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Prélogo

PROSAIA: La Seguridad Alimentaria y la produccién de medicamentos veterinarios.
“Animales sanos, alimentos sanos, gente sana”.

La Argentina como productora de alimentos de calidad afronta entre otros desafios el
acecho de enfermedades infecciosas emergentes y re-emergentes que, debido a los
cambios culturales ocurridos en el mundo en los Ultimos afios, se hallan en continua
expansion (BSE, Influenza Aviar, Nipah, West Nile Fever, Rift Valley Fever entre
otras). Muchas de estas son zoonosis, lo que ha ocasionado cambios muy profundos en
los sistemas de garantias exigidos por las autoridades sanitarias, entre las cuales la
seguridad sanitaria de los alimentos es un requisito indispensable. Para alcanzar la
seguridad alimentaria de los alimentos es necesario, entre otras condiciones, disponer de
medicamentos veterinarios de seguridad y pureza probadas que garanticen, junto con
su correcta aplicaciéon, que los productos y subproductos obtenidos de los animales se
conviertan en alimentos que no sean causantes de enfermedades por la presencia de
contaminantes o agentes patégenos, en forma involuntaria -inocuidad- o deliberada -
bioterrorismo- y contribuir asi a preservar la salud y proteccién de los consumidores.

Para eso existen principios fundamentales que se deben tener en cuenta en la
formulacién de los insumos para los animales de abasto incluidos los alimentos y los
medicamentos veterinarios. Estos principios incluyen el control de la fuente, la
manipulacién de los materiales utilizados y el disefio de un sistema de elaboracion
adecuado que contemple:

La normativa, recomendaciones y estandares nacionales e internacionales.

Este es un aspecto primordial que deben cumplir todos los medicamentos veterinarios ya
que, de no ser asi, se corre el riesgo de que los productos y subproductos obtenidos de los
animales tratados queden fuera de los mercados.

Las Buenas Prdcticas de Manufactura.

“Buenas Practicas de Manufactura es aquella parte del aseguramiento de la calidad que
garantiza que los productos sean consistentemente producidos y controlados de acuerdo
a los estandares de calidad apropiados al uso al que estan destinados y segun lo requiera
su autorizacion de comercializacion.” WHO Good Manufacturing Practices for
Pharmaceutical Products.

Por lo tanto, mantenerse y desarrollar un negocio competitivo como proveedores de
alimentos dentro de este contexto presupone ademdas cumplir con los requisitos
implicitos y explicitos que los consumidores demandan. Entre esos requisitos los
atributos de inocuidad involucran la aplicacién de sistemas de aseguramiento de la
calidad tales como Buenas Practicas Agricolas, Buenas Practicas de Manufactura,
HACCP, determinacién de niveles o ausencia de residuos, de pesticidas, de antibidticos,
garantia de que los medicamentos veterinarios utilizados en el control de las
enfermedades de los animales cumplen con las normas internacionales.

Dentro de este marco de referencia y en cumplimiento de los objetivos de su creacion,
PROSAIA convocé a los principales referentes en la materia del organismo regulador
SENASA, la Academia y las camaras representativas a conformar un Grupo Ad-Hoc



para la Redaccién y Actualizacién de Guias, Protocolos y Normativas para el Correcto
Desarrollo de Medicamentos Veterinarios, como un aporte para la adecuacién a los
tlempos que vivimos.
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1. Introduccion

La presentacion de datos sobre estudios de seguridad en el animal de destino (SAD) es un
requisito indispensable para conocer el margen de seguridad de un nuevo producto
veterinario a ser registrado. La armonizacion internacional de estandares para estudios de
SAD facilitard la adecuacion de los datos y minimizara la necesidad de realizar estudios
separados para las autoridades regulatorias de los distintos paises. Los estandares
internacionales apropiados reduciran los costos de investigacion y desarrollo al minimizar la
repeticion de estudios similares en cada region. También mejorara el bienestar animal, ya que
se precisaran menos animales.

Naturalmente, las guias no pueden cubrir todas las posibilidades. Los principios generales
incluidos en esta guia han sido desarrollados para colaborar en el disefio y conduccién de
estudios de SAD y para validar el monitoreo de potenciales eventos adversos en los estudios
de campo. Para pautas méas especificas o cuando se considere mas adecuado un enfoque
alternativo, se sugiere consultar a las autoridades regulatorias antes del comienzo del estudio.

1.1. Objetivo

El objetivo de esta guia es dar recomendaciones sobre la evaluacion de SAD para presentar
un Producto Farmacéutico Veterinario en Investigacion (PFVI) ante los entes regulatorios.
Para esto se disefia un procedimiento apropiado para determinar la seguridad de un PFVI en
el animal de destino, que incluye la identificacion de los 6rganos de destino, cuando fuera
posible, y la confirmacién del margen de seguridad para el animal de destino segun su indice
terapéutico, utilizando la cantidad minima de animales adecuados para los estudios.

1.2. Antecedentes

Esta guia de SAD toma como referencia la guia VICH GL 43 (Target Animal Safety) -
PharmaceuticalsVICH GL 43 (Target Animal Safety) — Pharmaceuticals. Estos protocolos
han sido adaptados a las caracteristicas de la realidad en los paises miembros del CAMEVET
y podrian ser Utiles para otros paises.

1.3. Alcance

Esta guia abarca todo PFVI indicado para las siguientes especies: bovina, ovina, caprina,
felina, canina, porcina, equina y aves. Las recomendaciones del documento pueden ser
inapropiadas para la autorizacion de un uso menor de un producto o para el registro de un
producto indicado para especies menores. La guia no brinda informacién para el disefio de
estudios de SAD en otras especies, incluidos los animales acuaticos.

Esta guia intenta contribuir a la armonizacion internacional de métodos empleados para la
evaluacion de PFVI. El documento se presenta para ayudar a los laboratorios solicitantes a
preparar y conducir estudios de SAD en condiciones de laboratorio y de campo. No todas las
recomendaciones son necesarias para cada PFVI mientras que informacion complementaria



no incluida aqui puede ser importante para demostrar la seguridad del animal de destino en
algunos casos.

