SALUD COFEPRIS REGULACION SANITARIA

L4

2019, Ano del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata™
COMENTARIOS

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2019, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890

Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:

Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:
MONOGRAFIA NUEVA

Dice
MGA-DM 10993-2. PRUEBAS DE
BIOCOMPATIBILIDAD.
REQUERIMIENTOS DE BIENESTAR
ANIMAL (INFORMATIVO).

Debe decir

Justificacion*

1. ALCANCE.

Este MGA-DM es de caracter informativo y esta
enfocado en aquellas pruebas de disefio y
funcionamiento o datos de evaluacion con animales de
prueba tomados para evaluar la biocompatibilidad de
los materiales usados en dispositivos médicos, o de los
dispositivos médicos mismos, de conformidad con una
0 mas partes de la norma 1SO 10993 y de conformidad
con la NOM-062-Z00-1999. Dentro de éste MGA-DM
se describe lo siguiente:

a) Los requerimientos minimos a satisfacerse para
asegurar y demostrar que se realiza el manejo

en las pruebas de biocompatibilidad de los
dispositivos médicos o sus materiales.

apropiado para el bienestar de los animales usados

b) Las recomendaciones y guias con la intencion de
facilitar la reduccién o eliminacién del dolor o
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Debe decir

Dice Justificacion®
estrés en los animales, asi como el reemplazo de
pruebas en animales por otros medios con validez

cientifica, que no los requieran.

Este MGA-DM aplica a pruebas realizadas en animales
vertebrados vivos, ademas del hombre, para establecer
la biocompatibilidad de los materiales o dispositivos
médicos. No aplica a pruebas realizadas en animales
invertebrados ni en otras formas de vida inferior, ni (a
menos de que sea con respecto a las provisiones
relacionadas a las especies, fuente, estatus de salud, y
cuidado y alojamiento) aplica a pruebas realizadas en
tejidos aislados y 6rganos tomados de animales
vertebrados que han sido sacrificados.

2. REFERENCIAS NORMATIVAS.

Una parte o la totalidad del contenido de la tltima
edicion de los siguientes documentos referenciados
(incluir cualquier modificacion), constituyen los
requisitos de este MGA-DM:

MGA-DM 10993-1. PRUEBAS DE

BIOCOMPATIBILIDAD. EVALUACION Y
PRUEBAS DENTRO DE UN PROCESO DE
GESTION DE RIESGOS (INFORMATIVO).

NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio.

3. TERMINOS Y DEFINICIONES.

Para los propdsitos de este MGA, las definiciones
proporcionadas en el MGA-DM 10993-1, y las
siguientes, aplican:

Animal. Cualquier vertebrado no-humano vivo,
excluyendo las formas inmaduras durante la primera
mitad de gestacion o incubacion.

Animales de laboratorio. Animal usado en la
investigacion cientifica, desarrollo tecnologico e
innovacion, pruebas de laboratorio y ensefianza.
(homologado con NOM 062-Z00)
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Animales de prueba. Cualquier animal utilizado en

pruebas in vivo, o usado para proporcionar tejido para
pruebas in vitro o ex vivo.

REGULACION SANITARIA
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Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
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Justificacion*

Bienestar. Estadio de satisfaccion de las condiciones
bioldgicas, ambientales y psicolégicas que requiere un
animal para desarrollarse, vivir sano y expresar su
conducta normal como animal de laboratorio.
(retomado de la NOM 062-Z00)

Entrenamiento procedimental. Aclimatacion de los
animales y entrenamiento previo a las intervenciones a
realizarse, con una vision a la minimizacion de estrés
del animal cuando las pruebas en animales son llevadas
a cabo.

Eutanasia: Procedimiento humanitario empleado para
terminar con la vida de los animales de laboratorio, sin
producirles dolor, angustia o sufrimiento. (NOM- 062-
Z00. Discutir cual definicién es correcta

Fines humanos. Medidas y criterios especificos y
predeterminados que se implementaran para minimizar
o terminar con el dolor, el sufrimiento o el estrés
causados por las pruebas con animales tan pronto como
se hayan alcanzado los objetivos cientificos, cuando se
dé cuenta de que no se pueden cumplir, o cuando los
problemas de bienestar animal que se encuentran son
mayores de lo que puede justificarse por la importancia,
los beneficios potenciales, los objetivos y la naturaleza
del estudio.

Método alternativo. Cualquier método de prueba que
reemplaza una prueba en animales, reduce el nimero de
animales utilizados, o refina los procedimientos
aplicados.

