informacidn de la siguiente forma:

e Vacunas: N° de dosis o volumen, en caso de que la vacuna indique distintas dosis
segun tipo de animal.

e Liquidos: litros

e Polvos: kilogramos

e Comprimidos: N° de comprimidos
e Collares: N° de collares

e Pasta: kilogramos

Pipetas: N° de pipetas
. Estimacion del N° de animales tratados:

Aun cuando cada autoridad competente lo debe definir, es recomendable que el IPS incluya la
estimacidn del nimero de animales tratados e incidencia. Independiente de la presentacion de EA, en
algunos casos el N° de animales tratados (para cada especie de destino autorizada) es equivalente al
N° de dosis vendidas, pero en otros casos se debe considerar la duracién estandar del tratamiento o el
peor escenario (maxima dosis recomendada y periodo de tratamiento mas prolongado) tomado en
consideracion un peso promedio estdndar para cada especie de destino.

Especie y subcategoria | Peso promedio estandar
(kg)*
Equino 550
Perro 20
Gato 5
Bovino 550
Ternero 150
Ternero recién nacido 50
Cerdas/Verraco 160
Cerdos gordos 60
Lechodn 25
Ovinos 60
Corderos 10
Pollos broilers 1
Gallinas de postura 2
Pavos 10
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Especie y subcategoria | Peso promedio estandar
(kg)*
Conejo 1,5

* Para aquellas especies y subcategorias en las que no se incluya un peso promedio estandar, el titular
de comercializacién debe definir e informar el peso promedio que utiliza para realizar los célculos,
debiendo utilizar consecutivamente el mismo dato.

Para aquellos medicamentos destinados a varias especies o subespecies, el TC debe hacer una
estimacion general de la proporcién de animales tratados por especie o subespecie; con el fin de
poder realizar el calculo de incidencia detallado a continuacion.

5. Incidencia de los EA

. Porcentaje de incidencia general para los EA espontaneos (A, B, O incluyendo O1. ver en el
punto 5 la definicion: ANALISIS DE CAUSA) tras el uso indicado y extraetiqueta, para todas las especies
de destino autorizadas, en relacion a volumen vendido. Deben excluirse los EA detectados en los
estudios de seguridad post registro.

. Porcentaje de incidencia por falta de eficacia, tras el uso recomendado, en relacién con
volumen vendido.

. Proporcidn de animales que presentan EA: en general y para cada especie de destino
autorizada y comercializada.

e N°animales que presentan EA (A, B, O incluyendo O1) durante el periodo / N° de dosis
vendidas durante el periodo
. Incidencia

e N° de animales con EA (A, B, O incluyendo O1) durante el periodo / N° estimado de
animales tratados durante el periodo x 100
e Se debe presentar el cdlculo de incidencia por cada pais informado

6. Revision de los datos

o De todos los EA individuales reportados en el periodo, destacando los principales hallazgos y
tipos de EA (esperados, inesperados, graves y no graves).

o EA reportados en animales (incluyendo falta de eficacia y por uso extraetiqueta)

o EA reportados en humanos

. Otros dambitos de FV: Medio ambientales, Periodo de resguardo, Transmisién de agentes
infecciosos

. Presentacién, analisis y evaluacién de datos de seguridad nuevos y que modifican lo conocido

en frecuencia y gravedad.

. El analisis debe ser soportado en tablas que resuman los principales resultados.
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7. Reportes no espontaneos

. Si la autoridad competente asi lo determina, adjuntar datos recogidos de otras fuentes, tales
como estudios post registro, datos publicados de EA, estudios de experiencia de usuarios; los cuales
deben ser analizados y discutidos.

o Adjuntar lista bibliografica de articulos cientificos publicados que reportan EA para el mismo
periodo del IPS y breve discusiéon de los resultados.

8. Otra informacion

. EA derivados de errores de prescripcién, errores de medicacidon (confusién de nombre o
medicamento veterinario de similar apariencia), mal uso y/o abuso.

9. Evaluacién general de seguridad
. Resumen de todos los EA incluidos en el reporte.
o Andlisis critico de los datos presentados y una evaluacion de la relacion beneficio/riesgo, en

especial referido a cambios en la frecuencia de aparicion de EA conocidos, aparicion de EA
inesperados, interaccién con otros medicamentos, falta de eficacia y EA en humanos

. La evaluacion debe indicar si:

o Lainformacién de seguridad permanece en linea con la experiencia acumulada a la fecha y el
rotulado.

o Hay nuevos datos de seguridad y eficacia que aconsejen iniciar estudios post registro,
introducir cambios al rotulado.

o Especificar cualquier acciéon recomendada y su justificacion.

10. Informacién importante recibida tras el PBD
o Resumen de todos los EA incluidos en el reporte.
o Cualquier informacién que se reciba posterior al PBD, debe ser incluida cuando esta sea

relevante y pueda modificar la evaluacidn general informada en el punto anterior

11. Listado de casos

o Debe incluir un listado de todos los EA ocurridos a nivel mundial y notificado
espontaneamente al TCo a la AC.

. Se debe incluir todos los casos individuales clasificados como A, B, O, 01y N
. Informar las medidas tomadas por la AC o por el TC, por razones de seguridad
. La informacion estandar debe incluir:
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Fecha del tratamiento/vacunacién

Indicacién de uso

Uso extra-etiqueta

Fecha del EA

N° de animales tratados

Especie de destino

Edad(es)

N° de animales que reaccionaron

N° de animales muertos

Otros medicamentos administrados concomitantemente (nombres comerciales y sustancias
activas)

Descripcion del caso y sintomas

Listado de signos.

Evaluacién de causalidad asignada

Para los EA en humanos, se debe incluir:
Identificacion del paciente

Ocupacion

Fecha de exposicién

Fecha del EA

Naturaleza de la exposicion

Naturaleza de las reacciones y sintomas
Resultado de la reaccién

Conclusion

IPS abreviado:

Se presenta cuando el medicamento veterinario no se ha comercializado en ningun pais del mundo y

no se han reportado EA en ningun estudio adicional post registro.

El contenido debe incluir:
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Nombre genérico y comercial, forma farmacéutica, N° Registro sanitario, fecha de obtencién del
Registro sanitario, N° correlativo del IPS, periodo cubierto por el IPS, declaracién de no comercializado
y no presentacién de EA (animales ni seres humanos) por lo cual el balance beneficio/riesgo se
mantiene inalterado, fecha estimada de comercializacién, nombre y direccién del TC, nombre y firma
del responsable de FV.

Adicionalmente, los TC tienen las siguientes obligaciones:

. Conservar registros detallados de todos los EA que les hayan sido notificados.
U Disponer de manera permanente con un PRFV.
. No podra comunicar a los clientes datos sobre FV sin haberlo realizado previa o

simultaneamente a la AC.

. Realizar seguimiento de la bibliografia internacional de los EA causados por un principio activo
gue sea componente de un medicamento del que sea titular de la comercializacion.

o Informar a los médicos veterinarios de nuevos datos relativos a la seguridad o eficacia cuando
sea necesario a criterio de la AC. El texto del comunicado debe ser previamente acordado con la AC.

. Comunicar inmediatamente a la AC las restricciones urgentes adoptadas por razones de FV.
5. ANALISIS DE CAUSAS

Independiente de la fuente de notificacién del EA, el TC debe realizar una evaluacién de la
causalidad entre la administracion del medicamento veterinario y la aparicién del EA notificado.
Las conclusiones obtenidas luego del andlisis de causalidad, debe ser incluidas en el formulario
amarillo o IPS, segun se trate de un EA expeditivo o no expeditivo, respectivamente.

El analisis de causalidad se trata de un analisis individual para una notificacion dada, que no
pretende estudiar el potencial de riesgo del medicamento de forma global o la importancia del
riesgo inducido por el medicamento en la poblacién.