2. Estudios de Margen de Seguridad

El objetivo de los estudios de SAD es brindar informacion sobre la seguridad de un PFVI en
la especie propuesta bajo las condiciones de uso propuestas. Este tipo de estudio,
denominado de margen de seguridad, es indispensable para la aprobacion de un PFVI.
Durante el mismo cuando fuera posible, se deben identificar los efectos adversos asociados a
la sobredosis y una duracion extendida de la administracion del PFVI. Los estudios de
confirmacion de la dosis y los estudios de campo para confirmar la eficacia del PFVI brindan
informacion complementaria sobre la seguridad de la especie de destino. Dependiendo de las
propiedades conocidas o presuntas del PFVI, puede ser necesario realizar pruebas
toxicoldgicas adicionales o especificas.

El margen de seguridad puede documentarse si el estudio incluye tanto la dosis recomendada
administrada para el periodo de tratamiento propuesto, como la sobredosis para un periodo
mas extenso. La eleccion de los niveles de dosis y sobredosis y la duracién del tratamiento
siempre deben estar justificadas por el laboratorio solicitante, teniendo en cuenta el uso
propuesto del producto y las propiedades farmacoldgicas y toxicoldgicas conocidas del
ingrediente farmacéutico activo (del inglés API). Cuando el uso o la formulacién impliquen
un riesgo alto de incurrir en sobredosis, se recomienda un estudio por separado o la inclusion
de un nivel de dosis mas elevado en el estudio de margen de seguridad del PFVI. Esto puede
ser importante en los casos en que sea probable un error de calculo o un mezclado
defectuoso.

El disefio de la evaluacion de SAD vy la prediccion de potenciales efectos adversos que
pueden ocurrir en las especies de destino deben realizarse tomando como referencia datos
provenientes de literatura publicada y los estudios pre-clinicos realizados en animales de
laboratorio y de destino como farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia. La
informacidn especifica para evaluar la seguridad de un PFVI depende de factores como el
régimen de uso y dosis propuesto, el tipo de farmaco, consideraciones de fabricacion y
quimicas, lo declarado en la etiqueta, la historia de uso previo de productos similares y
especies, incluidas la categoria y la raza. Se deben realizar observaciones apropiadas, examen
clinico (general y particular), pruebas de laboratorio (hemograma, quimica sanguinea,
andlisis de orina y de materia fecal, etc.) y eventualmente necropsia e histopatologia segun
corresponda, para identificar posibles efectos adversos del PFVI.

Generalmente se solicitan estudios de margen de seguridad para sales o formulaciones nuevas
de un PFVI. Las excepciones deben estar justificadas, por ejemplo, cuando se conozca la
toxicologia y el perfil de seguridad del animal de destino de un PFVI cuyo APl y demés
componentes sean similares o equivalentes, cuando exista un uso clinico generalizado de
productos existentes o cuando esté comprobado que la exposicion sistémica o local (segun
corresponda) del nuevo producto es equivalente 0 menor a la del producto existente.

Si la exposicion sistémica al AP1'y demas componentes del PFVI son insignificantes y si, en
base a conocimiento preexistente en farmacologia y toxicologia no existe preocupacion por la
seguridad, entonces puede no hacer falta el estudio de margen de seguridad. Sin embargo, eso
debe estar justificado por el laboratorio solicitante, y se recomienda un estudio en el sitio de
aplicacién (ver 3.1 a 3.4).



2.1. Estandares

Los estudios de margen de seguridad y otros estudios de seguridad de laboratorio deben
realizarse en conformidad con los principios de Buenas Précticas Clinicas y de Laboratorio
(BPC y BPL). Se deben aplicar los conceptos de Buenas Practicas de Manufactura actuales
(BPM) al PFVI.

2.2. Animales

Para los estudios de SAD, se deberan utilizar animales sanos, representativos de la especie y
la categoria en la que se utilizara el PFVI. EIl estado de salud de los animales, debe
demostrarse mediante evaluacion clinica y de laboratorio (ej. Hemograma, hepatograma,
perfil renal). Se considerard cuidadosamente la edad de los animales; si el producto esta
destinado al uso en animales jovenes, los animales del estudio de SAD deberan ser los de la
menor edad para la que se busca la aprobacion del producto. De lo contrario, se utilizaran
animales sanos representativos de los distintos estratos etarios o categorias. Podrian
requerirse estudios complementarios para potenciales subpoblaciones sensibles, si se
identifican esos grupos en la poblacion de destino propuesta.

Es necesario que los animales se aclimaten a las condiciones del estudio. Los animales
tratados y control deben recibir el mismo trato y, cuando fuera posible, los tratamientos
profilacticos deben completarse antes del inicio del estudio. El uso de terapia simultanea con
otros productos durante el estudio puede dificultar la identificacion de cuestiones de
seguridad relacionadas al PFVI y no se recomienda. Los estudios deben ser planificados
minuciosamente a fin de brindar la informacion adecuada y minimizar el namero de animales
empleados. Las instalaciones y manejo deben adecuarse al propdsito del estudio y a las
reglamentaciones locales de bienestar animal. Las condiciones ambientales, dieta y agua
deben controlarse a lo largo del estudio, segun corresponda a la especie, estado fisiologico y
edad. Se recomienda monitorear la calidad y composicién de la dieta y el agua a lo largo del
estudio. Es esencial reducir o eliminar el sufrimiento durante el estudio. Se recomienda la
eutanasia y necropsia de los animales moribundos.

2.3. Producto Farmacéutico Veterinario en Investigacion y via de administracién

El PFVI que se evaluara debe ser el producto propuesto para la comercializacion. EI PFVI se
debe evaluar por comparacion con placebo (por ej., salino) o un control no tratado. Para el
estudio debe utilizarse producto elaborado en las mismas condiciones en las que se elaborara
el producto comercial, pudiendo utilizarse un lote piloto. El registro de lote (batch record) de
la elaboracion debe conservarse. La manipulacion y condiciones de conservacion del
producto deben ser las que se recomiendan para el producto comercial y deben registrarse. El
sitio de administracion debe estar identificado. La dosificacion debe respetar las condiciones
de uso sugeridas en la etiqueta propuesta. Si la comida afecta la biodisponibilidad del API,
los animales deben ser alimentados o ayunar antes de la administracion para alcanzar la
mayor probabilidad de mostrar los efectos adversos. Si el volumen o el sabor se convierten en
factores limitantes para la administracion de dosis mayores, se pueden considerar técnicas
alternativas (por ejemplo, sitios multiples, cebado o administraciones mas frecuentes). Si el



laboratorio solicitante propone mdltiples vias de administracion, se elegira la via con mayores
probabilidades de causar efectos adversos como punto de partida para los estudios de
seguridad y en ese caso es la via que asegure la mayor biodisponibilidad. Para evaluar las
otras vias de administracion indicadas se realizaran estudios adicionales de tolerancia local si
fuera necesario (ver 3.1 0 3.2).

