Comercializarea si utilizarea

produselor medicinale veterinare




3. farmacovigilenta veterinara







Produs medicinal/medicament de uz veterinar

orice substanta sau amestec de substante de natura:
- chimica,
- vegetala,
- animala sau

destinat:
- tratarii/prevenirii bolilor la animale,
- pentru diagnosticarea,
- refacerea/corectarea functiilor fiziologice la animale,
- care este patentat, ori produs in farmacit;
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Este considerat produs de uz veterinar medicinal, inclusiv:

- premix medicamentat,

— orice produs

- produs cosmetic de uz veterinar,

- produs parafarmaceutic de uz veterinar,
— concentrat vitaminic de uz veterinar,

- produs biocid de uz veterinar,

- supliment: vitaminic, vitamino-mineral, proteino-vitamino-mineral
- aditiv furajer,
- precum si alte produse cu utilizare in medicina veterinara;




Cytetracycline discovered (1950)
Erythromycin dicovered (1952)

Sulfonamides discoverad (1932) vancomycin discovered (1956)
Gramicidin discovered (1939) Kanamycin discovered (199
e —————y
Before 1930 1930-1939 1940-1949 1950-1959 |
Penidllin discovered (1928) Penicillin introduced (1942) Methicillin introduced (1960)
Streptomycin discovered (1943) Ampicillin infroduced (1961)
Bacitracin discovered (1943) Spectinomycin reported (1961)
Cephalosporins discovered (1943) Gentmicin discovered (1963)
Chloramphenicol discovered (1947) Cephalosponns introduced (1964)
Chlortetracycline discovered (1947) Vancomycin infroduced (1964)
MNeomycin discovered (1949) Doxycycline introduced (1966)
Clindarrcin reported (1967)
Rifampicin introduced (1971) %

Tobramycin discovered (1971)
Cephamycins discovered (1972)
Minocycline introduced (1972)

Cotrimoxazole introduced (1974) Azithromycin infroduced (1993)

Amikacin infroduced (1976) Quinupristin/dalfopristin introduced (1999,
Amoxicilin-clavulanate introduced (1984)  Linezolid introduced (2000)
Imipinemdcilastin introduced (15987) Cefditoren infroduced (2002) %%
Ciprofloxacin introduced (1987) Daptomycin introduced (2003)

Telithromycin introduced (2004)
Tigecycline introduced (2003)

Sursa: http://amrls.cvm.msu.edu/images/pharm/timeline_01.jpg




In consecinta si medicul veterinar roman trebuie sa cunoasca
elementele clasificarii:

ATCvet = Anatomical Therapeutic Chemical
classification system for veterinary medicinal products




Date importante

1975 a fost lansat, in cadrul DURG, (Drug Utilization
Research Group = Grupul de Studiu pentru Utilizarea
Medicamentelor), prin extinderea documentelor, European
Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA), de
catre specialisti norvegieni sistemul, de clasificare al
medicamentelor ATC.

1981 preluat de catre OMS,

1996, OMS recunoaste necesitatea utilizarii sistemului de
clasificare ATC/DDD ca standard pentru studiile de utilizare a
medicamentelor.

1992 a fost publicata Prima editie a Ghidului de clasificare a
ATCvet, urmat de editii revizuite in 1995 si 1999.




In tarile UE, produsele medicinale veterinare sunt
prezentate in mai nou in conformitate cu sistemul ATCvet in
, iar sistemul este folosit ca

instrument administrativ.

Deoarece multe substante sunt utilizate atat in medicina
umana cat si in cea veterinara, posibilitatea de a lega
sistemele de clasificare pentru cele doua zone este de o
valoare considerabila.

ATCvet, dezvoltat




In sistemul de clasificare
Anatomic-Terapeutic-Chimic (ATC)
medicamentele sunt impartite in grupe in functie de:

- proprietatile lor chimice,
- proprietatile lor farmacologice si terapeutice.




A

In Codul ATCvet, a fost creat prin introducerea literei
partea din fata a codul ATC, medicamentele sunt Tmpartite
, clasificate ca:

n
n

N

Acestea sunt subimpartite In grupe terapeutice principale
(nivelul 2), codificate de exemplu ca: QAO1, QA02, QAO0S...

Doua niveluri de subgrupuri  chimice/terapeutice/
farmacologice (nivelurile 3 si 4), exemplu: QA02A , QA02B, etc
la nivelul al treilea si respectiv, QAO2AA, QAO02AB, etc la al
patrulea, furnizeaza alte subdiviziuni.

La nivelul 5, de exemplu: QAO02AA01, sunt clasificate
substantele chimice.