Para determinar la causalidad, se debe considerar los siguientes factores:

e Existencia de una asociacién temporal (incluyendo sin exposicion y reexposicién) o asociacion
en los sitios anatdmicos tratados y afectados.

e Explicaciéon farmacoldgica o inmunoldgica, niveles sanguineos, conocimiento previo del
principio activo.

e Presencia de caracteristicas clinicas o fendmenos patoldgicos.
e Exclusion de otras posibles causas.
e Datos completos y confiables del caso reportado.

e Medicién cuantitativa del grado de contribucién del medicamento veterinario al desarrollo del
EA (relacién dosis-efecto).
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El analisis de causas se realiza mediante la metodologia ABON, que considera cinco categorias:

Categoria A: Probable

e Existe una asociacién temporal razonable entre la administracion del medicamento veterinario
y el comienzo y duracion del EA.

e La descripcién del fendémeno clinico debe ser consistente con el EA, o al menos plausible dada
la farmacologia y toxicologia conocida del medicamento veterinario.

¢ No existe ninguna otra explicacién igualmente plausible para el desarrollo del EA.
Categoria B: Posible.

e La causalidad del medicamento veterinario es una de tantas posibilidades o es una causa
plausible pero la informacién disponible no cumple con el criterio de inclusién para la categoria A.

Categoria O: No clasificable

e Los datos no son confiables o no se dispone de informacidn suficiente para determinar la
causalidad.

Categoria O1: No concluyente

e La asociacién no puede ser descartada, pero existen otros factores que impiden asignar una
determinada causalidad.

Categoria N: Improbable.

e Casos en los que existe informacidon suficiente para establecer mas alld de toda duda
razonable que existe una explicacién alternativa para el EA y que no estd relacionada con el
medicamento veterinario.

6. DETECCION DE SENALES
La evaluacién de causalidad realizada por el TC debe ser evaluada por la AC.

Si los resultados del andlisis de causalidad determinan la existencia de un patrén de EA asociado al
uso del medicamento, y dependiendo de las condiciones en las que los EA han aparecido y de su
gravedad, la AC puede instaurar acciones correctivas tendientes a mejorar la relacion
beneficio/riesgo del medicamento veterinario.

Una seiial es la informacidon de una posible relacién causal entre un EA y un medicamento
veterinario, la cual es desconocida o insuficientemente documentada. Cuando se sospeche la
aparicién de una seial, ya sea por parte del TC o de la AC, debe evaluarse la relacién causal y
deben evaluarse todos los EA que pudiesen ser relevantes.

La revisidn regular y analisis de los EA por parte del TC y de la AC puede ayudar a detectar sefiales
potenciales, tales como:
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o Incremento de EA en un corto periodo de tiempo

o Aumento de la frecuencia de signos clinicos concretos

o Cuando se destaca un nuevo signo clinico

o Sospecha de impacto en la salud publica o sanidad animal

Cuando la AC o el TC detecte alguna de las siguientes situaciones debe iniciarse una investigacion
por parte del TC:

o EA que alcanza una incidencia superior a la basal (por ejemplo 1:10.000).

o EA graves e inesperados que aparecen en 3 lugares diferentes en una sola semana o hay un
incremento en la incidencia de EA graves y esperados.

o Cuando se reciben mas de 3 EA en animales de granja con mortalidad superior al nivel normal,
dentro de los primeros 3 meses de la comercializacidon de un nuevo producto.

o Sospecha que los periodos de resguardo no son suficientes para garantizar un residuo inferior
al limite maximo de residuos.

Cuando se detecta que una sefial puede afectar el balance beneficio/riesgo del medicamento,
debe haber una comunicacidn formal entre el TC y la AC o viceversa, dependiendo de que entidad
lo identifique.

Cuando lo anterior ocurre, las sefiales deben ser validadas por el TC y la AC; y en tal caso la
evaluacién del balance beneficio/riesgo puede modificarse mediante las siguientes acciones:

o Aumentar el beneficio: incluyendo mds informacién para el mejor uso del medicamento.

o Reducir el riesgo: contraindicando el uso en determinadas circunstancias, modificando la
posologia, agregando precauciones especiales de uso, etc.

De forma enunciativa y no limitativa, las medidas regulatorias tomadas por la AC pueden ser las
siguientes:

¢ Inclusién de contraindicaciones, advertencias o precauciones de uso en el rotulado.

e Cambios en las condiciones de uso autorizadas (indicaciones de uso, dosis, ritmo horario,
especies de destino, periodos de resguardo, entre otras).

e Acuerdo de realizacion de estudios post-registro por parte del TC, en caso que sea
indispensable obtener informacién adicional y relevante.

* Incremento en la frecuencia de envio del IPS con el fin de evaluar los resultados de las
acciones tomadas.
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e Basado en la evaluacion beneficio/riesgo del medicamento, suspensién temporal y/o
inmovilizacién del registro del medicamento veterinario, hasta que los problemas de
seguridad/eficacia se hayan resuelto.

e Cancelacién del registro del medicamento veterinario.

7. COMUNICACION

El objetivo de la comunicacién es mantener informados a los médicos veterinarios, directores
técnicos de los establecimientos de expendio (mayoristas y minoristas), ganaderos, duefios de los
animales y publico en general, sobre cualquier cambio significativo en la informacion del
medicamento veterinario (ficha técnica y rotulado grafico), suspensién o cancelacidon de los
registros por motivos de FV, ademads sobre cualquiera sospecha o preocupacién confirmada que
requiera ser vigilada.

La comunicacién debe considerar los siguientes lineamientos:
e Se debe entregar el mensaje correcto, al grupo objetivo correcto y en el momento oportuno.
e Se debe utilizar la terminologia apropiada, teniendo en cuenta los diferentes grupos objetivos.

e La comunicacidon se debe describir en forma clara, concisa, objetiva y no debe contener
informacién comercial o promocional.

e Se debe definir un punto de contacto, que permita recibir requerimientos de informacion
adicional.

e La comunicacién no debe realizarse antes de haberse adoptado una medida regulatoria, salvo
gue se trate de una restriccidn urgente por razones de seguridad.

La comunicacién puede ser realizada tanto por el TC como por la AC, previa coordinacion y
acuerdo de las partes respecto del contenido de la informaciéon, plan comunicacional, grupo
objetivo y plazos de ejecucidn.

e La comunicacion se puede realizar utilizando diferentes plataformas, tales como:
o Comunicados de prensa.

o Sitio web institucional de la AC.

o Sitios web de los TC.

o Boletines anuales de FV preparados por la AC.

o Otros medios digitales.

Comunicacion Directa con los Médicos Veterinarios (CDMV)
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Por regla general, la nueva informacion relevante o emergente debe ser comunicada primero a los

médicos veterinarios antes que al resto de los grupos objetivos, de tal forma que estén mejor
preparados y puedan resolver las dudas de los ganaderos, propietarios o publico general.

Lo anterior, a modo de informarles la necesidad de tomar ciertas acciones o de adaptar sus
practicas clinicas.

Las CDMV no son respuestas a los requerimientos de los médicos veterinarios, ni se entienden
como material educativo para las actividades rutinarias de minimizacion del riesgo.

Cuando exista mas de un TC que cuente con productos registrados formulados con el mismo
principio activo sobre el cual se esta emitiendo la CDMV; corresponderd emitir un mensaje Unico y
consistente, segun corresponda.

Una CDMV debe ser distribuida en las siguientes situaciones, en las cuales se requiere tomar
accion inmediata o efectuar una modificacién en las practicas actuales relacionadas con un
medicamento veterinario:

¢ Un cambio importante en las condiciones de uso de un medicamento veterinario, dado por la
restriccion de una indicaciéon de uso, una nueva contraindicacion, o un cambio en la dosis
recomendada debido a razones de seguridad.

e Una restriccion en la disponibilidad de un medicamento veterinario, que pudiera ocasionar
potenciales efectos nocivos en los animales, personas o medio ambiente.

e Suspensidn, retiro o cancelacion de un registro por razones de seguridad.
Otras situaciones en las cuales se deberia considerar emitir una CDMV son:
¢ Nuevas advertencias, interacciones farmacoldgicas o precauciones especiales de uso.

¢ Nueva informacién que identifique un riesgo previamente desconocido o un cambio en la
frecuencia o severidad de un riesgo conocido.

e Conocimiento sustancial de que un medicamento veterinario no cuenta con la eficacia
registrada.

¢ Nuevas recomendaciones para prevenir o tratar EA o para evitar malos usos o errores de
medicacion, asociados al medicamento veterinario.

e Evaluacidon en curso de un riesgo potencial importante, para los cuales los datos disponibles
aun son insuficientes para tomar accion regulatoria (en este caso el CDMV debe incentivar un
monitoreo cercano del riesgo en cuestidon; como también incentivar el reporte, y entregar
informacion respecto de cdmo minimizar este riesgo).