Médico Veterinario certificado. Profesional con
reconocimiento valido y vigente, otorgado por un
consejo de certificacion nacional a través de la
evaluacion objetiva de sus conocimientos, habilidades,
destrezas, valores y actitudes en el area especifica de la
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ciencia de los animales de laboratorio. Dicho consejo
debe estar acreditado por la autoridad que corresponda.
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Justificacion*

Prueba en animales. Cualquier uso de un animal para
fines cientificos.

Nota 1: esta definicién excluye los actos de practica
veterinaria reconocida aplicados en beneficio de un
animal o el grupo de animales del que forma parte;
practicas de cria reconocidas para gestionar o conservar
el animal o el grupo del que forma parte; realizado por
métodos que no causan mas que dolor o estrés
momentaneos; y eutanasia.

Nota 2: la prevencion del dolor, sufrimiento, estrés o
dolor duradero por el uso efectivo de anestesia o
analgesia u otros métodos para hacer que el animal sea
insensible al dolor (por ejemplo, descerebracion), no
ubica a las pruebas en animales fuera del alcance de
esta definicion. La administracion de anestésicos,
analgésicos u otros métodos para hacer que el animal
sea insensible al dolor son considerados como
constituyentes de una parte integral de las pruebas en
animales.

Protocolo. Documentacién preparada con antelacion a
las pruebas en animales detallando una justificacion,
razén y método de prueba (incluyendo los fines
humanos y cientificos).

Reduccion. Disminucion del nimero minimo esencial
de animales utilizados en una prueba en animales para
cumplir un objetivo cientifico definido.

Reemplazo. Cualquier método de prueba valida
cientificamente razonable y practicamente viable que
reemplace parcial o completamente el uso de animales
vertebrados vivos con métodos de prueba que no
poseen el potencial de causar dolor o estrés a los
animales.

Refinamiento. Suma total de medidas tomadas para
asegurar el bienestar de los animales de prueba
minimizando cualquier dolor resultante, sufrimiento,
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Justificacion*

Validacion. Proceso formal por el cual la confiabilidad
y relevancia de un método de prueba es establecido por
un propésito particular.

4. REQUERIMIENTOS

4.1.Requerimientos generales

Esta parte de la serie de MGA-DM Pruebas de
biocompatibilidad establece los requerimientos
esenciales cuando las pruebas con animales se
consideran, planean o realizan para la evaluacion
bioldgica de materiales utilizados en dispositivos
médicos. Tiene la finalidad de proteger el bienestar de
los animales utilizados en las pruebas, para asegurar sin
comprometer la validez cientifica de los resultados de
la(s) prueba(s) y la evaluacién de riesgo que
subsecuentemente debe realizarse.

Este MGA-DM se enfoca en la necesidad de demostrar
que el bienestar animal es considerado apropiadamente
cuando el juicio del experto tiene que ejercerse en
relacion a la evaluacién bioldgica de los materiales del
dispositivo médico, y que los principios de técnica
experimental humanitaria son aplicados al disefio y
gestion de las pruebas en animales.

Requiere que la necesidad de realizar pruebas en
animales sea justificada, y que cualquier dolor,
sufrimiento, estrés o dafio permanente causado durante
las mismas sea minimizado.

Este MGA-DM determina los requerimientos esenciales
que conservan el bienestar animal minimizando el dolor
y estrés causado cuando las pruebas en animales son
consideradas vy llevadas a cabo:

a) Se establece un marco de referencia que refleja la
relevancia ética

b) minimizando el nimero de pruebas en animales
por el uso apropiado de investigaciones literarias,
compartimiento de datos, alternativas de
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REGULACION SANITARIA

"2019, Ano del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata™

Debe decir

‘.FEI_Im

Comisién Permanente de la
FARMACOPEHA
de los Estados Unidos Mexicanos

Justificacion*

c) minimizando el nimero de pruebas en animales
por el uso apropiado de busqueda de literatura,
comparticién de datos, alternativas de reemplazo
validadas, estrategias de prueba apropiadas y
disefios de estudio;

d) promover altos estandares y consistencia de
alojamiento y cuidado para asegurar el bienestar
de los animales utilizados, la validez cientifica y
la reproducibilidad de los datos generados.

Para estos fines, el disefio y la realizacion de pruebas en
animales para evaluar la biocompatibilidad de los
materiales utilizados en dispositivos médicos se deben
realizar e incorporar estrategias relevantes para el
reemplazo, reduccién y refinamiento al disefio y
realizacién de pruebas en animales.