Tractul alimentar si metabolismul

Sangele si organele hematoformatoare
Sistemul cardiovascular

Sistemul pentru afectiuni dermatologice
Sistemul genitor-urinal si al hormonilor sexual
Hormoni sistemici, exclusiv hormoni sexuali si insulina
Sistemul pentru preparate imunologice
Antiinfectioase pentru utilizare sistemica
Agenti antineoplastici si imunomodulatori
Sistemul musculo-scheletic

Sistemul nervos

Produse antiparazitare, insecticide si repelenti
Sistemul respirator

Organe senzoriale

Diverse
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Coduri din nivelul 2 - exemple

QJ Antiinfectioase pentru utilizare sistemica

QJ51 Antibiotice pentru utilizare intramamara

QJ54 Antimicobacteriene pentru utilizare intramamara

Coduri din nivelul 3 - exemple

QJ51 Antibiotice pentru utilizare intramamara

QJ51F Macrolide si lincosamide pentru utilizare intramamara
QJ51G Aminoglicozide antibacteriene pentru utilizare intramamara
QJ51R Combinatii de antibacteriene cu utilizare intramamara
Coduri din nivelul 4 - exemple

QJ51R Combinatii antibacteriene pt. utilizare intramamara

QJ51RF Macrolide, combinatii cu alte antibacteriene
QJ51RG Combinatii de aminoglicozide antibacteriene,
QJ51RV Combinatii de antibacteriene si alte medicamente
Coduri din nivelul 5 - exemple

QJ51R F Macrolide, combinatii cu alte antibacteriene
QJ51RFO01 Spiramicina, combinafii cu alte antibacteriene




Exemplu: clasificarea ATC a ampicilinei pt. utilizare sistemica:

- antiinfectioase generale pentru utilizare sistemica
(nivelul 1, )

O1 - Antibacteriene pentru utilizare sistemica
(nivelul 2, grup principal terapeutic)

C - Beta-lactamine antibacteriene,
(nivelul 3, subgrup terapeutic)

A - Peniciline cu spectru larg,
(nivelul 4, subgrupul chimic/terapeutic)

01 - Ampicilina
(nivel 5, subgrupul pentru substante chimice).
Amplicilina uz sistemic, cod ATC =

Nivelul 0
Cod ATC J







Introducerea

medicamentelor pe piata







Legislatia nationala conexa:

» Ordonanta 42/2004 din 29/01/2004
...privind organizarea activitatii veterinare

» Legea 215/2004 din 27/05/2004

...aprobarea OG 42/2004 privind organizarea activitatii
veterinare cu modificarile si completarile ulterioare

» Legea 127/2005 din 17/05/2005

...aprobarea OUG 88/2004 pt. modificarea si completarea
OG 42/2004 privind organizarea activitatii sanitare
veterinare si siguranta alimentelor

» Ordinul 187/2007 din 31/10/2007
...privind Codul produselor medicinale veterinare




» Ordinul 4/2004 si Ord. 82/2004 din 29/09/2004

.... privind producerea, prelucrarea, depozitarea, transportul,
comercializarea si utilizarea produselor medicinale veterinare
si a altor produse a.u.v.

» Ordinul 184/2006 din 14/08/2006 si Ordinul 58/2010
.... privind formularele de prescriptie medicala cu regim special
si cu timbru sec pentru eliberarea produselor medicinale

veterinare si a normelor metodologice referitoare la utilizarea
acestora

» Ordinul 185/2006 din 14/08/2006
. privind conditiile de organizare si functionare a unitatilor
farmaceutice veterinare - abrogat de din
... privind conditiile de organizare si functionare a
unitatilor farmaceutice veterinare si a unitatilor destinate
comercializarii animalelor de companie




Reglementarile UE conexe

» Regulamentul Comisiei (CE) 540/1995 din 10/03/1995

... dispozitii de comunicare a reactiilor adverse neasteptate
suspectate care nu sunt grave, ce apar fie in Comunitate, fie intr-
o tara terta, la medicamentele de uz uman sau veterinar
autorizate in conformitate cu dispozitile din Regulamentul
Consiliului (CEE) nr. 2.309/1993

» Regulamentul Comisiei (CE) 1085/2003 din 03/06/2003

... privind examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de
comercializare acordate pt. medicamentele de uz uman si
veterinar.

» Regulamentul Consiliului (CEE) 1768/1992 din 18/06/1992
... privind crearea unui certificat suplimentar de protectie pt.
medicamente




Legislatia prevede reglementari asupra metodologiei,
etapelor de parcurs: cercetare, autorizarea fabricatiei si
inregistrarea conditionarilor .

e actul prin care se acorda unitatilor producatoare dreptul
de a fabrica medicamente.

|nregistrarea

eoperatia pe baza careia se emite actul prin care se
permite detinerea si eliberarea de catre farmacii si
depozite, precum si uzul de catre medici a unui
medicament fabricat in tara sau din import.




Cererea de autorizare si/sau inregistrare a unui
medicament se adreseaza Comisiei pentru Avizarea si
Inregistrarea Medicamentului Veterinar de catre institutia
sau persoana responsabila.

La cerere, conform instructiunilor EMA, se vor anexa
obligatoriu si dosarele medicamentului:

e farmaceutic,

* toxicologic preclinic si
e toxicologic clinic
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Probele sunt primite de Institutul pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
(ICPBMV), care va definitiva proiectul de norma interna.

In cazul unor rezultate favorabile si dupad redactarea
normei interne intr-o forma finala, ICPBMUV va elibera

avizul de fabricatie si inregistrare.