La AC puede distribuir, o requerir que el TC distribuya un CDMV, en cualquier situacidn en que se
considere necesario para mantener el uso seguro y efectivo de un medicamento veterinario.
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8. DESCRIPCION DETALLADA DEL SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA.

Los TC deben disponer de un sistema adecuado y documentado de FV y de la infraestructura
necesaria para recoger y notificar los EA ocurridos en los paises que se comercializa el
medicamento veterinario; con el fin de asegurar que sus medicamentos estan convenientemente
supervisados y que, cuando es preciso, se adoptan las medidas correctivas necesarias.

Los TC deben tener un profesional responsable de farmacovigilancia (PRFV), de profesién idonea
(segln lo defina cada autoridad competente), el cual debe ser informado a la AC, y tendrd las
siguientes responsabilidades:

e Establecer y mantener el sistema de FV

e Realizar una evaluacién continua y periddica del sistema de FV.
e Asegurar el registro adecuado de los EA.

¢ Notificar las sospechas de EA a la AC.

e Preparary presentar los Informes Periddicos de Seguridad (IPS).
e Evaluary asignar la causalidad.

e Garantizar una respuesta rapida, oportuna y concreta a toda solicitud de informacidon por
parte de la AC.

e Facilitar a la AC cualquier informacion de interés para la evaluacion de la relacién
beneficio/riesgo.

e Supervisar el sistema de control de calidad, base de datos, acuerdos contractuales en materia
de FV y auditorias internas.

e Estar en conocimiento del proceso continuo que se lleve a cabo para la deteccién de sefiales y
su validacién.

e Capacitar al personal de la empresa en temas relacionados con FV, asi como al personal de
distribuidores exclusivos en caso que corresponda.

Sacamos un punto

Es preferible, aunque no obligatorio, que haya una sola persona responsable de todos los aspectos
del Sistema de FV (PRFV), debiendo estar documentada la forma de proceder ante la ausencia del
mismo.

El PRFV debe estar convenientemente calificado y con experiencia acreditada en todos los
aspectos de FV, para poder llevar a cabo sus responsabilidades. En caso de ausencia del PRFV se
debe disponer de un reemplazante igualmente calificado.

Se puede transferir algunas o todas las tareas del PRFV a una persona u organizacién contratada,
pero la responsabilidad recae siempre en el TC.
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El TC debe proporcionar a la AC una descripcidon detallada del sistema implementado, con la
finalidad de demostrar que el sistema funciona adecuadamente y que todas las partes
involucradas conocen y cumplen sus tareas.

Contenido del Sistema de Farmacovigilancia:

1) Informacion sobre el PRFV

e Nombre, profesion y datos de contacto

e Resumen del Curriculum vitae, con especial énfasis en su formacién y experiencia en FV.
e Resumen de la descripcion del cargo y la delegacion de funciones.

¢ Antecedentes del reemplazante en caso de ausencia del PRFV.

¢ Identificacion de las tareas de FV que son delegadas a otro profesional.

2) Organizacién del sistema de FV

e Describir la organizacién funcional y las responsabilidades de todas las unidades que
participan en la FV.

e Organigrama que ilustre la posicién de PRFV en la organizacién y la relacion entre la casa
matriz, las filiales y las empresas subcontratadas.

e Resumen de las actividades de FV que se realizan en cada unidad de la organizacion.

e Diagrama de flujo respecto de las actividades de notificacion de los EA, sefialando como se
recogen, procesan y notifican los EAy el IPS

¢ |dentificar la ubicacidon donde se realizan las actividades de FV y la localizacién de la base de
datos.

3) Procedimientos operativos estandarizados.
¢ Listado de procedimientos disponibles.
e Actividades del PRFV y el procedimiento de respaldo ante su ausencia.

* Recepciodn, gestion, control de calidad, codificacién, clasificacidn, revision y notificacion de los

e Gestion y uso de la base de datos.

e Auditorias internas del sistema de FV.
e Capacitacion.

¢ Almacenamiento de los datos.

4) Bases de datos.
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e Lista de las principales bases de datos disponibles, descripcion funcional y estado de validacion
de las mismas.

5) Subcontratos en el ambito de FV.

e Descripcién de los contratos y definicion de tareas y responsabilidades.

6) Capacitacion.

e Breve descripcién del sistema de capacitacién, documentacién y registro.
7) Documentacion.

e Breve descripcién de la ubicacion de los archivos de los documentos de FV.
8) Sistema de gestion de calidad.

e Breve descripcidn del sistema implementado.

e Auditorias internas de calidad.

9) Documentacidn de apoyo.
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FORMULARIO AMARILLO DE NOTIFICACION

CONFIDENCIAL

Logo AC Para uso exclusivo AC
SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA , .
Numero de Referencia:
Nombre AC
Direccion AC
FonoAC: Email AC:
Pagina Web AC
1. IDENTIFICACION DEL EFECTO ADVERSO (EA)
Problemas de seguridad O Falta de eficacia QOreriodo de resguardo O Medioambiental
O En animales

O En humanos

2.

DATOS DEL NOTIFICANTE

Nombre y apellidos:

Nombre Titular de Comercializacion:

Direccion:

Teléfono:

Email:

3.

DATOS DE LA NOTIFICACION

Fec

ha de recepcién del efecto adverso (dd/mm/aa):

Tipo de informe: O Inicial O Informe de seguimiento - si selecciond esta opcidn indique:

Fecha de notificacién inicial (dd/mm/aa):
N° de referencia notificacion inicial:

Tipo de notificante: O Médico Veterinario O Duefio del animal
(O Médico humano O Farmacéutico
®Otro (especificar):
4. DATOS MEDICO VETERINARIO/MEDICO .
o 5. DATOS DUENO DEL ANIMAL/PACIENTE
HUMANO/FARMACEUTICO
Nombre: Nombre:
Direccion: Direccion:
N° de teléfono: N° de teléfono:



mailto:farmacovigilancia@sag.gob.cl

6. DATOS DEL(LOS) ANIMAL(ES)

N° de animales tratados: N° de animales con signologia: N° de animales muertos:

Especie: Raza/aptitud productiva:

Caracteristica de(los) animal(es) que muestran signos:

Hembra Macho Prefiada Castrado Lactante Desconocido
Sexo/Estado fisiolégico: 8 — O O O O O

Peso (kilégramos): Edad:

Estado de salud al momento del tratamiento (O Bueno OAceptable OQmalo O critico O Dbesconocido

Razodn del tratamiento (preventivo contra una enfermedad o diagnéstico inicial):

7. DATOS DEL PRODUCTO

Nombre comercial/genérico:

N° Registro Sanitario: Forma farmacéutica: Concentracion:

N° de serie: Fecha de caducidad (dd/mm/aa):

Descripcion de las condiciones reales de almacenamiento:

Detalles del tratamiento:

Dosis/Frecuencia:

Via y lugar de administracion:

Inicio tratamiento (dd/mm/aa): Fin tratamiento (dd/mm/aa) o duracién:

Responsable de administracion: (OQMédico Veterinario () Duefio de animal ()Otro (detallar)

Administracién segun rétulo grafico aprobado: O Si @ Desconocido

O No (detallar):

Accidn realizada tras la aparicién del efecto adverso: @ Suspensién del tratamiento O Reduccién de la dosis

O Otro (detallar):

éDesaparecio el efecto adverso cuando cesé el tratamiento?: Osi Ono O No procede

éReaparecio el efecto adverso al reiniciar el tratamiento?: Osi ONo O No procede




8. DATOS DEL EFECTO ADVERSO (EA)

Fecha de aparicién del EA (dd/mm/aa): Fecha de término del EA (dd/mm/aa):

Describir secuencialmente los hechos, incluyendo la forma de administracién del producto, signos clinicos, sitio de la reaccién
del EA, severidad, tests de laboratorio empleados y sus resultados, resultados de la necropsia, y otros factores que puedan
haber contribuido. Incluir detalles del tratamiento seguido:




éSe hatratado el EA? O No (O Desconocido

O Si (Describir):

Seguimiento cronoldgico del EA:

Eutanasiados Muertos En tratamiento Vivos con secuelas Recuperados

Desconocido

Numero de animales

Fechas (dd/mm/aa)