Elaborar pruebas en animales sin investigar ni obtener
esta informacién, la ejecucion de estos juicios e
implementacién de estas medidas no cumple con los
requerimientos esenciales de este MGA-DM.

4.2.Justificacion para pruebas con animales

Cuando se requieran tomar las medidas adecuadas para
garantizar la seguridad humana, es aceptable realizar
pruebas en animales para permitir la adecuada
caracterizacion bioldgica de los materiales usados en
dispositivos médicos.

Para los propdsitos de la serie de MGA-DM Pruebas de
biocompatibilidad, Gnicamente se consideran
justificadas las pruebas en animales cuando:

= |os datos resultantes de las pruebas no pueden
disponerse de otra manera, pero son esenciales
para caracterizar apropiadamente el material de
prueba en el contexto en el que se debe utilizar;

= cuando no se tenga un método de prueba
adecuado y validado cientificamente para el
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Justificacion*

= cuando las estrategias de reduccion y refinamiento
han sido identificadas e implementadas
incluyendo, si es que aplica, la obtencién de un
conjunto de datos de los fabricantes y
proveedores, y una busqueda en la literatura de la
toxicidad y datos de hiocompatibilidad.

Para evitar la duplicacion innecesaria, antes de que se
lleven a cabo pruebas con animales para evaluar la
biocompatibilidad de materiales usados en dispositivos
médicos, se debe realizar una revision de informacion
disponible y relevante respecto a las propiedades de los
materiales de prueba. Esto incluira tomar medidas
razonables para permitir el intercambio de datos. Las
pruebas en animales se consideran justificadas cuando:

a) han demostrado ser confiables y relevantes para
los propdsitos por los que se llevan a cabo;

b) los datos resultantes son esenciales para
caracterizar y evaluar apropiadamente al material
de prueba en el contexto en el que se utiliza en el
dispositivo médico;

€) no se tiene razonable y préacticamente disponible
un método de prueba que sea cientificamente
valido y que no requiera el uso de animales vivos;

d) otras estrategias relevantes y apropiadas para
minimizar el dolor, sufrimiento, estrés y dafio
permanente causado a los animales que son
utilizados han sido identificadas e implementadas.

4.3. Competencia del personal

Las pruebas en animales deben ser disefiadas,
conducidas e interpretadas por personas competentes
para desempefiar las responsabilidades asignadas
conforme a la NOM- 062-Z0O0.

Las pruebas en animales deben estar disefiadas y
conducidas con el involucramiento del personal con
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Justificacion*

Los detalles de experiencia, calificacion y
entrenamiento (incluyendo desarrollo profesional
continuo) del personal por para satisfacer estos
requerimientos deben estar documentados.

Aunque esta parte del MGA-DM no proporciona una
especificacion particular, se considera importante que
aquellos involucrados en la conduccion de pruebas en
animales demuestren una actitud de cuidado y respeto
hacia los animales utilizados, es decir, que posean una
“ética en el de cuidado animal”.

4.4.Planeacion vy realizacion de pruebas en animales

44.1. General

La seleccion y disefio de pruebas en animales debe ser
apropiada para cumplir los objetivos cientificos del
estudio mientras que se minimiza el dolor, sufrimiento,
estrés o dafio permanente que puede ser producido a los
animales de prueba.

Como se establece en el punto 4.2, las pruebas con
animales solo se llevaran a cabo cuando la informacion
requerida es esencial para caracterizar el material de
prueba, y no esté disponible (practica y
razonablemente) una prueba validada cientificamente
que no involucre el uso de animales.

Después de considerar estrategias potenciales relevantes
y razonablemente disponibles de reemplazo, reduccién
y refinamiento, y antes de realizar pruebas con
animales, los investigadores principales y/o
patrocinadores deberan dar fe y

documentar que no se requieren otras estrategias de
reemplazo, reduccion o refinamiento para minimizar
costos de bienestar el animal en los estudios.

Nota: en algunas instancias los estudios piloto pueden
requerirse para optimizar disefios de estudios antes de
que los estudios definitivos puedan disefiarse y
realizarse.
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Cuando las provisiones de la serie de MGA-DM
Pruebas de biocompatibilidad requieran o permitan que
una eleccién informada se realice entre un rango de
especies, estados de desarrollo 0 nimero de animales
para pruebas en animales, las decisiones tomadas
deberan proteger la validez cientifica de la prueba y
minimizar cualquier dolor, sufrimiento, estrés y dafio
permanente a los animales usados. La racionalizacion
para las decisiones tomadas deberd documentarse.
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Justificacion*

4.4.2. Reutilizacion

La necesidad para evitar los costos de bienestar
acumulativos de los animales individuales debera ser
balanceada contra la necesidad de minimizar el niUmero
de animales usados.