Certificatul are de la data emiterii si nu
conditioneaza importul pt. alte produse, cu conditia
nemodificarii compozitiei sau calitatii produsului.

Legislatia actuala prevede reglementari




ANSVSA anula
cand medicamentul in cauza:

are eficacitate necorespunzatoare,

nhu corespunde parametrilor de calitate GMP,

prezinta factori de risc la aparitia reactiilor adverse sau grave,
cand medicamentul e depasit de progresele contemporane
sau cand producatorul solicita oprirea fabricatiei.




Medicul veterinar, prin pregatirea sa este

Are toata responsabilitatea privind utilizarea produselor a.u.v.:

- medicamente,
biopreparate,
raticide,

dezinfectante si
alte produse auv ce fac obiectul acestei activitati.




Problema devine
Importanta mai

Aproape ales in cazul:
g - antibioticelor,
. - oricine .
Din nefericire - sulfamidelor,
. . poate
circulatia cumpéra si -substantelor
medicamentelor B e B antiparazitare,
administra .
a.u.v. se face . - hormonilor
. medicamente y
haotic! cu remanenta

fara consult

si fara reteta! considerabilain

corpul animalelor,
cu urmari
iImportante!



Pentru indeplinirea indatoririlor medicul veterinar este
obligat sa isi insuseasca si sa respecte

Medicul veterinar este un specialist cu optiuni decizionale,
care poate sa stabileasca:

- mijlocul si schema de tratament in cazul asocierilor,
- sa previna riscul accidentelor medicamentoase,
- sa raspunda de securitatea consumatorului.




Desfacerea
suplimentelor nutritive, biocidelor, cosmeticelor
veterinare, para-farmaceuticelor, si a

catre populatie va putea fi facuta
numai prin intermediul:

- farmaciilor veterinare si
- punctelor farmaceutice veterinare, dupa caz.

In farmaciile veterinare din Romania au dreptul sa
prepare si sa elibereze produse farmaceutice si alte
produse a.u.v. numai medicii veterinari!

Substantele active folosite se vor aproviziona de la
producatorii autorizati si insotite de buletine de
analiza emise de unitati autorizate.




Medicul veterinar sa fie la curent cu:

- noutatile terapeutice si
- legislatia sanitar veterinara, referitoare la activitatea de:

e transport,

* depozitare si

e comercializare

a produselor de uz veterinar.




Conduita de supraveghere si control a unitatilor care produc,
depoziteaza, comercializeaza si utilizeaza produse a.u.v. se
executa conform Programului de supraveghere, profilaxie si
combatere a bolilor la animale, de prevenire a transmiterii de
boli de la animale la om si de protectie a mediului, aprobat
prin ordinul presedintelui ANVSA

Controlul unitatilor se efectueaza in baza:

- Ord. MAPAM 1111/2003
...Codul referitor la produsele a.u.v.,

- Ord. MAPAM 731/2003

... privind activitatea ANSV in domeniul inspectiei farmaceutice
veterinare si a altor reglementari in vigoare.




Farmaciile veterinare si punctele farmaceutice veterinare
sa detina sau sa comercializeze:

- produse imunologice si respectiv,
- kituri de diagnostic.

Farmaciile veterinare si punctele farmaceutice veterinare
trebuie sa respecte regulile de Buna Practica Farmaceutica,
prevazute in Anexa l-a privind ... activitatea ANSV in domeniul
inspectiei farmaceutice veterinare, aprobata prin:

Ordinul MAPAM 731/2003.

In punctele farmaceutice veterinare se pot comercializa
numai produse in ambalaje originale, fara manipularea
directa a produselor.




Elementele de
identificare

la conditionarile de
medicamente

Speciile tinta

Compozitia centezimala

Numarul de Tnregistrare al
produsului
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Numarul

Lotul
Semnalari speciale

Adresa producatorului




Asa cum este de asteptat:

...Medicamentele sunt substante care, in general, determina
modificari favorabile in organism...

d.

... pot ,de asemenea, fi nocive datorita mai ales:

» efectelor nedorite
» reziduurilor
» fenomenelor de rezistenta ....




Urmarile...




Tulpini Methicillin-Rezistente de Staphylococcus aureus (MRSA)
evidentiate prin Scanning Electron Micrograph (SEM)

CE -;:

Mail mult de 70% din bacteriile

care determina infectii intra-
spitalicesti sunt rezistente la cel
s putin un antibiotic
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Klebsiella pneumoniae: proportia izolatelor rezistente la a treia generatie de ceflosporine 2010
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Resistant Strains Spread Rapidly
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Source: Centers for Disease Control and Prevention

MRSA = Methicillin-resistant Staphylococcus Aureus
VRE = Vancomycin-resistantant Enterococci
FQRP = Floroguinolone-resistant Pseudomonas aeruginosa

Evolutia rezistentelor la antibiotice in SUA
Sursa: Gregory Moller, Ph.D., University of Idaho




DNA
" Fluoroquinolones
Novobiocin
Nitroimidazoles
Nitrofurans

Un mecanism
descoperit recent este:

RIBOSOMES

- Tetracyclines
Cﬂ} — Amina?;lyoosides
Beta lactam antibiotics Lincosamides
Glympeptides - Macrolides
Bacitracin . ,, Streptogramins
Chloramphenicol

How Bacterla Flght Back

Antibiotics kill bacteria by blocking necessary enzymes (see 1, above). But bacteria ply sly mechanisms for evading attack. They spew out
enzymes to slice apart the antibiotic (2). They close off the cell wall to prevent penetration (3). They pump out the antibiotic before it can kill
(4) or change the targeted enzyme to disable the drug (5). And they easily pass on the best tools to still other bugs.