9. CRITERIO DEL VETERINARIO TRATANTE

Segun el Médico Veterinario, en qué grado el producto es la causa del EA:

O Probable O Improbable (O sin atencion de Médico Veterinario

10. EXPOSICIONES Y REACCIONES PREVIAS AL MEDICAMENTO VETERINARIO

¢Ha existido exposicion previa al producto?
O No O Desconocido OSl’ (indique la fecha (dd/mm/aa) si la conoce):

¢Ha existido previamente reaccion a este medicamento?
ONo (O Desconocido

O si (Describir):

éSe ha presentado previamente alguna reaccion a OTRO medicamento?
O No O Desconocido

O si (Describir):




11. DATOS SOBRE SUPUESTOS EA EN LAS PERSONAS

Datos del paciente:

Sexo: Edad o Fecha de nacimiento (dd/mm/aa)

Ocupacion (relacion con la exposicidn):

Fecha de exposicién al Medicamento Veterinario (dd/mm/aa):

Fecha en que aparece el supuesto EA (dd/mm/aa):

Naturaleza y duracion de la exposicidn, detalles del EA (incluyendo signologia), consecuencias y desenlace:




12. EVALUACION DE LA CAUSALIDAD DEL PRODUCTO

Clasificacion: O A(Probable) O B(Posible) OO (No clasificable) O 01 (No concluyente) @ N (Improbable)

Justificacion de la clasificacion:




13. DATOS DEL(LOS) PRODUCTO(S) QUE SE HA(N) ADMINISTRADO SIMULTANEAMENTE
(si se administraron mas de 2 medicamentos simultaneamente, por favor duplique este formulario)

1

Nombre comercial/Genérico

Forma farmacéutica y concentracién (p.ej.:
comprimidos de 100 mg)

Numero de Registro Sanitario

Numero de lote

Fecha de caducidad (dd/mm/aa)

Condiciones reales de almacenamiento

Via y lugar de administracion

Dosis / Frecuencia (posoldgica)

Duracion del tratamiento / Exposicion
Dia de inicio (dd/mm/aa):
Dia final (dd/mm/aa):

¢Quién administré el medicamento?
(veterinario, propietario, otro)

Administracion de segun rotulo grafico aprobado?

Osi O Dbesconocido

ONo (detallar):

Osi O Dbesconocido

ONo (detallar):

Accidn realizada tras la aparicién de la reaccion

OSuspensién del tratamiento
O Reduccién de la dosis
O Otros (detallar):

(O Suspensién del tratamiento
O Reduccién de la dosis
O Otros (detallar):

¢Desaparecid la reaccion adversa cuando ceso el

OSI’ ONO ONO aplica

Osi ONo ONo aplica

tratamiento? (O Desconocido (O Desconocido
¢Reaparecid la reaccién después de reiniciar el Osi OnNo (Do aplica Osi ONo (O)No aplica
tratamiento? Opesconocido (O Desconocido



Matthew Walbaum
Texto tecleado
No aplica

Matthew Walbaum
Texto tecleado
No aplica

Matthew Walbaum
Texto tecleado
No aplica

Matthew Walbaum
Texto tecleado
No aplica


14. FIRMA DEL NOTIFICANTE

Fecha de notificacién del EA (dd/mm/aa):

Lugar (Ciudad):

Nombre del notificante :

Firma* :
*Sélo en caso que el presente formulario
sea entregado impreso.

Punto de contacto (teléfono) (si difiere del nimero indicado en la primera pagina)




FORMULARIO VERDE DE NOTIFICACION

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

Logo AC

Nombre AC
Direccion AC

Fono AC:

Email AC:

Pagina Web AC:

CONFIDENCIAL

Para uso exclusivo AC

Numero de Referencia:

IDENTIFICACION DEL
EFECTO ADVERSO (EA)

DATOS DEL NOTIFICANTE

NOMBRE Y DIRECCION DEL
RESPONSABLE DEL O DE LOS
ANIMALES IMPLICADOS.

- Problema de seguridad:

Rol : |:| Veterinario N°ID:

|:| Director Técnico establecimiento de expendio

En animales |:| |:| Otro
En humanos |:| N laE 2
-Falta de eficacia |:| Direccion :
-Prob. periodo resguardo |:| Teléfono -
-Prob. medioambientales |:| ER—
DESCRIPCION DEL PACIENTE(S)
Especie Raza Sexo Estado Edad Peso Motivo del tratamiento

|:| Desconocido




MEDICAMENTO VETERINARIO ADMINISTRADO ANTES DE LA APARICION DEL SUPUESTO EFECTO ADVERSO

(si se administraron mds de 3 medicamentos simulténeamente, por favor duplique este formulario)

2

Nombre comercial del medicamento
veterinario

Forma farmacéutica y concentracién
(p-.€j.: comprimidos de 100 mg)

Numero de Registro Sanitario

Numero de serie/lote.

Via y lugar de administracidn

Dosis / Frecuencia (posoldgica)

Duracién del tratamiento / Exposicién
Dia de inicio (dd/mm/aaaa):
Dia final (dd/mm/aaaa):

¢Quién administré el medicamento?
(veterinario, propietario, otro)

éCree que el EA se debe al
medicamento?

SiQ/No O

SiQ /N O

SiQ/No (O

éHa sido informado el laboratorio
respectivo?:

siQ/No O

siQ/No O

SiQ/No O

FECHA DEL SUPUESTO EFECTO
ADVERSO (dd/mm/aaaa)
/ /

Tiempo transcurrido entre la administracion
del medicamento y el EA en minutos, horas

o dias

Duracion del EA en minutos, horas o dias

N° de animales tratados

N° de animales con signologia

N° de animales muertos




DESCRIPCION DE LA REACCION (Problemas de sequridad en animales / Presunta falta de la eficacia esperada / Problemas con el
periodo de resguardo / Problemas medioambientales) - Por favor, describalos:

Indicar también si el EA ha sido tratado. ¢Cdmo y con qué y cual fue el resultado?




OTRA INFORMACION RELEVANTE (p.ej: Estudios realizados o en proceso, informes de necropsias. Adjuntar la
documentacion oportuna).

EVENTOS ADVERSOS EN PERSONAS (Si el EA ocurrié en personas, favor completar la siguiente informacion)

- Contacto con el animal tratado |:|

- Ingestién oral |:|

- Exposicion tépica [_]

- Exposicion ocular [_]

- Exposicion por inyeccién [_] dedo[ ] mano[ ] articulacion [ ] otro[ ]
- Otros[_] Especificar:

- Dosis recibida:

FIRMA DEL NOTIFICANTE

Fecha (dd/mm/aaaa): / /

|:| Mediante la presente declaro que la informacidn antes sefialada es veridica.

Nombre y Apellidos :

Firma* :

*So6lo en caso que el presente formulario sea entregado impreso

Punto de contacto (teléfono) (si difiere del nimero indicado en la primera pagina):




ANEXO VI

camevel

)

CAMEVET

Cod: Reg - Est 001
REVISION / APROBACION
Septiembre 2019

GUIA PARA LA ELABORACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS

COMITE DE LAS AMERICAS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS (CAMEVET)
Azopardo 1020 - piso 1 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina e Tel.: 54 11 5222 5876 e secretaria@camevet.org



mailto:secretaria@camevet.org

camevel

GUIA PARA LA ELABORACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

1. INTRODUCCION

El propdsito de los estudios de estabilidad es proveer evidencia sobre la variacién en la calidad
de una sustancia o producto farmacéutico en el tiempo, bajo la influencia de factores
ambientales como la temperatura, humedad e iluminacidn y establecer el periodo de validez de
un producto, en el material de envase elegido y sus condiciones de almacenamiento, asi como
periodos de re-evaluacion (re-test) de las sustancias y productos

Este documento sobre requerimientos en “estudios de estabilidad para registro de
medicamentos veterinarios para los paises del CAMEVET” es un acuerdo de requisitos minimos
con la flexibilidad de utilizar diferentes enfoques para diversos productos cuando se cuente con
el soporte cientifico reconocido.

Para su realizacién en cuanto a nivel de exigencia se tuvieron en cuenta:

1.1. Losinformes de los distintos paises.

1.2. Stability testing of new veterinary drug substances and medical products recommended
for implementation at step 7 of the VICH Steering Committee

1.3. Elinforme vigente para la Salud Publica del Mercosur

1.4. EMEA/CVMP/846/99 (Emitido por el Comité de productos veterinarios de la UE)

1.5. Se tuvieron en cuenta, ademds las problemdticas particulares de la Industria
Farmacéutica Veterinaria en América Latina y el Caribe.

