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OBSERVACIONES EN EL TRAMITE 3 EN RESPUESTA A LA CARTA CIRCULAR CL 2020/17-RVDF SOBRE
LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS (LMR) PARA MEDICAMENTOS VETERINARIOS EN LOS ALIMENTOS
PARA SU EXAMEN EN EL TRAMITE 4 POR EL CCRVDF EN SU 25.2 REUNION

LMR para diflubenzurén (salmén — musculo y piel en proporciones naturales);
halquinol (cerdo - musculo, piel y grasa, higado y rifidn); e
ivermectina (ovejas, cerdos y cabras — grasa, rifién, higado y musculo)

Observaciones recibidas de Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador,
Unién Europea, Panama, Peru, Uganda, Reino Unido

PARTE |: OBSERVACIONES SOBRE LOS LMR
MIEMBROS

Argentina

Limites maximos de residuos (LMR) en el tramite 4 — Anexo 2

e LMR para Diflubenzurén en Salmén: Argentina no tiene observaciones ni objeciones en relacién a los LMR
propuestos en el informe final de la reunién 88° del Comité JECFA 88 (Evaluation of veterinary drugs residues) y
someterlo a la consideracién del CCRVDF en su 25° reunién en el trdmite 4.

e LMR para Halquinolol en Cerdos: Argentina no tiene observaciones ni objeciones en relacién a los LMR propuestos
en el informe final de la reunién 88° del Comité JECFA 88 (Evaluation of veterinary drugs residues) y someterlo a la
consideracién del CCRVDF en su 25° reunién en el tramite 4.

e LMR para lvermectina en Ovinos, Caprinos y Porcinos: Argentina considera que si bien pudieron recomendarse LMR
para todas las matrices en las especies solicitadas, se realizan las siguientes observaciones:

- Las recomendaciones de LMR no fueron realizadas en base a la nueva IDA establecida para la sustancia.

- Se entiende que la actual evaluacion fue basada en el periodo de retiro de 65 dias. En esta evaluacion se parte
del supuesto que 65 dias de periodo de retiro es aceptable y a partir de los datos arrojados en los ensayos de
deplecion se calcula la exposicién (GECDE y GEADE) al dia 65 para verificar su consistencia con la IDA y DRA. Al
realizar estos célculos se observa que los valores de GECDE y GEADE solo alcanzan un muy bajo porcentaje del
limite superior de la IDA (4% en adultos y 5,9% en nifios de la IDA). En el caso de la DRA, se estaria solo a un
1,1 % con musculo de oveja en adultos con valores similares en nifios, no obstante para el caso de DRA se
entiende que no son valores que se deban sumar entre las especies como ocurre cuando se evalta la IDA.

- Se considera adecuado solicitar que el cdlculo de los LMR solicitados no se ajuste en el periodo de retiro de
65 dias, sino que se aplique un sistema que permita calcular el LMR con un mayor uso de la IDA y la DRA. Si
bien al realizar este calculo le estaria faltando la parte por el consumo de leche, esta molécula no es de uso
agricola con lo cual puede utilizarse una mayor proporcién de los valores de IDA y DRA. De esta manera se
lograrian ademas periodos de retiro mas adecuados para las practicas productivas actuales. Por tal motivo seria
adecuado la reevaluacion por parte del JECFA de los LMR recomendados en la 88° reunidn, teniendo en cuenta
los nuevos valores de IDA establecidos para esta molécula.

- Se considera propicio ademas realizar una extrapolacion a partir de los LMR adoptados para la especie bovina
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y verificar su consistencia con la IDA y/o DRA, utilizando los criterios de extrapolacion del documento
CX/RVDF 20/25/8: Documento debate sobre la extrapolacion de LMR de medicamentos veterinarios a una o
mas especies.

Brasil

Brasil felicita al JECFA por su labor y respalda las recomendaciones sobre LMR de los medicamentos veterinarios
diflubenzurdn, halquinol e ivermectina formuladas por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
durante su 882 reunion, como se presenta en el Anexo 2, para su consideracion por parte de la 25.2 reunion del CCVRDF
en el tramite 4.