2.4. Dosis, frecuencia y duracion de administracion

El disefio general para los estudios de margen de seguridad emplea varias veces la dosis de
uso propuesta y una administracion mas prolongada que la que se recomienda para el PFVI.
La dosis especifica y las combinaciones de frecuencia y duracion para los estudios de SAD
deben seleccionarse y justificarse en base a la farmacologia y toxicologia del PFVI.

A menos que las propiedades farmaco-toxicologicas del PFVI y el uso propuesto del
producto justifiquen lo contrario, el disefio del estudio de margen de seguridad debe incluir
un control negativo, el maximo nivel de dosis recomendado (1X), y dos multiplos de esa
dosis (en la mayoria de los casos 3 veces (3X) y cinco veces (5X) la dosis recomendada) para
un periodo de tiempo que exceda la duraciébn maxima recomendada. El nivel maximo
recomendado (1X) se define como la dosis real mas elevada que se declarara en la etiqueta
del producto propuesto.

La dosis mas elevada puede ser para el animal con menor peso corporal en un rango de peso
para el cual se recomienda una masa fija del APl en una forma farmacéutica predefinida (por
ej., volumen de unidad de dosis, combinacion de comprimidos, etc.). En algunos casos se
pueden aceptar disefios alternativos en base a la farmacologia y toxicologia, por ejemplo,
administrar el producto en el nivel maximo de dosis recomendado durante mas tiempo del
recomendado para el tratamiento (1X). Cualquiera sea el disefio, siempre se debe incluir un
control negativo.

En general, se recomienda que cada grupo sea tratado por lo menos 3 veces la duracion
propuesta hasta un maximo de 90 dias (por ejemplo, para PFVI propuesto de dosis Unica, los
tratamientos deben administrarse durante 3 intervalos consecutivos segln lo determinen las
caracteristicas farmacologicas del PFVI; o para una dosificacion diaria propuesta de 7 dias,
los tratamientos deben administrarse durante 21 dias consecutivos). Cuando se espera que el
uso del producto exceda los 3 meses consecutivos en cada animal, entonces dependiendo de
la farmacologia y toxicologia, se podrian recomendar estudios de mayor duracion, hasta 6
meses 0 mas si fuera apropiado (por ej., cuando la acumulacion del farmaco aumente con el
tiempo o cuando la duracion de la actividad del fA&rmaco luego de una dosis Unica exceda los
2 Meses).

2.5. Disefo del estudio

Las técnicas mas importantes para evitar el sesgo en estos estudios son la aleatorizacion y el
enmascaramiento (estudio a ciegas o blinding). Los animales deben ser asignados a los
grupos de tratamiento aleatoriamente. Se pueden utilizar variables de bloqueo para controlar,
dentro de lo posible, la distribucion de uno o dos de los factores mas importantes, como el
sexo, la edad, la etapa de lactancia o el peso corporal para asegurar el balance entre los
tratamientos.



Los estudios de seguridad en la especie de destino tipicamente incluyen pocas unidades
experimentales (generalmente 8 por tratamiento) y evallan gran cantidad de variables. Se
deberian incluir tanto machos (4 por tratamiento) como hembras (4 por tratamiento), salvo
que el producto esté destinado a animales de un determinado sexo. Generalmente se tienen
en cuenta cuestiones médicas, de bienestar animal y estadisticas para determinar el niUmero
total de animales empleados para evaluar los potenciales problemas de seguridad. Cuando se
anticipa el sacrificio o retiro de animales durante el tratamiento por otras razones, el nimero
de unidades experimentales debe incrementar en relacion a lo anticipado. Aunque existe gran
interés en la hipotesis nula de no diferencia entre los tratamientos, las restricciones del disefio
del estudio limitan el poder estadistico y la capacidad discriminatoria de estos estudios. En
las condiciones planteadas, el analisis estadistico por si solo puede no detectar los efectos
adversos potenciales y por ende tampoco confirmar la seguridad. En consecuencia, los
resultados deben evaluarse e interpretarse en base a una combinacion de principios médicos,
toxicoldgicos y estadisticos, considerando la significancia y factibilidad bioldgica.

Cuando se precisan instalaciones grupales para asegurar el debido bienestar animal y las
condiciones experimentales adecuadas, puede ser dificil medir ciertas variables como diarrea,
vomitos, alimentacion o consumo de agua, en cada animal. Ademas, incluso las mediciones
que se puedan realizar con precision en cada animal de un mismo corral pueden estar
influidas por la presencia de otros animales del grupo. Por ejemplo, la presencia de un animal
dominante en un corral puede ser un factor que contribuya a la pérdida de peso en otros
animales del mismo. La influencia potencial de las instalaciones grupales debe tenerse en
cuenta al interpretar los efectos del farmaco en un estudio, incluso cuando no se utilicen
analisis estadisticos. No considerar esta informacion puede conducir a atribuciones
incorrectas al efecto del PFVI.

Los tiempos planificados para medir cada variable deben describirse en el protocolo del
estudio. A menudo el cronograma incluye observaciones diarias de los animales a lo largo
del periodo del estudio, con mediciones mas detalladas en determinados momentos, incluido
el inicio y el fin del tratamiento. Se deben realizar mediciones previas al tratamiento para
identificar los niveles de referencia. Las mediciones realizadas en los momentos
determinados durante el tiempo de uso del PFVI propuesto en la etiqueta pueden ayudar a
caracterizar el curso temporal de posibles cuestiones de seguridad. Los intervalos de
mediciones con la misma separacion de tiempo pueden facilitar el modelo estadistico. Para
estudios mas largos, la recoleccion de datos puede planificarse en fases designadas, con
diferentes frecuencias de recoleccion de datos.

Los datos deben recolectarse de manera de minimizar los sesgos. Por ejemplo, cuando se
necesiten examenes fisicos en un subgrupo de cada tratamiento, los animales deben
designarse aleatoriamente antes de iniciar el estudio. El personal que recolecta los datos,
incluidos los hallazgos macroscopicos post mortem, debe desconocer cual es el grupo tratado
y cudl es el grupo control (ciego). Los datos histopatoldgicos deben analizarse por medio de
procedimientos reconocidos (por ej., Crissman et al., Toxicologic Pathology, 32 (1), 126-131,
2004).