Sursa:



Sursa: http://sciencewatch.com/dr/erf/images-erf/2010/10octerfBoxaF1_575.gif
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In acest context terapeutica modernd trebuie sa ofere

caracteristici specifice care pot reduce morbiditatea si
mortalitatea la om si animale. Cele mai importante sunt:

» terapia invaziva minimala
» functiile cu densitate inalta
» concentratiile in volume foarte mici







in Europa medicamentele veterinare pot fi prescrise, eliberate S
manipulate de catre

- Medici veterinari,

- Farmacisti si

- Suitably Qualified Person (SQP)

Ca formulare exista:

* Prescription Only Medicine - (POM-V)
* Prescription Only Medicine - (POM-VPS)

* Non-Food Animal - (NFA-VPS)
* Authorised Veterinary Medicine - General Sales List (AVM-GSL)

Medicamentele pentru SAES (Small Animal Exemption Scheme)
speciile pet (pesti de acvariu, pasari de colivie, dihori si rozatoare,
porumbei, animale de terariu) se pot comercializa fara reteta.




« Medicamentele POM pot fi obtinute numai de la o farmacie
sau de laun medic veterinar autorizat.

Medicul veterinar poate detine stocuri de produse si
poate, Tn anumite conditii, sa aprovizioneze direct cu
produse veterinare pt. tratarea animalelor aflate in grija sa.

Fabricile de furaje, care au licenta, pot detine premixuri
medicamentate autorizate 1In scopul producerii de
medicamente hrana pentru animale (EC Regulation 1831,/2003.)

Fermierii pot obfine furaje medicamentate pentru animale
de de la fabricile de furaje




Medicii veterinari trebuie sa utilizeze produse
medicamentoase inregistrate pentru fiecare specie de
animale in parte.

In cazul in care un produs inregistrat nu exista pentru o
specie, atunci medicul veterinar poate prescrie sau utiliza
in mod exceptional, un produs a.u.v. inregistrat pentru o
alta specie sau pentru o alta afectiune la aceeasi specie,
sau, In cazul in care acest lucru nu exista, un produs
inregistrat medical pentru utilizare la om.

In conformitate cu reglementarile UE, pot fi utilizate
numai medicamentele pentru care a fost stabilit deja MRC
(nivelul maxim de reziduurti).




Sunt utilizate (doar!) de catre medicul veterinar:

analgezicele,

non-steroidienele si anti-inflamatoriile,
anestezicele pentru inhalare gi injectare,
euforizantele cu actiune directa, (maxim 5 zile)

parasimpatomimeticele,

hormonii §iI compusii: adrenocorticotrop, steroizii
naturali gl sintetici, ocitocina, progestagenii,

beta-agonistii (si doar pt. tratamentul cabalinelor),
prostaglandinele si compusii similari,
fluorochinolonele injectabile.




Anticoccidial
Drugs

Inflamatory Drugs

=g
-iotics ] { Non Steroidal Anti-] [ Dyes ]

Se face analiza de risc si se monitorizeaza nivelurile de toleranta
la reziduurile de medicamente de origine animala
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Metodologii conexe utilizate

Nerespectarea acestor masuri duce:

pe termen scurt

pe termen lung

Evaluarea expunerii la medicamente

» teste pe animale de laborator
 stabilirea NOAEL.

e factorii de siguranta.

» doza zilnica acceptabila (DZA).
e sensibilitatea la sub-populatii.
« evaluarea expunerii.

e consumul alimentar.




3. farmacovigilenta veterinara




Farmacovigilenta veterinara = totalitatea activitatilor de:

e detectare,

 evaluare sistematica,

e validare,

* inregistrare,

 urmarire si prevenire a reactiilor adverse,

la produsele medicamentoase destinate uzului veterinar.




Principalii termeni utilizati:

reactie daunatoare si neintentionata, care apare la doze
utilizate Tn mod normal pentru profllaX|a diagnosticul sau
tratamentul bolii sau pentru modificarea unor functii fiziologice;

reactie adversa care:
- se finalizeaza cu moartea animalului,
- pune 1n pericol viata animalululi,
- necesita tratamente conservative,

- duce la infirmitate/incapacitate persistenta sau semnificativa
sau la malformatii congenitale/defecte de nastere.




R.A. a carel natura, severitate si/sau rezultat nu corespund
Informatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului;

R.A. cARe implineste cumulativ prevederile literelor b si c

R.A. negativa si neintentionata care apare la om in timpul
expunerii la un medicament veterinar.