Chile

Chile apoya el avance del anteproyecto de LMR para los siguientes compuestos.
- Diflubenzurdn en la matriz musculo y piel, para Salmones.
- Halquinol en las 4 matrices (musculo, piel y grasa, higado y rifién), para Cerdo.

- Ivermectina en las 4 matrices (grasa, rifidn, higado y musculo), para ovejas, cerdos y cabras.

Justificacién: Es importante que Codex avance en el estudio y determinacidon de LMR de aquellos principios activos
gue se usan regularmente en los animales y para los cuales Codex aln no ha establecido un LMR o se esta llevando a
cabo una revaluacion.

Costa Rica

Costa Rica quisiera agradecer al JECFA y del CCRVDF por el gran trabajo realizado y la oportunidad de emitir comentarios.
En ese sentido, Costa Rica quisiera manifestar nuestro apoyo a avance de los LMR de los medicamentos propuesto en
sus diferentes tramites (flumetrina, diflubenzuron en salmdn, halquinol en porcinos e ivermectina en ovinos, porcinos

y caprinos).

Cuba

No tenemos contradiccion con los rangos establecidos como LMR de Ivermectina en cerdos, ovejas y cabras en los
diferentes tejidos expuestos (grasa, rifién, higado y musculos).

No se refiere a que no debe utilizarse en cabras que producen leche para consumo humano.

Solo refieren ovejas, cerdos y cabras, no refieren los vacunos, ¢Se mantendria para esta especie lo ya aprobado por el
Codex?

Ecuador

Ecuador agradece el trabajo realizado por el JECFA en la 882 Reunidn del Comité Mixto FAO / OMS de Expertos en
Aditivos Alimentarios, sobre los valores numéricos de los limites maximos de residuos para los compuestos indicados

en el documento, para lo cual se indica lo siguiente:

Difublenzurén (musculo mas piel de salmén en proporciones naturales)
No se emite ninguna observacién sobre la propuesta planteada.
Halquinol (musculo, piel mas grasa, higado y rifiéon de ganado porcino)

Ecuador estd de acuerdo en apoyar los LMR recomendados por el JECFA con respecto a Halquinol, para los tejidos
musculo, piel y grasa, higado y rifidn, considerando que seran de mucha utilidad e interés en nuestro pais para una
produccién de alimentos segura, por lo tanto apoyamos que se avance el documento a tramite acelerado.

Ivermectina (grasa, rifidon, higado y musculo de oveja, cerdo y cabra)

Ecuador estd de acuerdo en apoyar los LMR recomendados por el JECFA con respecto a este principio activo, para los
tejidos grasa, rifidn, higado y musculo y apoya que se avance el documento al siguiente tramite.

El Salvador

Respecto al anteproyecto de LMR para Halquinol en el tramite 3:

Considerando los resultados de la 88.2 reunién del JECFA que tuvo por fin responder a solicitudes especificas remitidas
por la 24.2 reunién del CCRVDF y la informacién disponible en CL 2020/17-RVDF, se manifiesta que se esta de acuerdo
para que continle la propuesta de LMR de acuerdo al tramite interno del Codex Alimentarius.
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Respecto al anteproyecto de LMR para Ivermectina en el tramite 3:

Al examinar los resultados de la reevaluacion de LMR de Ivermectina en cerdos, ovejas y cabras, se manifiesta que se
apoyan los LMR propuestos para los tejidos de Grasa, Rifién, Higado y Musculo considerando que se mantienen los LMR
establecidos en el 20° periodo de sesiones de la CAC para Higado y Grasa para Cerdos y Ovejas.

Unidn Europea

Diflubenzurdn

La UE apoya el anteproyecto de LMR para el diflubenzurdn en el salmén porque no plantea preocupaciones respecto a
la inocuidad para los consumidores. Este anteproyecto de LMR es el mismo que el de la UE.