2.6. Variables

Durante un estudio de seguridad animal se miden muchas variables. Los tipos de
observacion, revisaciones y pruebas de seguridad dependen de la naturaleza del PFVI, el uso
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propuesto, el animal de destino y los efectos adversos potenciales. En general, existen cuatro
tipos de variables que deben considerarse en los estudios de margen de seguridad: Exdmenes
y observaciones fisicas, examenes clinicos de laboratorio, necropsia y examenes
histopatologicos. Ademas, se pueden considerar otros tipos de variables, como evaluacion
toxico-cinética de exposicion al API (por ej., muestreo limitado sobre el maximo y minimo
de concentracién). Sin embargo, se deben tomar precauciones para minimizar el namero de
puntos de muestreo adicionales para evitar la interferencia con los puntos criticos de
valoracion de seguridad.

2.7. Examen fisico y observaciones

Se debe realizar un examen fisico a cargo de un veterinario en varios momentos durante el
estudio, incluido uno al comienzo y otro al final. Las observaciones de referencia de otras
variables deben ser realizadas por personal calificado al inicio del estudio. Las observaciones
relacionadas al estado general de salud y comportamiento realizadas por personal instruido
deben registrarse en todos los animales diariamente, siete dias a la semana, o a intervalos
predeterminados segln el proposito del estudio, durante todo el periodo. EI consumo de
alimento y de agua de bebida debe monitorearse a intervalos apropiados. Los pesos
corporales deben medirse al inicio, al final y en varios otros momentos apropiados.

Generalmente, dependiendo de la naturaleza del PFVI1 y la poblacion de destino, se debe
considerar y medir lo siguiente:

Examen fisico general (a cargo de un veterinario)

Sistema ocular Sistema nervioso
Sistema musculo-esquelético Sistema tegumentario
Sistema cardiovascular Sistema respiratorio
Sistema reproductivo Sistema urinario
Sistema linfatico Sistema gastrointestinal
Comportamiento

Examen especifico del sitio de inyeccion/ aplicacion (evaluacion semi-cuantitativa o
cuantitativa cuando sea posible)

Apariencia (por ej., eritema, pérdida de pelo, | Tumefaccion
descamacion, pigmentacion, formacién de escaras)

Dolor Temperatura

Observaciones (a cargo de personal debidamente capacitado)

Consumo de alimento Consumo de agua
Peso corporal Comportamiento
Temperatura corporal Signos de enfermedad

Heces (consistencia, olor, color y mucosidad,
presencia de sangre).
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2.8. Examenes Clinicos de Laboratorio o Complementarios (hematologia, quimica
sanguinea, andlisis de orina)

Los examenes de hematologia, bioquimica sanguinea y analisis de orina deben realizarse en
varios momentos durante el estudio, incluido uno al inicio y otro al final del estudio. Otras
pruebas especializadas para controlar los parametros fisiologicos correspondientes pueden ser
apropiadas segun el PFVI. Se debe seguir un cronograma de alimentacion estandarizada antes
de la recoleccidn de muestras. Las pruebas se deben realizar en todos los animales o, cuando
el tamafio del grupo sea mayor de 8 (por €j., aves), en subgrupos de animales seleccionados
aleatoriamente antes del inicio del estudio para la evaluacion. Las condiciones en que se
recolectan estas muestras, como alimentacion y ayuno, sedacion o anestesia influyen en las
pruebas, por eso es esencial recolectar las muestras de la misma manera en los grupos
simultdneos de animales de control negativo y de tratamiento. No se deben juntar las
muestras sanguineas de varios animales. En los animales que presentan reacciones adversas,
puede ser apropiado realizar examenes clinicos de laboratorio y otras pruebas de diagnostico
a fin de determinar la causa. La recoleccion en dos oportunidades de datos clinicos de
laboratorio durante la etapa pre-tratamiento puede contribuir a proporcionar datos de
referencia confiables para la interpretacion de los resultados del estudio. Segun la naturaleza
del PFVI y de la poblacidn propuesta, las variables de medicion pueden incluir (las unidades
deben ser apropiadas para las regiones):

Hematologia

Leucocitos:
Recuento total y diferencial

Eritrocitos:
Recuento total; y si correspondiera, recuento
de reticulocitos

Hematocritos Volumen corpuscular medio (VCM)

Hemoglobina corpuscular media (HCM) vy
concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM)

Hemoglobina

Tiempo de protrombina Recuento de plaquetas

Tiempo de tromboplastina parcial activada Tiempo de sangrado de la mucosa oral

Tiempo de coagulacion Fibrindgeno

Proteina de fase aguda

Quimica sanguinea

Sodio Urea

Potasio Creatinina

Cloruro Alanina aminotransferasa (ALT)
Calcio Aspartato aminotransferasa (ASP)
Fosfato Lactato deshidrogenasa (LDH)
Magnesio Gamma glutamiltransferasa (GGT)
Proteina total Fosfatasa alcalina (FA)

Albumina Creatina quinasa (CK)

Globulina Acidos biliares totales

Glucosa Colesterol

Amilasa
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Andlisis de orina

Color Proteina

pH Cuerpos cetonicos
Gravedad  especifica  (por ej., con | Bilirrubina
refractometro)

Glucosa Urobilinogeno

Examen microscopico del sedimento (cristales, mucosas, recuento de globulos rojos,
recuento de globulos blancos, células epiteliales)