2. OBIJETIVO Y ALCANCE:

Establecer una guia para la realizacion de estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios
con el fin de determinar su periodo de vida util.
No se incluyen los productos biolégicos

Estos estudios pueden ser requeridos para el registro y en los siguientes casos:

2.1. Moaodificacion del periodo de validez, caducidad o vigencia.

2.2. Enlarenovacién, cuando el estudio original no se adecue a la presente normativa.

2.3. Cambio o inclusidon de nuevos materiales del envase primario, cuando la autoridad
competente lo considere necesario.

2.4. Modificacidén cualitativa y/o cuantitativa de excipientes, cuando la autoridad
competente lo considere necesario.

2.5. Modificacion del proceso de elaboracién, cuando la autoridad competente lo considere
necesario.

2.6. Modificaciones del sitio de fabricacién, cuando la autoridad competente lo considere
necesario.

2.7. Moaodificaciones en las especificaciones de un principio activo, cuanto corresponda.

3. TERMINOS Y DEFINICIONES

3.1 Estudios de estabilidad acelerada: Son estudios disefiados para aumentar la tasa de
degradacion quimica o la modificacién fisica de medicamentos veterinarios, usando condiciones
extremas de almacenamiento, con el propdsito de predecir el periodo de validez tentativo en las
condiciones de almacenamiento comercial. Los resultados de los estudios de estabilidad
acelerado no siempre son predictivos de cambios fisicos. El periodo de validez definido por
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prediccidn a partir de estos estudios, debera ser confirmado con los estudios de estabilidad de

largo plazo.

3.2 Estudios de estabilidad de largo plazo: Son estudios realizados bajo ciertas condiciones de
almacenamiento a los medicamentos veterinarios de acuerdo a la zona climatica del
mercado al que van dirigidos en un periodo igual o superior al de validez. En este tipo de

estudio también son evaluadas las caracteristicas fisicas,

periodo de validez definitivo.

3.3. Zonas climaticas: Son las cuatro zonas en las cuales se divide el mundo basado en las

condiciones climdaticas anuales prevalentes.

El programa del estudio de estabilidad debe considerar las zonas climaticas en las cuales

sera utilizado el medicamento veterinario.

y) "

quimicas,

Zona climatica

Definicion

Templada

Il Subtropical con posible humedad elevada

Caliente y seca

Caliente y humeda

Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de
productos farmacéuticos que contienen fdrmacos conocidos en formas de dosificacion

convencionales” Informe técnico N 863. Anexo 5 de 1996

Para unificar los estudios de estabilidad de productos destinados a diferentes zonas climaticas,

se permite utilizar la condicion de zona IV, considerada la mas exigente.

4. SiMBOLOS Y UNIDADES DE MEDIDAS

4.1. % HR: porcentaje de Humedad Relativa
4.2. °C: Grados Celsius

5. PROCEDIMIENTO:

5.1 Estudios de Estabilidad

En términos generales se considera que los objetivos principales de los estudios de estabilidad

camevel

biolégicas y
microbioldgicas de un producto farmacéutico veterinario, con el fin de establecer el

son:

Objetivo Tipo de estudio Uso
Seleccionar adecuadamente (desde el punto de
vista de la estabilidad) las formulaciones, los
envases primarios, cierre del medicamento Desarrollo del
veterinario y establecer las condiciones de Acelerado producto

almacenamiento del mismo.
Conocer el efecto de excursiones/apartamientos
de temperatura fuera de la recomendada.
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Objetivo Tipo de estudio Uso

Para el expediente de
registro. Una vez

. . . . Acelerado y finalizados los
Determinar el tiempo de vida util y las condiciones .
. Largo Plazo o Largo estudios a largo plazo,
de almacenamiento. )
plazo solamente deberan presentarse a

la autoridad sanitaria
para su evaluacion.

. . . Largo Plazo Renovacion de
Sustentar el tiempo de vida util declarado o & . .
. y/o seguimiento registro (cuando
autorizado. L s .
(on-going) aplique)
Verificar que los cambios que se hayan introducido Modificacion de las

Acelerado y Largo

en la formulacién, en el fabricante o en el proceso condiciones de
. plazo o .
de manufactura afectan o no la estabilidad del Lareo Plazo aprobacion que
producto, cuando la autoridad competente lo & puedan afectar |Ia
. . solamente .
considere pertinente. estabilidad

*Nota: esta guia no tiene alcance para el estudio de estabilidad de seguimiento (on-going),
estudio de estabilidad en uso o estudio de estabilidad del producto reconstituido. Las
particularidades de estos estudios se trataran en guias especificas.

5.2 Estudio de estabilidad acelerado

5.2.1. Las condiciones del ensayo seran determinadas por la forma farmacéutica del
producto.

5.2.2. Los estudios de estabilidad acelerado de los medicamentos veterinarios contenidos en
materiales de envase y sistemas de cierre semipermeables, deben considerar a la
temperatura y la humedad como factores cataliticos de degradacién. En consecuencia, los
productos contenidos en envases impermeables a los gases podrdn ser conducidos bajo
cualquier condicidn de humedad relativa.

5.2.3. Las condiciones del estudio de estabilidad acelerado seran:

1.- Para productos terminados destinados a almacenarse a temperatura ambiente durante su
comercializacién:

Zona e e Condicion de
e . Definicion .
climatica almacenamiento
I Templada 409+2°C [75% +
0,
Il Subtropical con posible humedad alta 5% HR
6 meses

1] Cdlida y seca

v Célida y humeda

2.- Para productos terminados destinados a almacenarse en refrigeracion durante su
comercializacion:

Zona e e Condicion de
e . Definicion X
climatica almacenamiento
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y) "

Templada

Subtropical con posible humedad alta

Cdlida y seca

Célida y hiumeda

252+2°C /60%+
5% HR

6 meses

5.2.4 Cuando hay cambios significativos en el estudio de estabilidad acelerado se pueden
realizar ensayos adicionales en condiciones intermedias, dichos cambios deben ser
sustentados. A modo de ejemplo de cambios significativos se enumeran los siguientes: Una
disminucién de principio activo mayor al 5%, comparado a tiempo cero o no se cumple con
los criterios de aceptacion para potencia en metodologias biolégicas o inmunolégicas, un
aumento en el % de los productos de degradacion que excede las especificaciones, no se
cumple con el criterio de aceptacién en el test de disolucidon, una disminucién o un
aumento en el pH o en otros pardmetros excediendo los limites de las especificaciones
establecidas, una desviacion en los aspectos fisicos: por ejemplo apariencia, color.

5.3. Estudio de estabilidad de largo plazo

5.3.1. Las condiciones de almacenamiento deben ser con temperatura y Humedad relativa
controladas, segln la zona climatica del mercado al que va dirigido el producto.

1.- Para productos terminados destinados a almacenarse a temperatura ambiente durante su

comercializacidn:

e a. e e Condicion
Zona climatica Definicion .
dealmacenamiento
I Templada 212 C£2°C - 45%* 5% HR
Il Subtropical con posible humedad |252 C+22C - 60% + 5%HR
elevada
i Caliente y seca 302 C+2°C - 35% + 5%HR
v Caliente y humeda 302C+2°C - 65% + 5%HR

2.- Para productos
comercializacién:

terminados destinados a almacenarse

en refrigeracion durante su

Zona climatica

Definicion

Condicidn de
almacenamiento

Templada

Subtropical con posible humedad elevada

Caliente y seca

Caliente y humeda

3.- Para productos
comercializacién:

terminados destinados a almacenarse

en congelaciéon durante su

Zona climatica

Definicidn Condicién de

almacenamiento

Templada

-202+5°C
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Subtropical con posible

humedad elevada

Caliente y seca

Caliente y humeda

Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de
ingredientes farmacéuticos activos y producto terminado” Informe técnico N 953. Anexo

2 de 2009

Se podran usar condiciones diferentes a las establecidas, siempre y cuando se justifiquen
técnicamente. Estos cambios en las condiciones del estudio deben reflejarse en el rotulado del

producto.