Principalele obiective:
e uzul in siguranta a medicamentelor a.u.v.;

e siguranta produselor de origine animala;

e siguranta pt. persoanele care ajung n contact cu
produse a.u.v.;

 siguranta mediului.




care conduc spre moarte,
care se materializeaza in semne de durata sau permanente,

neasteptate nementionate in instructiuni sau pe ambalaje,
la medicamentele a.u.v. care apar la om,

care sunt observate dupa utilizare off-label,

lipsa eficacitatii asteptate (posibil datorita rezistentei),
care determina aparitia unor reziduuri nesigure,

posibile probleme de mediu.




Regulation (EU) No 1235/2010 of the
European Parliament and of the Council

851/81

852/81

667/90

74/92

82/2001

28/2004 Community code relating to veterinary medicinal products




EMEA?

Reglementarea stabileste procedura de autorizare
centralizata pt. produsele medicamentoase de uz uman
si/sau veterinar si a stat la baza infiintarii

Odata cu adoptarea Reglementarii EMEA (acum
EMA) a devenit forul responsabil cu toate determinarile
necesare pentru:

1)
2)




organismul care raspunde de evaluarea si supravegherea
produselor medicamentoase in U.E.

DIRECTOR EXECUTIV Buropéan Mediines Agety |

= qu

Comitet executiv Sector calitate si audit

Sector juridic

Responsabil medical

SECTOR PREAUTORIZARE ||SECTOR POSTAUTORIZARE || SECTOR MEDICAMENTE DE SECTOR
EVALUARE MEDICAMENTE|[ EVALUARE MEDICAMENTE (| Uz VETERNAR SI INSPECTI! || SECTOR COMUNICARE SI I.T.[| ADMINISTRATIV
DE UZ UMAN DE UZ UMAN
| Grup consultativ Grup reglementare si Marketing v eterinar si Sector documente L .
i — B — - : — : Personal si buget
medicamente orfane suport organizational proceduri de autorizare si publicare
| Grup calitatea |_Farmacovigilenta, sigurantal _Siguranta produselor | gecyor conferinte L Serviciu infrastructura
medicamentelor si eficacitate postautorizare de uz veterinar
| Grup siguranta si ___ Informare medicala L Inspectii veterinare _Sec_tortnlwanagementul | Serviciu contabilitate
eficacitatea medicamentelor proiectelor
Sector

~informatia tehnologiei



Acest obiectiv se poate realiza prin adoptarea rapida a instructiunilor:

Pharmaceutical Legislation Medicinal Products for Human Use
- Pharmaceutical Legislation Notice to applicants and regulatory
guidelines medicinal products for human use
Scientific guidelines for medicinal products for human use
Good manufacturing practice (GMP) Guidelines
- Pharmaceutical legislation Medicinal Products for Veterinary Use
- Notice to Applicants and Regulatory Guidelines for Medicinal
products for veterinary use
-7- Scientific guidelines for medicinal products for veterinary use
-8 Maximum residue limits guidelines (MRL)
-9- Pharmacovigilance quidelines
-10-Clinical trials guidelines




Subcomitetele CVMP

Efficacy Working Party EWP-V)
Immunologicals Working Party (WP)
Joint CHMP/CVMP Quality Working Party (@WP)

Pharmacovigilance Working Party (PhVWP-V)

Safety Working Party GWP-V)

Scientific Advice Working Party SAWP-Y)

Environmental Risk Assessment Working Party (ERAWP)
Scientific Advisory Group on Antimicrobials (SAGAM)
Working Group on Quality Review of Documents (QRD)




al Rules Governing Medicinal Products in the European
Union acopera problematica medicamentelor prin
volumele de norme:

Oa:

Liniile directoare asupra farmacovigilentei pentru uzul uman)

Ob:







Sistemul EudraVigilance, de wurmarire a reacfiilor
adverse si farmacovigilenta a fost infiintat de catre
EMEA In in cadrul sistemului denumit

Datele despre modul de functionare al Eudravigilance in

Draftul:




este baza de date a
UE pentru raportarea reactiilor adverse suspectate la

medicamentelor veterinare.

Primul stat care a introdus la nivel legislativ national
Reglementarea a fost




conform Reglementarii UE 726/2004 contine:

sistemul general de procesare al datelor;
colecteaza, coleaza si evalueaza rapoartele adverse suspecte a.u.v.;

permite standardizarea informatiilor despre produselor medicinale cu
raportari ale reactiilor adverse a.u.v.;

sustine activitatea de farmacovigilenta si risc-management.




se adreseaza:

Autoritatilor Competente din Comisia Europeana si EMEA

Profesionistilor din sanatate si publicului

Posesorilor Autorizatiilor de Comercializare




0 persoana autorizata poate fi:

Qualified Person Responsible for Pharmacovigilance

conform Art. 48, Regl. 726/2004 si Art. 74, Dir. 82/2001.

The appointed EudraVigilance Deputy

numit de catre EMA conform procesului de inregistrare
EudraVigilance Veterinary.




* PSUR pt. fiecare produs a.u.v., initial, din
sau Interval, iar dupa pr|m|| o[
depunere anuala, perioada de depunere va fi crescuta
la , daca nu a mai fost nici un fel de raportare a
vreunel reactii adverse.

eposesorii  autorizatilor de comercializare a
medicamentelor a.u.v. au obligatia sa raporteze
reactiile adverse serioase suspectate la om
consecutiv contactului cu acestea.