2.9. Necropsia y exdmenes histopatologicos

Los tejidos de todos los grupos de dosificacion deben ser examinados macroscopicamente y
preservados para examen microscopico. El examen macroscépico y microscopico de tejidos
estd recomendado para los animales de todos los grupos de dosis, para los PFVI que
contienen un API nuevo, debido al pequefio nimero de animales empleados y la falta general
de otra informacion de seguridad en la especie de destino. Para otros productos, se deben
examinar microscopicamente, como minimo, los tejidos de todos los animales del grupo
control negativo y de los grupos de mayor dosis (para procedimientos recomendados, ver
Crissman et al., Toxicologic Pathology, 32 (1), 126-131, 2004). Si se observan lesiones en
cualquier tejido del grupo de mayor dosis, se examinaran las muestras de tejidos del grupo
que recibe el nivel menor siguiente de dosis del PFVI hasta determinar por microscopio el
nivel en que no se observe la reaccion adversa. Ademas, todos los animales que presenten
sintomas clinicos sistémicos o resultados anormales en examenes clinicos de laboratorio
seran examinados macro y microscopicamente. Cuando se anticipa que la toxicidad del PFVI
sera relativamente alta, o cuando se dispone de informacion sobre toxicidad de estudios
anteriores, se pueden recomendar planes de necropsia distintos, a fin de incluir examenes
macro y microscépicos para todos los animales o para los subgrupos de animales,
seleccionados aleatoriamente al inicio del estudio. Para un PFVI con un margen de seguridad
amplio y bien documentado, que abarque, entre otros, datos sobre farmacocinética y
metabolismo comparativo, se puede prescindir de examenes post mortem en ausencia de
sintomas clinicos sistémicos o resultados anormales en examenes clinicos de laboratorio,
siempre que esté justificado y especificado previamente en el protocolo de estudio.

Cuando corresponda, se debe registrar el peso de los érganos y las lesiones macroscépicas.
Los drganos seleccionados para examen macroscopico y microscopico dependen de la
especie animal y de los tejidos de destino. La histopatologia se debe realizar en érganos/
tejidos, prestando especial atencion a aquellos que presenten lesiones macroscopicas,
incluidos las sitios de inyeccion cuando corresponda. En general, se recomienda examinar
macroscopica y microscopicamente, segin corresponda, los siguientes 6rganos/ tejidos:

Organos/ tejidos considerados para examen macroscopico y microscopico:
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Glandula pituitaria Cerebro Hueso y medula

Glandula tiroides Médula espinal Frotis de médula

Glandula paratiroides Ojos Bazo

Glandula suprarrenal Pulmén Estdbmago

Pancreas Musculo Duodeno

Ovarios Glandula mamaria | Yeyuno

Utero Higado ileon

Testiculos Vesicula Colon

Prostata Rifiones Ciego

Epididimo Vejiga urinaria Timo

Corazon Ganglios linfaticos | Sitio de inyeccion: por ej.,
musculo, tejido subcutaneo

Buche Estdbmago muscular | Bolsa de Fabricius

Estémago glandular Piel Pre-estdbmagos

2.10. Andlisis estadistico

En la mayoria de los estudios, las implicancias de seguridad se analizan mejor aplicando
métodos de estadistica descriptiva a los datos. Las tablas y el texto descriptivo son métodos
comunes para resumir la informacion; sin embargo, también son Utiles las presentaciones
graficas en la que se muestren los patrones de eventos adversos, tanto dentro de un
tratamiento como entre cada animal. La eleccion de la forma general del modelo estadistico y
los factores a incluir en el modelo dependeran de la naturaleza de la variable de respuesta que
se analiza y del disefio del estudio. Cualquiera sea el método elegido, el proceso y los pasos
empleados para realizar las evaluaciones estadisticas deben ser descritos. Los resultados del
analisis de datos deben presentarse con claridad para facilitar la evaluacion de posibles
problemas de seguridad. La terminologia y los métodos de presentacién deben elegirse a fin
de aclarar los resultados y acelerar la interpretacion.

Se pueden utilizar tablas para presentar los datos de cada animal y estadisticas resumidas para
los tratamientos. Para las variables cuantitativas, las estadisticas descriptivas Utiles incluyen
el nimero de animales en cada tratamiento, medidas de tendencia central como mediana,
media 0 moda, medidas de dispersion como el error estandar, la desviacion estandar y el
coeficiente de variacion, asi como valores maximos, minimos y nimero y porcentaje de casos
con valores fuera de los valores de referencia reconocidos. Para las variables cuantitativas,
categorizar los animales con valores que estén dentro de distintos rangos puede contribuir a
identificar los patrones. Para variables cualitativas, las estadisticas descriptivas Utiles
incluyen el nimero total de animales evaluados y el nimero y porcentaje de unidades
experimentales dentro de cada categoria de respuesta. Otros eventos, como mortalidad,
interrupciones tempranas o eventos adversos, también pueden tabularse.

Los graficos pueden ser muy utiles para presentar los datos e identificar los posibles
problemas de seguridad, incluyendo las posibles tendencias de dosificacion, los patrones
relacionados temporalmente y los valores que caen fuera de los valores de referencia. Los
cuadros, que muestran respuestas a lo largo del tiempo, tanto dentro de un mismo grupo de
tratamiento como entre los individuos, pueden ilustrar la consistencia de las respuestas entre
animales, sexo, edad o nivel de dosis. Estos graficos pueden mostrar tendencias o patrones
relacionados temporalmente en los efectos adversos del tratamiento.

14



Los modelos estadisticos deben representar el disefio del estudio. Cada animal puede
considerarse la unidad experimental cuando cada uno esté en un corral individual o cuando
los animales de todos los grupos de tratamiento estén mezclados en un mismo corral. Cuando
los animales que estan en el mismo corral son asignados al mismo tratamiento, el corral es
tipicamente una unidad experimental. Si la covarianza de tratamiento y sexo, la unidad de
instalacion o las condiciones ambientales difieren entre las unidades experimentales, esos
factores deben ser balanceados en el disefio y justificados en el analisis, segin corresponda.
Un enfoque préctico es incluir la menor cantidad de términos que representen adecuadamente
el proceso subyacente que generéd los datos de seguridad y representar la naturaleza
longitudinal (mediciones repetidas) del disefio (si fuera aplicable). La eleccion del modelo
debe realizarse en base a la naturaleza de la variable de respuesta que se analiza. El impacto
potencial de cualquier dato faltante en los resultados debe ser considerado.