El laboratorio debera presentar los estudios de estabilidad a largo plazo a la Autoridad Sanitaria
gue avalen el periodo de validez aprobado una vez que estos estén concluidos.

5.4.

Rotulado (Indicaciones de las Condiciones de almacenamiento)

Después de evaluada la estabilidad del producto, debe ser indicada en el envase primario y/o
secundario, segun corresponda, una de las siguientes recomendaciones.

Condiciones bajo las
cuales se llevd a cabo el
estudio de estabilidad

Recomendaciones de rotulado

Frases adicionales si
fueran relevantes

25°C/60% HR (largo plazo)
40°C/75% HR (acelerado)

No almacenar/ No conservar por
encima de 25 °C

25°C/60% HR (largo plazo)
30°C/65% HR (acelerado
en condiciones
intermedias)

No exponer a temperaturas
de refrigeracién. No
congelar.

30°C/65% HR (largo plazo)
40°C/75% HR (acelerado)

No almacenar/No conservar por
encima de 30°C

No exponer a temperaturas
de refrigeracién. No

congelar.
5°C+3°C Almacenar/Conservar refrigerado No congelar
(entre 2 2 8°C)
-20°C £ 5°c™ Almacenar/Conservar congelado -

(entre -25 a-15°C)

Referencia:. WHO Technical Report Series, N° 953, 2009 — Annex 2 — Stability testing of active

pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical products —

Appendix 3 Recommended labelling statements
) quedan fuera del alcance de esta guia los productos ultracongelados que se conservan a
temperaturas inferiores a los -25°C

A solicitud del titular del registro del producto, se podra aceptar otro rango de temperatura en
el rotulado, a criterio de la autoridad competente, siempre y cuando esté incluido dentro del
indicado en la tabla precedente.
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La propuesta de rotulado con rango de temperatura diferente a lo antes indicado, debera estar

debidamente justificada con un estudio de estabilidad especifico, quedando su aprobacién a
criterio de la autoridad competente.

Se deben incluir cuando corresponda las informaciones adicionales tales como:
Proteger de la luz, mantener en lugar seco, evite la congelacion, descartar el producto
sobrante una vez abierto el envase (en presentaciones multidosis cuando no exista respaldo
de estabilidad en uso), descartar el producto sobrante una vez diluido/reconstituido el
producto (cuando no exista respaldo de estabilidad del producto una vez preparado)..

5.5.Disefio del estudio

5.5.1. Tabla de condiciones de almacenamiento, duracién de los estudios, tiempos de muestreo
y condiciones de los lotes.

X Estudio de estabilidad . -
Parametro studio de estabilida Estudio de estabilidad a largo plazo
Acelerada*

Minimo el tiempo que se quiera
Duracion del estudio Minimo 6 meses solicitar o sustentar para el
producto.

Minimo cada 6 meses los 2 primeros
afios de estudio (0, 6, 12, 18, 24
Frecuencias de muestreo Minimo 0, 3y 6 meses | meses), y para cada ano adicional
posterior a los dos iniciales, minimo
cada 12 meses (36, 48, 60 meses).

Si el estudio se
presenta  para | Minimo 3 lotes.
registro o | Tamaio: industrial o
modificaciéon de | representativo
formulacion,
Tamafio y | fabricante o
numero procedimiento.

Minimo 3 lotes (pueden ser los
mismos que los utilizados en la
estabilidad acelerada)

Tamafio: industrial o representativo

de Lotes Para

comprobacién o | Los estudios de
prolongacion del | estabilidad acelerada | Minimo 3 lotes

periodo de vida | no son validos para | Tamafo: industrial
atil. este fin

* Los requisitos minimos para la aprobacion de la estabilidad del producto en ocasién del
registro inicial, consisten en la presentacién del estudio de estabilidad acelerada completo
hasta el minimo de 6 meses. De este modo se otorgard un periodo de validez provisorio de
2 afios para el producto hasta la conclusidn final de los estudios de estabilidad a largo
plazo, que son los que definiran el periodo de validez definitivo.

5.5.2. Los pardmetros minimos a evaluar deben corresponder a aquellos declarados en las
especificaciones de calidad de producto terminado de la solicitud de registro. Se deben
considerar pardmetros quimicos (Ej. cuantificacién), microbiolégicos (Ej.: esterilidad), fisicos (Ej.:
tamafio de particula), entre otros que sean indicadores de estabilidad. Los productos de
degradacion deberdan ser evaluados previamente y seran cuantificados cuando tengan
relevancia terapéutica o toxicoldgica.
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5.5.3. Cuando el producto contenga mas de un principio activo, se podra utilizar el mas labil de
ellos como marcador de estabilidad, cuantificAndose éste en todos los tiempos de
muestreo; mientras que los demds principios activos podrdn ser cuantificados sélo al
tiempo inicial y final del estudio.

5.5.4. El ensayo de esterilidad o control microbiolégico, cuando corresponda, como minimo
debe realizarse al comienzo y final del estudio.

5.5.5. Los métodos analiticos usados deben permitir distinguir cuantitativamente el principio
activo de sus productos de degradacién. Seran de preferencia cromatograficos, pero se
podrdn aceptar excepciones si estdn justificadas técnicamente. Los métodos no
farmacopeicos deben ser validados. Los métodos farmacopeicos deben ser verificados.

5.5.6. El proceso de manufactura aplicado para los lotes en estudio sera representativo de la
preparacion a nivel industrial, y debe suministrar al producto la misma calidad y cumplir
las mismas especificaciones propuestas para el producto que se va a comercializar.

5.5.7. Cuando se trate de productos para reconstituir, se debe presentar adicionalmente
estudio de estabilidad del producto reconstituido, que avale el periodo de validez
después de su preparacién. Si la utilizacién es inmediata y total no se requiere este
estudio, indicdndose esta condicidn en los rétulos del producto. Adicionalmente, debera
demostrarse la estabilidad quimica y/o microbioldgica del solvente cuando aplique, a lo
menos durante el mismo periodo de vida util del producto.

5.6. Envases en que se realiza el estudio

Los estudios se deben desarrollar en los mismos envases en los cuales se comercializard el
producto. Para productos cuya presentaciéon comercial sean de gran tamafio, podra realizarse en
un envase del mismo material pero de menor capacidad, siempre y cuando tenga caracteristicas
geométricas similares y mismo sistema de cierre al que se comercializara.

En el caso de productos que se comercializan en varias presentaciones con envases de un mismo
material, el estudio de estabilidad se realizarda como minimo, en el envase de menor tamafio ya
gue éste es el que presenta las condiciones mas desfavorables en cuanto a la relacién superficie
del envase en contacto con el producto.

Si existen dos 0 mas envases de diferente material se deben realizar estudios en cada material
de envase, salvo que se entreguen pruebas técnicas del material de envase que represente
mayor riesgo de deterioro del producto, en cuyo caso el estudio debe ser realizado sobre este
ultimo.

5.7 Informe del estudio de estabilidad.

Debe contener:

5.7.1 Titulo.

5.7.2 Nombre del producto (o cédigo identificatorio, en etapa de Desarrollo).

5.7.3 Nombre de la instalacidon o laboratorio que realizé el estudio

5.7.4 Nombre del laboratorio que elabord los lotes

5.7.5 Nombre y firma del profesional responsable

5.7.6  Condiciones generales del estudio. (Fecha de fabricacion, tipo / tamafio, envase
primario, tipo de estudio y tiempo de estudio, nimero de lote, condiciones de
almacenamiento, duracion del estudio).

Ejemplo:
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N° Fecha de Envase Tiempo

Serie/ . Tipo / Tamaifio | Primar Tipo de Estudio de
Fabricacién . .

Lote io Estudio
Lote PET Acelerado 40°£2°C/75% + 5% 6

AAS010 01/10/2007 | representativo/ HR meses
7 Largo 25°+2°C/60%+5% 36

30L PET

plazo HR meses
40° £ 2°C/ 75% * 5% 6

AB0020 , Acelerado | o meses
5 15/10/2007 | Industrial/ 300 L PET Largo 25°% 2°C/ 60% £ 5% 36

plazo HR meses
40° £ 2°C/ 75% + 5% 6

ABOO30 ' Acelerado HR meses
7 20/11/2007 | Industrial/ 300 L PET Largo 25°% 2°C/ 60% £ 5% 36

plazo HR meses

5.7.7 Composicidn cualitativa y cuantitativa completa del producto.

5.7.8 lustificacidn del analito elegido como trazador de analisis, si aplica.