En general, un animal no debera ser usado para mas de
una prueba.

Los animales que han experimentado dolor o estrés en
el transcurso de una prueba en animales, o en los que
las pruebas previas influencien en el resultado de
pruebas consiguientes, no se deberén reutilizar.

La reutilizacién debera ser consistente con el objetivo
cientifico y no debera imponer costos de bienestar
acumulativos en el animal individual.

Cualquier reutilizacion debera ser documentada,
proporcionando detalles resumidos del primer uso y
confirmar que los requerimientos fijados en esta
subcldusula fueron considerados y cumplidos.

4.5. Estrategia de prueba — Secuencia de
pruebas in vitro e in vivo

Las estrategias de prueba deberan, apropiadamente,
adoptar un enfoque escalonado o por jerarquias para
minimizar la cantidad de pruebas en animales
requeridas y cualquier dolor o estrés que pueda causarse
cuando las pruebas en animales son justificadas y
llevadas a cabo. Especificamente, pruebas en animales
innecesarias no deberan realizarse antes de que se
lleven a cabo pruebas in vitro cientificamente validas,
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Justificacion*

Las pruebas en animales no deberan realizase si los
datos disponibles (por ejemplo, a partir de literatura y/o
investigaciones en base de datos, resultados de pruebas
de cribado, pruebas in vitro validadas, pruebas previas
en animales o cualquier evidencia relevante disponible)
proporcionan informacion respecto a la
biocompatibilidad de los materiales de prueba para que
se lleve a cabo una evaluacion de riesgo relevante y
solida.

La racionalizacién para la estrategia de prueba deberé
documentarse.

4.6.Cuidado animal y alojamiento

46.1. General

Siempre que sea posible se deben usar animales de
laboratorio para este propésito, se requiere de una
justificacion especifica para el uso de animales de
prueba que no son animales de laboratorio, la
justificacion y detalles de la procedencia de los
animales que seran utilizados deberdn documentarse.

Los estandares altos de cuidado y alojamiento mejoran
el bienestar de los animales utilizados y promueven la
validez cientifica de la prueba en animales. El cuidado
y alojamiento animal deber& demostrar, como minimo,
estar conforme a la NOM- 062-Z0OO0, ademés de
conforme a guias relevantes, publicadas nacional o
internacionalmente respecto al cuidado, alojamiento y
crianza.

Las guias relevantes o requerimientos deberan ser
referenciados, y la evidencia del cumplimiento (o
detalles del no-cumplimiento acompafiadas por una
evaluacion de su posible impacto en el bienestar de los
animales utilizados y la validez de los datos obtenidos)
deberén ser explicados, justificados y documentados.

Cualquier componente del sistema de crianza que no
fomente el mejor escenario de bienestar de los animales
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Justificacion*

Las especies que forman grupos sociales deberan
albergarse como pares o grupos estables a menos de que
se requiera una estancia individual por razones
veterinarias, de crianza, bienestar animal o cientificas.

Cuando no es posible colocar en pares las dichas
especies sociales, la justificacion veterinaria, de crianza,
bienestar animal o cientifica para la necesidad de un
albergue singular y su duracion deberan documentarse.
El impacto en el resultado cientifico de la decision
realizada también debera evaluarse y documentarse.

La costumbre o practica no se consideraran, por si
mismas, justificaciones aceptables.

4.6.2. Restriccion

Cuando las pruebas requieran que los animales estén
restringidos, el grado, la duracion y la naturaleza de la
restriccion seran los minimos consistentes con alcanzar
el objetivo cientifico, y debera documentarse.

4.6.3. Procedimientos quirdrgicos

Todos los procedimientos quirdrgicos se deben realizar
en animales anestesiados, incorporando principios
quirdrgicos y précticas para minimizar la incidencia de
sepsis intra-operativa. La incidencia de sepsis
quirdrgica deberé ser documentada.

La provision apropiada debera realizarse para el
cuidado de los animales pre, peri y post-operatoria,
incluyendo el uso responsable y efectivo de analgésicos
acorde con la practica veterinaria clinica
contemporanea correcta. Los reglamentos seguidos
deberén ser documentados.