Halquinol

La UE observa que el halquinol es un agente antimicrobiano, cuyo uso esta indicado en cerdos y aves de corral como
promotor del crecimiento y para controlar la diarrea. La UE destaca que el uso de agentes antimicrobianos, incluido el
halquinol, no esta autorizado para la promocién del crecimiento en la UE y recuerda que el uso de antimicrobianos para
la promocién del crecimiento no se ajusta al uso prudente de los antimicrobianos, que es necesario para luchar contra
la resistencia a estos ultimos. Por consiguiente, la UE desea expresar su profunda preocupacion por el establecimiento
de LMR para el halquinol. El halquinol no esta autorizado en la UE como medicamento veterinario ni como aditivo para
piensos, por lo que en la UE no se han establecido LMR para el halquinol.

Panama

Panamd agradece el trabajo presentado por el JECFA y esta de acuerdo con el avance del anteproyecto de LMR
recomendado en la 882 reunién del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios sobre los LMR para
los Medicamentos Veterinarios: Diflubenzurdn (salmén - musculo y piel en proporciones naturales), el Halquinol (cerdo
- musculo, piel y grasa, higado y rifidn), la lvermectina (ovejas, cerdos y cabras - grasa, rifion, higado y musculo), al
tramite 4.

Apoyamos las investigaciones del JECFA la cual estd basada en ciencia y contribuiria a las autoridades sanitarias de paises
como el nuestro, como herramienta sanitaria, a supervisar y controlar la presencia de los residuos de medicamentos en
los alimentos, manteniendo el comercio internacional y la inocuidad de los alimentos de origen animal.

Peru

El diflubenzurén es utilizado como tratamiento para el piojo del salmén (Lepeophtheirus salmonisl y Caligus
rogercresseyi), y se afiade al alimento de los salmones, segln la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), en una dosis
de 3 mg/kg de peso vivo/ dia por 14 dias consecutivos.

En el Perd la especie de salmdnidos cultivada es la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss), la cual se tiene referencias
que es vulnerable al piojo de salmén, este pardsito externo ocurre en ambientes marinos y la afectacidn de trucha
ocurre en sistemas de cultivo con jaulas de engorde en mar abierto, un sistema que no es aplicado en el pais a la fecha.
En el Ultimo reporte de la EMA, EMA/CVMP/115336/20183, publicado en julio de 2020, establece un limite maximo de
residuo igual al postulado en el anteproyecto presentado a este Comité, las conclusiones del reporte muestran que la
exposicién al metabolito 4-Cloroanilina, derivado del diflubenzurdn, que una reduccién de 100 veces en el LMR para
diflubenzurdn reducird aun mas el potencial de exposicion del consumidor al diflubenzurén y su metabolito 4-
cloroanilina en pescados disponibles comercialmente.

Al respecto, se considera que la propuesta se encuentra acorde con las consideraciones actuales y estos valores
establecidos debera tenerse en consideracion en el Programa de Control de Sustancias Prohibidas y Residuos de
Productos en Acuicultura y en la importacién de productos derivados de salmdén para consumo humano.

En cuanto al halquinol y la ivermectina, en la Unidon Europea no se encuentra LMR para halquinol pero si para
Ivermectina, siendo 100 ug/kg para grasa, 100 pg/kg para higado y 30 ug/kg para rifidn para todas las especies
mamiferas destinadas a la produccidén de alimentos.

Estados Unidos de América (USA) tampoco indica LMR para halquinol pero si para ivermectina, siendo 30 ppb para
higado de ovino y 20 ppb para higado y musculo de porcino.

Los LMR recomendados de la 88? reunidn del JECFA se asemejan a los de USA; no obstante, habria que recabar mayor
informacion que fundamente los LMR para indicar la viabilidad o no de la propuesta.

Uganda

Uganda esta de acuerdo con los LMR resultantes de la evaluacion de la 88.2 reunidn del JECFA.

Uganda desea expresar su agradecimiento por la labor realizada, que sera de utilidad para la industria.
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Reino Unido

Diflubenzurén (insecticida)

El LMR propuesto para el salmoén es el mismo que ya estd aprobado en el Reino Unido. Se apoya la recomendacidn.