5.7.9 Tipo de material y especificaciones del envase primario utilizado, incluyendo el
sistema de cierre.

5.7.10 Tabla de datos de concentracion versus tiempo.

5.7.11 Especificaciones, métodos analiticos y estandares analiticos utilizados en todos los
ensayos. Podran ser solicitados los documentos que acrediten el origen de los
estandares utilizados.

5.7.12 De acuerdo a las referencias bibliograficas que respalden la metodologia
propuesta, podra ser requerida la validacién de la misma.

5.7.13 Calculos matematicos, andlisis estadistico y graficos realizados para determinar el
periodo de validez.

5.7.14 Conclusiones del estudio, indicando claramente el periodo de validez y las
condiciones de almacenamiento propuestas, rubricado por el profesional
actuante.

5.7.15 Los registros instrumentales de los diferentes andlisis no son parte del informe
pero pueden ser exigidos por la autoridad competente. Estos deben ser realizados
en equipos que registren la fecha de realizacion de los mismos. Los registros
instrumentales, de control de condiciones ambientales de almacenamiento y
registros de fabricacién de los lotes de productos objeto del estudio, deben existir
como respaldo del estudio.

6. ANEXOS

6.1. Anexo 1. ORIENTACION EN PARAMETROS A EVALUAR EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

7. REFERENCIAS

7.1. MERCOSUR/GMC/Res.N2 53/96 (emitido por el grupo Mercosur de Salud Publica. Es el
documento vigente en el Mercosur para la Salud Humana)

7.2. EMEA/CVMP/846/99 (emitido por el Comité de productos medicinales veterinarios de la
UE)

7.3. Stability Testing of New Veterinary Drug Substances and Medical Products
7.4. Recommends for Implementation at step 7 of the VICH Steering Committee
7.5. Informes de estabilidad presentados por los distintos paises en el CAMEVET
7.6. Documento de estabilidad de Brasil
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7.7. Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de
ingredientes farmacéuticos activos y producto terminado” Informe técnico N 953.

8. AUTORES:

Empresas Veterinarias Asociadas a FENALCO y APROVET — Colombia.
Direccién de Laboratorios Veterinarios DILAVE
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ORIENTACION EN PARAMETROS A EVALUAR EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

A continuacidn se enumera un listado de parametros posibles a evaluar en los estudios de
estabilidad en funcion de la forma farmacéutica del medicamento veterinario. Este listado
tiene cardcter de sugerencia u orientacion para el protocolo de estabilidad pero no es
excluyente ni mandatorio. Las empresas deberdn elegir en funcién de su conocimiento del
producto y experiencia profesional los parametros mds adecuados de seguimiento para
demostrar la estabilidad de la formulacidn que se presenta a registro.

Los pardmetros microbioldgicos, para todas las formas farmacéuticas, cuando
corresponda determinarlos, podran ser evaluados en el tiempo inicial y final del estudio.

En caso de que sea necesario determinar si un producto es fotoestable habra que disefar
un estudio especifico. Este estudio podra evitarse cuando se demuestre que el envase
protege al producto de los efectos deletéreos de la luz.

= Tabletas, tabletas recubiertas y grageas:
o concentracién de principio activo por unidad,

o caracteristicas organolépticas,
o friabilidad,
o desintegracion,
o disolucion
o humedad (cuando proceda).
= Capsulas:

o concentraciéon de principio activo por unidad,

o caracteristicas organolépticas del contenido y de la capsula,
o disolucién

o humedad (cuando proceda).

=  Emulsiones:

o concentracidn de principio activo,

o caracteristicas organolépticas.

o Cuando proceda:
= viscosidad,
= [imites microbianos,
= prueba de eficacia de conservadores (para presentaciones multidosis)

y/o valoracién de los mismos, esterilidad.

= Soluciones y suspensiones:
o concentracidn de principio activo,
o caracteristicas organolépticas,
o pH (si son de base acuosa).
o Cuando proceda:
= resuspendibilidad (en suspensiones),
= limites microbianos (si son de base acuosa u oleosa),
= prueba de eficacia de los conservadores (en caso de presentaciones
multidosis) y/o valoracidn de los mismos,
= esterilidad.

Polvos para solucién/suspension para uso oral:
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concentracién de principio activo,
caracteristicas organolépticas,
humedad.
Cuando proceda:

= [imites microbianos.
o Al reconstituirlo segun indicaciones en rétulos, los pardmetros a examinar
durante el periodo de conservacién recomendado son:

= concentracidn del principio activo,

= caracteristicas organolépticas

= pH (para soluciones o suspensiones acuosas);

= cuando proceda:

e prueba de eficacia de los conservadores (para presentaciones
multidosis) y/o valoracion de los mismos.

O O O O

= Soluciones inyectables, polvos para solucién/suspensién inyectable y polvos liofilizados:
o concentracion de principio activo,

caracteristicas organolépticas,

pH (para soluciones/suspensiones acuosas),

esterilidad.

Cuando proceda:
= humedad (para polvos),
= prueba de eficacia de conservadores (para presentaciones multidosis)

y/o valoracién de los mismos.

o Siel producto es para reconstituir, se debe preparar de acuerdo a las
instrucciones indicadas en rétulos y los pardmetros a examinar durante el
periodo de conservacién recomendado son:

= concentracién del farmaco,
= caracteristicas organolépticas
= pH (para soluciones o suspensiones acuosas).

O
O
O
O

= Aerosoles y nebulizadores:

o concentracidn de principio activo

o caracteristicas organolépticas.

o Relacion propelente/concentrado. Contenido

o Cuando proceda:
= homogeneidad de dosis,
= tamano de particulas (para suspensiones).
= |imites microbianos.

= Cremas, geles, pastas y ungiientos (pomadas):
o concentracidn de principio activo,
caracteristicas organolépticas,
homogeneidad,
viscosidad.
Cuando proceda:
= pH (para base acuosa),
= |imites microbianos,
= prueba de eficacia de conservadores (presentacion multidosis) y/o
valoracién de los mismos,
= esterilidad.

o
o
o
o
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=  Supositorios y dvulos:
o Concentracion de principio activo por unidad,
o temperatura de fusién,
o caracteristicas organolépticas.
o Cuando proceda:
= test de disolucion,
= tiempo de licuefaccion/fusion.
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GUIA PARA FABRICACION Y CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR
AVANZADA

1. INTRODUCCION

En la medicina veterinaria, el nimero de laboratorios comerciales que ofrecen terapias a base de
células tronco mesenquimales y sus derivados de manera autdloga o alogénica, ha crecido
considerablemente.

Para efectos de esta guia los productos originados de la manipulacién de tales células y sus derivados
seran denominados productos de terapia avanzada.

Estudios clinicos demuestran que la terapia celular presenta resultados eficaces y seguros en el
tratamiento de enfermedades en animales, entre ellas la enfermedad renal crénica (Lee et al., 2017),
secuelas neuroldgicas (Zhang et al., 2005; Marconi et al., 2013), lesién medular (Jung et al., 2009; Kim
et al., 2016), displasia coxofemoral, osteoartritis (Diekman et al., 2013; Davatchi et al., 2016) y ulceras
de cérnea (Yao et al., 2012; Di et al., 2017).

Las células tronco, en estos casos, presentan funcion de inmunomediacién, antinflamatoria y de
regeneracion tisular.

Para garantizar la seguridad y la calidad de los productos de terapia avanzada proporcionados para
uso terapéutico en animales, es necesario estipular requisitos técnico sanitarios minimos para el

funcionamiento de los laboratorios que manipulan células tronco.

2. OBIJETIVOS

Esta guia tiene como objetivo presentar orientaciones técnicas para la fabricacién y control de calidad
de productos de terapia celular avanzada.