4.7. Fines humanitarios

47.1. General

Los fines humanitarios son requeridos para cumplir con
varias eventualidades y no deberan reservarse
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Justificacion*

El bienestar de todos los animales de pruebay las
condiciones en las cuales son mantenidos, deberan ser
revisados por o menos una vez al dia por una persona
competente. Los hallazgos y acciones tomadas deberan
documentarse.

El programa de observacién debera ser intensivo
cuando se esperen efectos adversos significativos sobre
el bienestar animal.

Los tratamientos de soporte, sintomaticos y especificos
apropiados deberan proporcionarse para minimizar
problemas de bienestar cuando se presente durante el
curso de una prueba en animales y deberan estar

La provision de tales tratamientos y/o razon para
mantener dichos tratamientos deberd documentarse.

conforme con, y dirigidos por, un veterinario calificado.

Los animales que experimenten dolor severo o estrés y
que no se pueda aliviar, deberan sacrificarse a la
brevedad conforme a la NOM- 062-ZO0.

La muerte (con diferente causa a la eutanasia) no es
requerida para cumplir los requerimientos de la serie de
MGA-DM Pruebas de biocompatibilidad, y no debera
ser fijada como un fin requerido para pruebas en
animales para determinar la biocompatibilidad de
materiales de dispositivos médicos.

La documentacién debe de proveer detalles de los
animales fallecidos en el curso de las pruebas en
animales conducidas para satisfacer los requerimientos
de la serie de MGA-DM Pruebas de biocompatibilidad.
En algunas instancias, tales ocurrencias pueden
representar una falla para identificar e implementar
todas las estrategias de refinamiento relevantes.

4.7.2. Eutanasia

Los métodos de eutanasia empleados en la terminacion
de pruebas en animales deberdn producir una pérdida
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El método de eutanasia selecto y utilizado deberéa ser
declarado y justificado en documentacion declarando su
cumplimiento con la NOM- 062-Z0OO, asi como con
este MGA-DM.

La evaluacién de los animales de prueba a los que se
aplicaréa eutanasia con base en la escala de
reconocimiento del dolor se llevara a cabo con base en
guias de reconocimiento de dolor o estrés [13].

4.8. Documentacion del estudio

La documentacién del estudio se describe como los
requerimientos de la prueba en animales que fueron
determinados y las pruebas en animales que fueron
conducidas.

El disefio de una prueba en animales debera especificar
y documentar, prospectivamente, en un protocolo de
estudio detallando las pruebas en animales a realizarse
y conteniendo, si es apropiado, lo siguiente:

a) los requerimientos especificos de la serie de
MGA-DM Pruebas de biocompatibilidad y los
objetivos cientificos a obtenerse por la prueba;

b) lainformacion disponible, y relevante acerca de
la composicién y propiedades conocidas del
material bajo investigacion y su uso o uso
intencionado;

c) larazdny justificaciéon para el uso de animales
(véase 4.2);

d) Ladocumentacion de estudio debera incluir:

1) laestrategia de la prueba (véase 4.5):

2) lajustificacion cientifica para las
especies, etapa de desarrollo, tension y
numero utilizado, incluyendo tamafios
de grupo y la necesidad de controles
positivos y negativos (véanse los
puntos 4.2y 4.4.1);
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la procedencia y estado de salud de los
animales a usarse; la justificacion
especifica debera proporcionarse para
el uso de animales sin propdsito de uso
en laboratorio (véase el punto 4.6.1);

3)
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4) detalles del cuidado y sistemas de

crianza (véase el punto 4.6.1);

5) una descripcién detallada de los
procedimientos a aplicarse y los datos
que se recopilaran (véanse los puntos

4.441,44.2,46.2y4.6.3);

6) los cronogramas de observacion y los
puntos finales humanitarios a
implementarse, y los detalles del
contacto para personal clave (véase el

punto 4.7);

7) el método de eutanasiay la
justificacién para la eleccion del

método a utilizarse (véase 4.7.2);

8) detalles de los métodos analiticos y

estadisticos a ser aplicados.

4.9,
datos

Validez de resultados y aceptacion mutua de

La aceptacion mutua de datos puede reducir de forma
significativa los requerimientos de pruebas en animales,
y facilitar las decisiones regulatorias de forma ética y
temporal. Cuando sea posible, los métodos de prueba
deberan basarse en protocolos reconocidos de forma
internacional y conducirse acorde con los sistemas de
aseguramiento de la calidad reconocidos, por ejemplo,
acorde con los principios de buenas préacticas de
laboratorio.
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