 Intro perioada de de la primirea unui asemenea
raport, acesta va fi trimis catre autoritatea competenta
sa asigure o supraveghere a profilului de siguranta a
produsului si sa ia masurile care se impun.
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Statistica sumara a rapoartelor pe specii tinta*
Sursa: EMEA/CVMP/PhVWP/72829/2007/18 Feb. 2008

Animale incluse Animale  Animale care au murit sau Total,
in raport afectate au fost eutanasiate (n) rapoarte

(n) Q) (n)

Animale de renta
Bovine

Ecvine

Porcine

Animale de companie
Canine

Feline

lepuri si animale de blana
Rozatoare

Altele

Total




In medicina veterinara roméaneasca, in ordine,
cel mai adesea, reactiile adverse au fost identificate in

subramurile:

e anesteziologie,
« alergologie si, in general,
* In terapeutica curenta a clinicilor de profil.




Sistemul de farmacovigilenta din Romania

Pentru a asigura siguranta permanenta a medicamentelor
a.u.v. este necesar un Sistem national de farmacovigilenta

Acest sistem este utilizat pentru a colecta informatii utile
privind supravegherea produselor medicamentoase, cu
referire la reactille adverse la animale.

Centralizarea datelor pentru medicamentele veterinare este
realizata de catre ANSVSA prin




Raportul despre o reactie suspectata adversa trebuie sa
contina obligatoriu:




Testarea de cauzalitate se efectueaza folosind sistemul

Conform sistemului se constituie patru categorii de cauzalitate:

Categoria "A":
probabil

Categoria "N":
putin probabil (de a fi legat de
medicamentul suspicionat)




* R.A. la utilizare in conformitate cu prospectul;

* R.A. cand medicamentul nu a fost folosit in conformitate cu
prospectul (la alte specii, alte moduri, cai, doze);

* observatii legate de intarzierea partiala sau totala in aparitia
efectului terapeutic;

la oameni in timpul utilizarii la pacientii animali a
produselor a.u.v.;

* observatii asupra prezentei posibilelor reziduri in organismul
animal;

* observatii legate de poluarea mediului cu medicamente;




Principalele amenintari din perspectiva UE:

 Substante hormonale utilizabile in cresterea masei musculare
* Cloramfenicolii & nitrofuranii

* Medicamentele “MRL”

* Antibioticele ce determina resistenta




Medicamente veterinare interzise la animalele de renta
Categorii definite de Reglemetarea 96/23/EC:

Categoria AG:
e Aristolochia
e Cloramphenicolul
* Chlorpromazina
Colchicina
» A1-A5: substante anabolice [ttt
Dimetronidazolul
Furazolidona
Metronidazol
* B2: alte produse veterinare JEENIIUIER]

* B3: alte substante & contaminantii mediului Ronidazol

e AG: medicamente neautorizate




prin documentul

adoptatin 2003 se prezinta formularul denumit:

Common EU Reporting Form for MAHs = Formularul Comun
raportare in UE al Posesorilor Autorizatiilor de Comercializare
unde sunt prezentate

mai culege informatii legate despre:

* Reguli de buna practica de fabricatie,

* Despre studiile clinice asupra medicamentelor,
* Despre studiile de farmacie,

 Prezinta legislatia din acest domeniu,




Prin Ordonanta nr. 42 cu privire la organizarea
activitatii veterinare (publ. in MO nr. 94. din 31/01/04) la
art. 46, pct.4 apare pentru prima oara necesitatea
exprimata ca:

lar prin Ordinele cu numerele: 406, 408 si 410 (din
19.04.05) (publ. In MO nr. 461. din 31.05.05) sunt
descrise ghidurile de procedura privind:




Medicii practicieni roméni pot face observatii asupra

medicamentelor prin telefon sau fax, sau cel mai adesea prin

formulare tip sau, daca sunt conectati la internet, direct catre
, din cadrul DSVSCA judetene.

Acestea prin persoanele denumite efectuand mai

departe transferul de date catre
cel care permite vizualizarea intregului sistem
informatic

Conectarea la sistemul CTS (Common Tracking System), a
fost efectuat deja de catre ANM (Agentia Nationala a
Medicamentului din Romaénia), din 8 iunie 2006, dupa un
audit efectuat de catre EMEA in perioada 07-08.06.06).




Formularele de raportare a reactiilor adverse

Acesta a fost primul pas spre obisnuirea mediculul
veterinar cu raportarile si anuntarea efectelor adverse la

medicamentele a.u.v. pana la adoptarea documentelor
oficiale EMEA si UE ale domeniulul.

Diagnostic (motivul tratamentului, semne clinice)
Prognosticul bolii

Alte produse utilizate in timpul tratamentului (chiar gi furaje tratate cu medicamente)

Mod de utilizare
Numele Data

produsului Producator  Lotnr. expirarii  Doza/  Calede Nr. de De la
kg adm. adm/zi SERERE!