Los resultados del analisis del modelo estadistico incluyen declaraciones sobre los niveles de
significancia para los téerminos incluidos en el modelo. Calcular el valor p algunas veces
resulta Util, sea como una ayuda para evaluar una diferencia especifica de interés o como un
mecanismo de “alerta” aplicado a un gran nimero de variables de seguridad para resaltar
diferencias a las que vale la pena prestar mayor atencion. Esto es especialmente util para los
datos de examenes clinicos de laboratorio, que de otro modo seria dificil resumir como
corresponde. Se recomienda que los datos de examenes clinicos de laboratorio sean
sometidos tanto a analisis cuantitativo, por ej., evaluacion de medios de tratamiento, como a
analisis cualitativo en el que se calcula el recuento de valores por debajo o por encima de
ciertos parametros. Si bien los valores p indican una diferencia sustancial que debe ser
reconocida clinicamente, la pequefia cantidad de estudios de seguridad hace que sea crucial
emplear el juicio clinico para evaluar todas las diferencias, sin importar el valor p observado.
Una prueba estadisticamente significativa no indica necesariamente la presencia de un
problema de seguridad. La multiplicidad de los ajustes estadisticos pueden ser
contraproducentes para las consideraciones de seguridad, la importancia y factibilidad de los
resultados dependerd del conocimiento previo de la farmacologia de la droga y esa
evaluacion deben realizarla clinicos y cientificos debidamente experimentados y capacitados
para interpretar la relevancia bioldgica de los resultados.

2.11. Informes de los estudios

Un informe de estudio es un documento que describe los objetivos, materiales y métodos, y
modificaciones o desviaciones del protocolo, los resultados (incluidos los datos de cada
animal, los resimenes de los datos y cualquier andlisis) y las conclusiones de un estudio de
SAD. En algunas regiones, la presentacién adicional de datos sin procesar puede ser
solicitada.

3. Disefio de Estudios Especificos de Seguridad

Para un PFVI particular y dependiendo de las condiciones de uso y las caracteristicas del
PFVI, puede ser apropiado realizar estudios de seguridad complementarios. Dichos estudios
pueden combinarse con la evaluacion del margen de seguridad y, en animales productores de
alimentos, estudios de residuos. Esos estudios especializados deben disefiarse de acuerdo con
los principios generales descriptos arriba y cumplir con toda guia oficial local. Es
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recomendable que los planes de estudios especificos se determinen a través de una
comunicacion entre el laboratorio solicitante y la autoridad regulatoria de cada pais.

3.1. Estudios de seguridad en el sitio de inyeccion

El disefio de estudio basico debe considerar la dosis (1X), régimen o posologia, via/s,
vehiculo, y volumen méaximo de la inyeccion, generalmente usando 8 animales por grupo. El
estudio debe incluir un control salino del mismo volumen que la formulacién completa y final
del PFVI. En el caso de PFVI no liquidos, se debe utilizar un control negativo adecuado
alternativo. El sitio y tiempo de cada inyeccidn debe estar estipulado especificamente para
facilitar la determinacion del tiempo de retrogradacion. El estudio debe considerar las
posibles lesiones producidas por administracion con jeringa u otro aplicador por via
intravascular, intradérmica, intramuscular y/o subcutanea. Si la administracién intravascular
es la Unica via propuesta, se deben considerar los efectos de la administracion extravascular
del PFVI. En las formulaciones en las que no se propone el uso intravascular y existe riesgo
potencial asociado a una inyeccion intravascular no intencionada (por ej., ciertas inyecciones
subcutaneas en la oreja), se deberd considerar la seguridad ante la ocurrencia de dicha
inyeccion.

La evaluacion de los datos de seguridad sobre estudios del sitio de inyeccion puede incluir lo
siguiente:

- Signos clinicos que incluyan cambios en el comportamiento o locomocién.
- Aspecto, inflamacién, edema y otros cambios en el sitio de inyeccién.

- Medicion de niveles de creatina quinasa (CK).

- Patologia e histopatologia macroscépica de lesiones en tiempos apropiados.

Si existe inflamacion en el sitio de inyeccion que no ha mostrado resolucion o retroceso ante
revisacion visual o palpacién al final del estudio planificado, entonces el tiempo requerido
para la resolucién clinicamente aceptable en el sitio de inyeccién debe ser determinado.
Cuando los sintomas clinicos indicativos de efectos del sitio de inyeccion son evidentes,
puede ser necesario realizar analisis histopatoldgicas de las lesiones.

3.2. Estudios de seguridad en el sitio de administracién para productos topicos de
aplicacién dérmica

Las reacciones adversas locales a un PFVI de aplicacion topica deben ser evaluadas,
generalmente en 8 animales por grupo, en la dosificacién propuesta en la etiqueta, a menos
que la farmacologia o toxicologia del producto justifiquen multiples dosis y/o duraciones.
Para PFVI tdpicos de absorcidn sistémica, se recomienda incluir los analisis de SAD que se
realizan para un producto de aplicacion sistémica. En general, se debe examinar el sitio de
aplicacién, controlando posible hinchazon, dolor, temperatura, eritema y otros signos
clinicos. Los cambios en el movimiento y comportamiento del animal se deben registrar. Si
existe inflamacién u otros signos clinicos en el sitio de la aplicacion tépica que no hayan
desaparecido ante revisacion visual o palpacion al final del estudio, entonces el tiempo
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requerido para una resolucion clinicamente aceptable en el sitio de aplicacion debe ser
determinado. Cuando los signos clinicos indicativos de efectos adversos en el sitio de
aplicacion son evidentes, puede ser necesario realizar analisis histopatologicos de las
lesiones.

La dosificacion oral, generalmente en la dosis maxima propuesta de una formulacion topica,
se recomienda para evaluar la seguridad de un PFVI cuando es probable que ocurra una
ingesta accidental luego del tratamiento (por e€j., al lamer). Si en base a la farmacologia y
toxicologia no existen preocupaciones de seguridad con respecto a la exposicion oral, se
puede prescindir de este estudio.

3.3. Estudios de seguridad reproductiva

Los estudios de seguridad reproductiva son requeridos para los API de distribucion sistémica
destinados a animales de cria. El objetivo de los estudios de seguridad reproductiva es
identificar efectos adversos de un PFVI en la reproduccion masculina o femenina o en la
viabilidad de la cria. Estos estudios generalmente se focalizan en variables reproductivas,
aungue también se pueden recolectar datos de seguridad sobre otros sistemas del organismo.
Generalmente estos estudios no se extienden tanto como para seguir el desarrollo de la cria
luego del periodo posnatal, a menos que exista evidencia especifica, basada en la
farmacologia y toxicologia del API, sobre posibles efectos en, por ejemplo, la madurez
sexual.