Halquinol (antimicrobiano de amplio espectro)

En el Reino Unido no se han establecido LMR para el halquinol en ninguna especie y, por lo tanto, no puede utilizarse
en especies destinadas a la produccidn de alimentos. Se apoya la evaluacién de riesgos realizada por el JECFA y se puede
mitigar el riesgo para los consumidores con los LMR propuestos, lo que garantiza la inocuidad para los consumidores.
Sin embargo, el halquinol es una sustancia antimicrobiana utilizada como promotor del crecimiento. De acuerdo con la
legislacion del Reino Unido, los antibidticos distintos de los coccidiostaticos o los histomondstatos no se autorizaran
para tal fin. Por lo tanto, la aceptacién de los LMR propuestos para el halquinol entraria en contradiccion con la
legislacion del Reino Unido. Aunque el Reino Unido no tiene ninguna objecidn de caracter cientifico, la adopcion de los
LMR propuestos para el halquinol podria no ser posible con arreglo al actual marco legislativo del Reino Unido sobre el
uso de promotores del crecimiento.

lvermectina (antiparasitario de amplio espectro)

El Reino Unido no apoya los anteproyectos de LMR del Codex para ovejas, cabras y cerdos.

Los valores de los LMR propuestos por el JECFA son sustancialmente inferiores a los del Reino Unido. El Reino Unido
considera que no es necesario que sean tan bajos y que su adopcién implicara la necesidad de revisar los periodos de
suspension de los productos que contienen ivermectina en ovejas, cerdos y cabras. Es muy probable que la adopcién de
estos LMR en el Reino Unido dé lugar a periodos de suspension innecesariamente prolongados en estas especies, que
no se justifican desde el punto de vista de la inocuidad para el consumidor.

OBSERVADORES

Health for Animals

Observaciones de HealthforAnimals sobre los LMR de la 88.2 reunion del JECFA para el halquinol (en el musculo de
cerdo, piel mds grasa, higado y rifién) en el trdmite 3 para su examen por la 25.2 reunién del CCRVDF en el tramite 4.

1. Antecedentes

HealthforAnimals desea agradecer a la 88.2 reunion del JECFA su andlisis cientifico sobre el halquinol y apoya
plenamente la conclusiéon que se alcanzé en dicha reunidn. En concordancia con las conclusiones del JECFA,
HealthforAnimals sefiala que el halquinol es importante debido a su uso como antimicrobiano terapéutico, sin
importancia médica, para los cerdos.

Con el fin de sostener esta conclusién, HealthforAnimals formula las observaciones siguientes:

e La ingesta diaria admisible (IDA) recomendada por el JECFA de 0-0,2 mg/kg de peso corporal es adecuada y
coherente con los datos. Estamos de acuerdo con la estimacion de la exposicion alimentaria crénica y el
fundamento toxicoldgico.

e  Elresiduo marcador, asignado como la suma de 5-cloroquinolina-8-ol (5-CL), 5,7-dicloroquinolina-8-ol 5,7-DCL (5,7-
DCL) y sus metabolitos glucurdnidos: 5-CLG (expresados como equivalentes de 5-CL) y 5,7-DCLG (expresados como
equivalentes de 5,7-DCL), es cuantificable y pertinente desde el punto de vista metabdlico.

e ElComité recomendd unos limites maximos de residuos (LMR) en los cerdos de 40 pg/kg para el musculo, 350 pg/kg
para piel mas grasa, 500 pg/kg para el higado y 9000 pg/kg para el rifion. Estos LMR son adecuados y estamos de
acuerdo con la recomendacion.

2. Propuesta de HealthforAnimals

HealthforAnimals alienta al CCRVDF a aceptar la recomendacion del JECFA y apoya su avance al tramite 5/8 para
gue se lo someta a examen por parte de la Comision del Codex Alimentarius.

HealthforAnimals agradece a la 25.2 reunién del CCRVDF la consideracion de estas observaciones y propuestas.