Para efectos de esta guia se entiende por productos de terapia avanzada los productos bioldgicos
constituidos por células animales o sus derivados no quimicamente definidos, con la finalidad de
obtener propiedades terapéuticas, preventivas o de diagndstico, por medio de su modo de accién
principal de naturaleza metabdlica, farmacoldgica y/o inmunoldgica, para uso autélogo o alogénico en

animales, siempre que los tejidos/células:

| - hayan sido sometidos a manipulacién minima y actden en funcion diferente de la desempefiada en

el tejido del donador; o
Il - hayan sido sometidos a manipulacion extensa;

Las disposiciones de esta guia no se aplican a cualesquier tipos de células o tejidos que sean

genéticamente manipulados.
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3. DEFINICIONES

3.1 Acondicionamiento: proceso por el que las células, los productos de terapias avanzadas y/o las
muestras biolédgicas son colocados en envases con el objetivo de transporte o almacenamiento,

pretendiendo proteger el material, de las personas y del ambiente;

3.2 Muestras bioldgicas: sangre, células, fragmentos de tejidos, muestras, lavados, entre otros,
provenientes de donadores o receptores y que serdn destinados a la realizacién de examenes de

laboratorios o pruebas de control de calidad;

3.3 Células autodlogas: son las recolectadas y administradas en el mismo animal: el donador y el

receptor es el mismo individuo;

3.4 Células alogénicas: son las recolectadas de un animal donador y utilizadas en otro animal receptor

de la misma especie: el animal donador y el receptor no son el mismo individuo;

3.5 Célula madre: es aquella que es capaz de dividirse indefinidamente y diferenciarse a distintos tipos

de células especializadas, no sélo morfolégicamente sino también de forma funcional.

3.6 Lote de producto de terapia avanzada: cantidad especifica del producto final, oriundo de un Unico
donador, que se destina a tener un caracter y calidad uniformes, dentro de limites especificos,
producido de acuerdo con un protocolo de procesamiento Unico estandarizado por cada laboratorio.

3.7 Manipulacién minima: es el procesamiento de las células que no involucra cultivo celular;
3.8 Manipulacion extensa: es el procesamiento de las células que involucra cultivo celular;

3.9 Uso autdlogo: la implantacidn, trasplante, infusién o transferencia de células de vuelta al animal a

partir del que las células han sido recuperadas;

4.0 Uso alogénico: la implantacién, el trasplante, la infusidn o la transferencia de células de un animal

donador a otro animal receptor de la misma especie;

4. CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS DE TERAPIA AVANZADA

Los productos de terapia avanzada solamente pueden ser liberados para uso terapéutico después de
observadas las determinaciones relativas a la seleccion del donador, con los protocolos vy
procedimiento de produccién, a los controles de calidad del proceso productivo y del producto

acabado a continuacion estipulados:
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| — Para procesos considerados minimamente manipulados:
a) conteo del nimero total de células;
b) prueba de viabilidad celular;

c) pruebas microbioldgicas para estudio de hongos y bacterias. Cuando sea comprobado que no es
posible La realizacidn de una o mas pruebas descritas en el item [, las mismaspuedem ser dispensadas.

Il — Para procesos considerados extensa manipulacidn:
a) conteo del numero total de células;
b) prueba de viabilidad celular;

C) inmunofenotipo apropiado para el producto de terapia celular y cuantificacidon de las poblaciones

celulares presentes;

d) dosis de endotoxinas;

c) exdmenes microbioldgicos para estudio de hongos, bacterias y micoplasma.
f) prueba de cariotipo;

La prueba de cariotipado debe ser realizada si el proceso productivo exige un nimero de pasos mayor

que 4;
g) analisis de confluencia:
El analisis de confluencia debe ser realizada previamente a cada paso y antes del congelamiento.

El certificado de liberacidén para cada lote de producto de terapia avanzada debe contener, ademas de

lo que exige la legislacidn vigente aplicable, el cédigo de identificacion del donador.

5. INFRAESTRUCTURA FiSICA

La infraestructura fisica del estabelecimiento que manipula productos de terapia avanzada debe ser
constituida, por lo menos, con diferentes salas o ambientes para la realizacién de las siguientes

actividades:

| — administrativas;
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Il — de recepcién de material bioldgico;

Il — de procesamiento de productos de terapias avanzadas;

Il — de almacenamiento de productos de terapias avanzadas; y
V —de control de calidad.

La condicién ISO 5 "en operacion" debe ser mantenida en los alrededores inmediatos de las células y
Productos de Terapias Avanzadas, asi como de materiales y reactivos que entrar en contacto directo
con las células y los Productos de Terapias Avanzadas, siempre que estén expuestos al medio
ambiente o cuando la retirada de alicuotas o muestras para control de calidad o diagndstico.

6. CLASIFICACION DE LABORATORIO DEL DONADOR

6.1 Evaluacidn preliminar de donantes:

Las donaciones de células deben ser precedidas, obligatoriamente, de hemograma con resultado

dentro de los estandares de la normalidad.

La realizacion de pruebas de seleccién de laboratorio no es obligatoria para uso autélogo, siempre que

la terapia no provoque la potenciacidon de una enfermedad previamente existente.

Los exdmenes de laboratorio deben ser realizados a cada donacién de células, para uso autdlogo o

alogénico, independiente de los resultados de donaciones anteriores.

En el acto de la recoleccion del tejido biolégico, deben ser recolectadas muestras de sangre o suero

para la realizacidn de examenes de laboratorio para:
e La deteccidn de las principales enfermedades infecciosas de cada especie donadora:
| — Especie Canina: moquillo, parvovirosis y leishmaniosis;

Il — Especie Felina: virus de la imunodeficiencia felina (FiV), virus de la leucemia felina

(FelV),coronavirus, toxoplasmosis;

IIl — Especie Equina: Anemia Infecciosa Equina; y

Para las demds especies animales, el 6rgano regulador debe definir las pruebas a ser realizadas.
e Ladeteccidn de las enfermedades endémicas en la region donde vive el donador;

Para trasplantes alogénicos, solamente animales con resultados conformes en las pruebas de
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laboratorio anteriormente descritos pueden ser elegidos como donadores.

6.2 Requisitos para el procesamiento de muestras de donantes:
La realizacién de exdmenes seroldgicos en pool de muestras de sangre de animales donadores no

debe ser permitida.

Esta permitido el empleo de pool de muestras de sangre de animales donadores para exdmenes de
estudio de acido nucleicos (NAT), conforme la recomendacion del fabricante del kit diagndstico

utilizado.

En el caso de la realizacidn de las pruebas NAT en pool, el grupo de muestras que presenta resultado
positivo debe ser desmembrado y sus muestras probadas individualmente para identificacién de los
agentes infecciosos en cuestion o desechados todos los materiales originados de esos donadores

involucrados en el pool.

6.3 Son criterios de exclusién del candidato a la donacidn de células para uso alogénico o autélogo:
| - Resultados no conformes de las pruebas de seleccién de laboratorio;

Il — presencia e historial de enfermedad neoplasica maligna; y

[Il — condicidn clinica que ponga en riesgo la salud del donador;

En el tratamiento alogénico, caso los resultados de las pruebas de laboratorio sean poco concluyente,

se debe excluir el donador.

En el tratamiento autdlogo, caso los resultados de las pruebas de laboratorio sean poco concluyente,

se debe evaluar el riesgo beneficio de la aplicacion.

7. ACONDICIONAMIENTO, ETIQUETADO Y TRANSPORTE DE MUESTRA BIOLOGICA
El etiquetado de productos debe seguir lo que determina la legislacién vigente aplicable ademas de

contener:
| - identificacion del donador;
Il - en caso de trasplante autélogo, la informacidn “Sélo para uso autélogo” y datos del receptor.

La identificacién del donado debe necesariamente estar descrita en la etiqueta ya la informacion

contenida en el Inciso Il puede estar contenida en el prospecto o estuche - prospecto;
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Para productos criopreservados, la fecha de fabricacion debe ser considerada como el dia del

congelamiento.

Para productos utilizados “fresco”, la fecha de fabricacidn debe ser considerada como el dia de la

retirada de las células del cultivo y preparacién para envio.

El estabelecimiento debe definir y validar las condiciones de temperatura de los materiales bioldgicos
y muestras bioldgicas durante el transporte de forma que mantenga la integridad y estabilidad del

material transportado.

8. DISPOSICIONES FINALES Y TRANSITORIAS

Cualquier documentacién del Control de Calidad relativa a los registros de un lote, incluyendo la
documentacion del donador, debe ser mantenida durante un arranque después de la expiracion del

plazo de validez del lote.

Se deben cumplir las determinaciones aplicables de la legislacién vigente relativa a las Buenas

Practicas de Fabricacion.
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