Se deben seleccionar machos y hembras, sanos, con capacidad reproductiva fiable que sean
representativos de la especie, edad y categoria en la que se utilizara el PFVI. Se recomienda
incluir un nimero de animales que sean estadisticamente representativos. Los machos y las
hembras pueden ser evaluados en el mismo estudio o en estudios separados. La dosis, Vvia,
frecuencia y duracion de la administracion deben ser seleccionadas y justificadas en base a la
farmacologia y toxicologia del PFVI y al uso propuesto y deben asegurar la exposicion
continua a lo largo del intervalo de estudio. Generalmente, los machos deben ser tratados con
un control negativo y con 3X dosis del PFVI durante, por lo menos, un ciclo
espermatogénico. Generalmente, las hembras deben ser tratadas con un control negativo y 3X
dosis del PFV1 antes de la reproduccion (cubriendo la fase folicular hasta la concepcidn) a lo
largo del periodo de gestacidn (incluyendo la fase embrionaria, la fetal y la natal) y luego de
la paricién durante un tiempo adecuado que cubra el periodo posnatal suficiente para evaluar
el desarrollo inicial y la funcion locomotora de la cria. No es imprescindible administrar el
PFVI durante o cerca de la paricion, a menos que el producto esté indicado especificamente
para ese momento.

Los estudios de seguridad reproductiva deben evaluar, segun corresponda:
en los machos: espermatogénesis, calidad del semen y comportamiento de apareamiento

en las hembras: ciclo estral, comportamiento de apareamiento, indice de concepcion,
duracion de la gestacién, parto y lactancia.

en la cria de machos y/o hembras tratados: toxicologia del desarrollo (incluyendo
teratogenicidad, fetotoxicidad), desarrollo fetal, nimero de crias, supervivencia posnatal y
crecimiento, salud y desarrollo hasta el destete.
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en aves: también peso del huevo, espesor de la cascara, nimero de huevos puestos por ave,
fertilidad del huevo, incubabilidad y supervivencia posnatal del pollito.

Idealmente los estudios de seguridad reproductiva se realizan en las especies de destino, sin
embargo, los datos obtenidos en estudios reproductivos con animales de laboratorio pueden
tomarse en cuenta siempre que los perfiles farmacocinéticos del API sean comparables en los
animales de laboratorio y en todas las especies para las cuales se propone el uso del PFVI.
En base a los resultados de dicha evaluacion, se incluira informacion apropiada en la etiqueta.
Sin embargo, si los estudios de seguridad reproductiva no se realizan en las especies de
destino, eso debe verse reflejado en la etiqueta y se debe aclarar que la seguridad no ha sido
determinada en animales de cria, prefiados o lactantes ni en sus crias.

3.4. Estudios de seguridad en la gldndula mamaria

Los estudios de seguridad de la glandula mamaria deben realizarse para evaluar la seguridad
de un PFVI destinado al uso intramamario en animales en periodo de produccion de leche y
en animales fuera del mismo (en secado). Para esos estudios, los animales deben estar libres
de mastitis clinica y subclinica. EI PFVI debe administrarse como una dosis en cada cuarto
mamario. Las condiciones de uso, dosis (1X) y frecuencia de las administraciones deben ser
las propuestas en la etiqueta. Las alternativas deben ser justificadas por el laboratorio
solicitante.

Se recomienda que la prueba de seguridad del PFVI propuesto para uso en hembras en
periodo de lactancia incluya una evaluacién objetiva de los efectos inflamatorios agudos en
animales del primer y segundo tercio de lactancia (los datos deben recolectarse de acuerdo
con los principios de BPL).

En el caso de productos indicados para animales en fase de secado se recomienda se evallen
tanto los efectos de inflamacion aguda como de inflamacion crénica. Para determinar la
inflamacién aguda deberé aplicarse el producto en animales en lactacion porque los métodos
utilizados al efecto se basan en el recuento de células somaticas, pardmetro que no puede
utilizarse en las hembras en periodo de secado. La inflamacién cronica se evaluard en
animales a los que se les aplico el producto en fase de secado, pero se realizara por métodos
clinicos durante el periodo de seca y al inicio de la préxima lactacion. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que no se recomienda la evaluacion en vacas en lactancia de productos
indicados para sellado de los pezones al final del periodo de secado. Los datos deben ser
recopilados segun los principios de BPC o BPL.

Tanto si el producto se indica para animales en lactacion como para animales en periodo de
secado, es preferible utilizar un disefio comparativo de un grupo para evaluar la similitud de
los valores de los periodos pre y post tratamiento en un mismo animal. Un disefio de dos
grupos puede ser utilizado, comparando animales tratados con controles negativos. En
general, se deben asignar 8 animales en lactacion, incluyendo 4 del primer tercio de lactancia,
a cada tratamiento en cada disefio de estudio tanto para productos propuestos para animales
en lactacion como para animales en periodo de secado.

Cada animal de estudio debe ser examinado fisicamente, incluyendo palpacion, para
determinar hinchazén, eritema, dolor o temperatura. En cada disefio de estudio en animales
lactantes (tanto para uso propuesto en lactantes como no lactantes), se deben recolectar los
datos de todas las variables significativas relacionadas con irritacion tisular y produccion de
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leche antes, durante y una vez finalizado el tratamiento. El periodo de monitoreo post
tratamiento debe definirse a priori, en base al tiempo que se anticipa en que los valores
regresaran a los valores de pre tratamiento. Las muestras para el recuento de células
somaticas (RCS) y el cultivo bacterioldgico deben recolectarse de cada cuarto mamario antes
del ordefie. La composicidn (por e€j., grasa, proteina, lactosa y sélidos no grasos), el aspecto y
la produccion diaria deben ser registrados. Las variables claras para evaluar la seguridad
generalmente incluyen signos de irritacion en la glandula mamaria, RCS elevado, y cambios
en la produccion de leche. La presencia de RCS muy elevado post tratamiento o de una suba
prolongada de RCS luego del tratamiento puede no ser aceptable y debera ser explicada por
el laboratorio solicitante.

4. Datos sobre la Seguridad en la Especie de Destino de Estudios de Campo

Los estudios de campo dedicados a evaluar la eficacia de un PFVI también brindan
informacion esencial sobre SAD en las condiciones de uso propuesto. Esos estudios deben
conducirse de acuerdo con los principios de BPC.