Un formular tip european pentru farmacovigilenta a
fost propus inca din 27-28 Mai 2002 la Madrid, in

cadrul workshop-ul:




European Velerinary Pharmacovigilance Reporting Form for MAHs

Safely issues SE DERREPORT IDE TIFICATIO -CASEFEF. o 1
m ammals a .
 homans O Reparting anmniry

Lack of cxpecicd cflicacy O Pochase axmniry:

Withirawal period issnes O

Environmcndal problems (] R oot s

|1. ADDRESS OF COMPETE T AUTHORITY | |2 AME A DADDRESS OF SE DER

Date complaint seceived by sendes

Type ofrepoet Witial - [ Fdlow-up [ (dsir, case nomber)

! ST TV D TN D .'... plc. v Ll . .‘i'.'."." Lt .!.'..!. L AN . i '_\'._‘_-"..".'.' L} - [N RS D m:

[3. VETERI ARIA /PHYSICIA /PHARMACIST | |+ A DAL oW ER /EOMA. PATIE T |

Name- Name (acowding tothe ownfi dentislity lepidation in FU coonirs)-

Aoz Puliress

T No. Teleghone No.

e o of anmalsteated o of animals showing signs 0. of animals died

Animal choncteristics (aimal(s) showing signs)

Species: Ereedmodoction type:

Safbyidogical stans femalel] mael] pregant 0 neoerd [0 Jactsing (] other:

Weight (kilosy Ag

State of bralth at Sme of treatm ent good O fax O pox O aitical [ koo [

|6 PRODUCTDATA#1 |

Trade nom e (inchude docape foom and strenghy MA mmber

Active suhdaner{=)(T } ATC vet code{=):

Batch o: Expiny date: Suapy detils

Trestment detaile

Dose/fequency: Route/ate of admimthotion:

Stut dair of treatment Swp dute or dolion Who adeinstered the prodoct

Use according to label ws [ wiknown [ o [] expluin

Achion taken afier reachion: dog withdawn []  dose redced [ othes [J

Did reaction shate aftes stopping doog 7 ws O m| not applicible [

Did reactinn veappear after reinbndnction 7 - yes O oo [ m q;idiecl

List all ofhes rek dicahons gven to ammal(s):

Give the bt of the oftwex \idﬂimy.eliu'ﬂ]l‘miétstmdmuﬂymﬂgnm speaal fidd for ampletion of details (pape 3)




SE DER. CASE REF. o:

7 REACTI0 DATA (applicable futilljpesufmm:ri-(g'mtm
admimichation of veleimery prodect =ik of reacti
Dezanbe the =quence or evenls mcdwdisg admmshalion of prodeci(s), all dmical opes, @le of eachon, zeventy, perhinest lab sk,

secofeyremiiz posable comhibutmy factor: (if secesmrywse exbm sheely Rdwde delillz of esheest pives to addres s adverse
Eackon.

Were the =1 wented?
o E ; Yes O
Owicome of reaciion o date:
Ellnlrottanarel [ 1.1 moder krabment alive with spakhr erovereid nolTTeT
No of animolc
Date when-

[I.AJTE DI GVETERI ARIA “S LEVEL OF SUSPICIO THAT PRODUCT#1 CAUSED REACTIO I

pozble [ wbkely (] mo atiending vet []
[9_:m1-:vnus EXPOSURE A DREACTIO (S) TO PRODUCT #1 |
Previows exposme to i product? =0 [ s O Diate{zy

Previows veaction io es product? mo [ ws Describe:

De-callenpe information-

Fimmsormmmmsnmo (5)1I HUMA 5 ]

FPalient detmb Sex- Agefdaie of bailc Ocoup (o el b exposwre);
Daie of ex posme: Daie of reaciion
Naime and duraiion of exp cliom details (inchudiny sympioms) and B

[l1. CAUS ALITY ASSESSME T RELATED TO PRODUCT #1 ]
Clazificlionr A (probable) [ B (possible) [ O (eachssified) [ N (wmiikely) []
Feazon for chaficalioss

(12 OVER ALL. CAUS ALITY ASSESSME TRELATED TO ALL SUSPECTED PRODUCTS ]

T 0L

zme 3wl Gile of perann resnsbie for the 3roacy of te forma b Sipnatwe Date




To rephicate for each product nsed concnrrently SE DER CASE REF. o: B

6 DATA FOR PRODUCTS ADMI ISTERED CO CURRE TLY - PRODUCT # <¥Enter sequential mamher; 2 or higher> I

I'tade name (indude dosage form and strength): MA mmber:

B dive substance(s) (I )= ATC vet code(s)

Baich o Expiry date: Stoape details:

I'reatment details:

Doseffrequency Route/site of administration:

Start date of eatment: Stop date or duration: ‘Who administered the product:
velerinarian [ owner O ober O

se according 1o Label- yes O unknown O mDﬂphm

A ction taken afler reaction: drug withdrawn [0 dose reduced [ other [J

Did reaction abale after ing dug? yes O no [ not applicable [J

Pid reaction reappear after reintroduction?  yes O no [J not applicable [J

8 ATTE DI G VETERI ARIA °S LEVEL OF SUSPICIO THAT REACTIO WAS CAUSED BY PRODUCT # I

9. PREVIOUS EXPOSURE A DREACTIO (8) TO PRODUCT # I
Previous exposuie to this produd? no (m] yes (] Date(s):
Previous reaction to this product? no O yes O Describe:
Dechallenge information:
1 CAUSALITY ASSESSME T RELATED TO PRODUCT # I
Classification: A (probable) [] B (possible) [ O (undassified) [J] N (unlikely) a

Reason for classification:

Formularul a fost prelucrat intro forma simpla si adoptat de catre CVMP in
lunie 2005, ca o0 necesitate a cerintei pentru armonizarea legislatiei din

statele comunitare ca documentul:
de:

sub denumirea

www.emea.europa.eu/pdfs/vet/phvwp/89304uk.pdf




EU Vetainary Smsperted Adverse Reaciisa Repart Farm for Velarinarians & Health Prefessanals

ey
v

A

V ctesinary D
Woodlom Lane, New Haw

Akl estone,

KT153LS

aE 01932 336618

-maik fdyws@veddefia gs povok

Form te be sead iv (Name anil adidress of the Compeient awtherity)

TN CONFIDENCE
B cfficid wea ordy
Ref. Namber:
Phome: 01932 33844
Websile: htpfeww vmd gov.ok

NAME & ADDEE SS/EEF.

Lack of expeded dﬁ:l:y[:]
“Withd rawall period Emesl |

IDENTIFICATION NAME AND ADDRESS OF SENIER OF PATIENT
Safciy Exue Veteinacian || Phaomacist || Othes ] (according to natiomal law)
in anmas[]
in hmane D

Ewvirenmental prablem=[ ]
Phone: Fax-
PATIENI(S) Armag) [ Humangs) [ gor kemeos fil only aps and sax balow)
Species Breed Sex Status Age Weight Reason for weatment
Female O | Nestaea O
Mde O | Pregman [

YETEETNARY METMCQNAL FEOIW/CTS ADMTNISTEEED EEFORE THE SUSPECTED ADVERSE REACTION

1

2 3

Name of the velerimary medicimal predwa
almimidered

Pharm acrofical fom & shenpth
(ex: 100 mg taklets)

Muketing Anfluwicion mmmbes

Batch b

Dase / Frequency

Duation of westment Expoowe
Sttt Dale:

End Date

Who adminiztered the VMP?
(wetesinanian, ownes, ofhes)

Do you fienk fhat the: reacion is doe to s

A Yes [] Wo [

Yes[] Wo [

Yes [] Wo [

Haxthe Marketing Anthoriation Holl ar

(MAN) bees infarmed T Yes [J Wo [

Yes[ | Wo []

Yes[] NWo []




SUSPECTED ADVEESE |Timc between Duration of the adrerse
EEACTION DATE Ii-*ll-_l"un amd ‘Number ireaied e cTiia T a
evest inmines howsor ‘Numbes reacted s or daws

oty Exuas in onimals or Sofaty Esuas in hemens/Lock of expectad——

affcacy/Withdrowal pariod sus/Envircron antal problems ) - Pleme dascribe

Imddicxie alse i the reschiss hax b een trexted, bow amd with what and what wax the resalt?

OTHEERE EELEVANT DATA (ATTACH FUERTHEE PAFEESIF NECESSARY cpz imvedimiions camial sat or sagsimp, 2 copy of
medical report brheman cases)

HUMAN CASE
Iithe reporied caze refercie 3 baman being, pleace alive complede the deiaily of expazure belaw

= Contact with icaird ammal
& Ol mpeshon

* Topecal expoome
* Ocolw expoome

* Injection expoome
* Otws (dedibesde )

000000

Exposme dose:

If you do not agree that yoor complete name and address ane send to the M AH if forkhes infoms ahion reqoesie d, please ik he box | |

Date: Place Name and simature of semder:

Com tact pont (phon o) (f Gffesend from the mmber on page 1)




in prezent se efectueaza demersurile tehnice pentru
vizualizarea hartii electronice a Romaniei in EU, pentru ca
acesta sa fie complet functional.

Incercand o ierarhizare, motivele instalarii reactiilor nedorite
sunt:

- experimentarea (mai ales faza clinica), deficitara, in cazul
medicamentelor promovate “agresiv” pe piata;

folosirea excesiva a (doar) catorva grupe de medicamente
(poli-pragmazia) pe acelasi efectiv de animale (ex. sulfamide,
chimioterapice, antibiotice, antiparazitare);

interactiunile medicamentelor prezente in asocieri.
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* Monitorizarea profilului de siguranta pentru produsele
medicinale de pe teritoriul Romaniei,

e Controlul firmelor producatoare de medicamente in

legatura cu indeplinirea cerintelor UE legate de
farmacovigilenta,

 Raportarea catre EMEA a tuturor suspected efectelor
adverse serioase din tara in zile de la since
primirea raporturilor,

* Tranzitia rapida la sistemul electronic de raportare.




Sursa: http://blog.nouadreapta.org/wp-content/uploads/201 pi-23411-250x300.jpg