Los estudios de campo se realizan generalmente en condiciones representativas de la
poblacién de destino e incluyen la evaluacion de los efectos adversos de una dosificacion de
uso propuesta en una cantidad mucho mas numerosa de animales. Los estudios de campo
emplean poblaciones de destino que, si corresponde, incluyen animales enfermos. Cuando las
enfermedades y el manejo sean similares entre las regiones, se pueden utilizar los datos
internacionales para estudios de campo, siempre y cuando una proporcién minima de los
datos aceptables para la regidn sean generados dentro de la region para la cual se busca la
aprobacion. Incluir una cantidad relativamente alta de animales en el estudio mejora la
capacidad de detectar eventos adversos poco frecuentes. Los animales deben ser
representativos de la edad, categoria, raza y sexo para la cual se propone el PFVI. El estudio
debe disefiarse con un grupo control adecuado. En cada estudio, las observaciones de salud
deben ser realizadas antes, durante y luego del tratamiento, por personal que debe desconocer
cuél es el grupo tratado y el grupo control (ciego) que evalUe especificamente los efectos
adversos potenciales (por e€j., revisacion fisica y exadmenes clinicos de laboratorio). Las
variables apropiadas para la evaluacion deben basarse en los resultados de estudios
farmacodinamicos en animales de laboratorio o en las especies de destino. Los eventos
adversos deben ser informados y se debe intentar determinar la causalidad.

5. Analisis de Riesgo en la Evaluacion de la Seguridad Animal

Para algunos PFVI, los datos de seguridad de laboratorio y de campo pueden resultar
insuficientes para determinar si existe un perfil de seguridad aceptable en relacion a los
beneficios del PFVI. En esos casos, las metodologias de andlisis de riesgo pueden brindar el
modo de complementar la evaluacion de seguridad en el animal de destino. El analisis de
riesgo utiliza la evidencia disponible para evaluar la probabilidad de que ocurra un efecto
adverso, su gravedad potencial y la posibilidad de que se revierta.
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6. Glosario

Animal de destino: La especie, categoria y raza especifica identificada como el animal para
el cual se destina el uso del PFVI.

Animal de cria: Animal destinado a la reproduccién o prefiado.

Buenas Précticas Clinicas (BPC): Un estandar para el disefio, conduccion, monitoreo,
registro, auditoria, andlisis e informe de estudios clinicos. ElI cumplimiento del estandar
garantiza que los datos y los resultados informados estan completos, son correctos y precisos,
que el bienestar de los animales del estudio y la seguridad del personal involucrado estan
asegurados y que el medio ambiente y la cadena alimentaria animal y humana estan
protegidos.

Buenas Practicas de Laboratorios (BPL): Un estandar para el disefio, conduccion,
monitoreo, registro, auditoria, analisis e informe de estudios clinicos. EI cumplimiento del
estandar garantiza que los datos y los resultados informados estdn completos, son correctos y
precisos, que el bienestar de los animales del estudio y la seguridad del personal involucrado
estan asegurados y que el medio ambiente y la cadena alimentaria animal y humana estan
protegidos.

Buenas Préacticas de Manufactura (BPM): Sistema de calidad que asegura que los
productos se producen y controlan de acuerdo con los estandares de calidad que representan.

Categoria: Subgrupo de especie animal de destino que se caracteriza por factores como
estado reproductivo, estado fisioldgico, destino del animal, edad y/o peso (ganado lechero vs.
ganado de carne, pollo de engorde vs. ponedora, ternero vs. novillo).

Control Negativo: Animales del estudio que reciben placebo, vehiculo o que no son tratados.

Datos de referencia: Informacion recopilada luego del periodo de aclimatacion (adaptacion)
y antes de la administracion del PFVI.

Efecto adverso: Fendmeno adverso que se sospecha estd relacionado con el producto
farmacéutico veterinario en investigacion.

Especie mayor: son aquellos animales, ya sea de compafiia o productores de alimentos, de
gran poblacion e importancia econdémica para el pais o la region.

Especie menor: Son aquellos animales, ya sea de compafiia o productores de alimentos que
no reunen los criterios de especie mayor, cuya produccion o reproduccion esta dirigida a un
mercado limitado, tanto en volumen como en extension geogréfica; incluyendo animales de
zooldgico, ornamentales y exoticos; entendiéndose que una misma especie puede ser menor
para una determinada region o pais y mayor para otra/o.

Estudio a ciegas: Procedimiento en el cual el personal designado al estudio desconoce la
asignacion al tratamiento, a fin de reducir posibles sesgos en el estudio.

Estudio de Margen de Seguridad: Estudio controlado disefiado para demostrar que un PFVI
es seguro para la especie propuesta.
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Evento adverso: Cualquier observacion desfavorable y no intencionada que ocurre luego del
uso de un PFVI, se considere o no relacionada al producto.

Ingrediente Farmacéutico Activo (API) (o sustancia farmacoldgica): Cualquier sustancia
0 combinacién de sustancias destinadas al uso en la fabricacion de un producto
farmacoldgico (medicamento), que al ser empleado en la produccion de un farmaco se
convierte en el ingrediente activo del producto farmacol6gico. Dichas sustancias estan
destinadas a ejercer la actividad farmacoldgica u otro efecto directo en el diagnostico, cura,
alivio, tratamiento o prevencion de una enfermedad o a afectar la estructura y funcion del
cuerpo.

Medicamento veterinario: toda sustancia quimica, bioldgica, biotecnoldgica o preparacion
manufacturada (elaborada) cuya administracion sea aplicada de forma individual o colectiva,
directa 0 mezclada con los alimentos, destinada a la prevencion, cura o tratamiento de las
enfermedades de los animales.

Producto Farmacéutico Veterinario en Investigacion (PFVI): Cualquier forma
farmacéutica o cualquier alimento animal que contiene uno o0 mas ingredientes farmacéuticos
activos (API) evaluado en un estudio clinico o no clinico, para investigar cualquier efecto de
proteccion, terapéutico, de diagnéstico o fisioldgico que pueda tener al ser administrado o
aplicado a un animal.

Uso menor: Son la/s indicacidén/es de uso atribuida/s a un medicamento veterinario para
enfermedades de ocurrencia esporadica o en zonas geograficas limitadas y que afectan a un
pequefio nimero de animales.

Valor de referencia (exdmenes clinicos de laboratorio y quimica sanguinea): Rango de
valores normales hallados en animales sanos de determinada categoria.

Vehiculo: producto formulado con los agentes de formulacién del PFVI sin contener al
activo.
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