INFOFISH

Como la IVERMECTINA (antiparasitario de amplio espectro) se ha utilizado en algunos peces de aleta (peces gato y carpa
chinos e indios) para prevenir los ectoparasitos. También deberian establecerse LMR recomendados para especies como
ovejas, cerdos y cabras.
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PARTE Il: FORMULARIO PARA EXPRESAR PREOCUPACIONES

Unién Europea

Ivermectina

La UE observa que, en el anteproyecto de los LMR para la ivermectina, estos presentan un importante margen de
inocuidad. Por esta razén, son considerablemente inferiores a los establecidos en la UE y, aunque no planteen
preocupaciones en cuanto a la inocuidad para los consumidores, supondrian una dificultad en relacién con las buenas
practicas en el uso de medicamentos veterinarios (BPMV).

En vista del importante margen de inocuidad, la UE propone que el CCRVDF solicite al JECFA que revise su
recomendacidon con miras a establecer LMR compatibles con las BPMV establecidas. Se adjunta un formulario para
expresar preocupaciones con informacion mas detallada.

FORMULARIO PARA EXPRESAR PREOCUPACIONES

Presentado por: Unidn Europea

Fecha: 30 de noviembre de 2020

Medicamento veterinario: Ivermectina

Producto (especies y tejidos): Tejidos de ovejas, cerdos y cabras

LMR (ug/kg):
Especie Grasa Rifidn Higado Musculo
Ovejas, cerdos y cabras 20 pg/kg 15 ug/kg 15 ug/kg 10 ug/kg

Tramite actual: Tramite 3

Descripcion de la preocupacion:

Es un principio establecido que uno de los factores que se debe considerar al establecer los LMR son las buenas practicas
en el uso de medicamentos veterinarios (BPMV), definidas en el Manual de procedimiento de la Comisién del Codex
Alimentarius como "el uso oficialmente recomendado o autorizado, incluidos los periodos de suspension del
tratamiento aprobados por autoridades nacionales, de los medicamentos veterinarios administrados en condiciones
practicas".

El JECFA calculd que la exposicidn alimentaria crénica basada en los residuos estimados en el ganado vacuno, ovejas y
cerdos era inferior al 6 % de la IDA (los valores informados de la estimacién global de exposicién alimentaria crénica
para la poblacién general y los nifios son el 4% y el 5,9 % del limite superior de la IDA, respectivamente). Los datos
disponibles no permitieron al JECFA estimar la exposicion alimentaria aguda a partir de los residuos en los cerdos o las
cabras, pero, de acuerdo con los datos relativos a los residuos en el musculo del punto de inyeccién en las ovejas, se
estimo que la exposicidn alimentaria aguda era inferior al 1 % de la DRA (la estimacién global de exposicidn alimentaria
agudaes del 0,6 %y el 0,5 % para los adultos y los nifios, respectivamente).

De lo anterior se desprende claramente que los LMR recomendados incorporan un margen de inocuidad importante en
relacién con la IDA y la DRA.

Los LMR recomendados son considerablemente inferiores a los establecidos en la UE, lo que plantearia dificultades en
relacién con las BPMV establecidas. De hecho, en el n.2 1023 de la Serie de Informes Técnicos se indica que, en el caso
de las ovejas y los cerdos, los LMR recomendados corresponden a periodos de suspension de 65 y 35 dias,
respectivamente. Estos son periodos considerablemente mas prolongados que los establecidos para muchos productos
gue contienen ivermectina autorizados en la UE para ovejas y cerdos.

En vista del importante margen de inocuidad entre la estimacién de la exposicion alimentaria y la IDA y la DRA, parece
adecuado solicitar al JECFA que revise su recomendacién con miras a establecer LMR compatibles con las BPMV
establecidas.

Resumen de los documentos de apoyo que seran presentados ante el JECFA (por ejemplo, toxicologia, residuo,
microbiologia, evaluacion de la exposicion en la dieta): Ejemplos de informacién sobre productos autorizados.
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Respuesta del JECFA al formulario para expresar preocupaciones presentado por la Union Europea sobre los LMR
para la ivermectina

1. El JECFA, en respuesta al formulario para expresar preocupaciones presentado por la UE en relacion a los LMR
para la ivermectina recomendados en su 88.2 reunion para tejidos de ovejas, cerdos y cabras, quisiera realizar
las siguientes consideraciones.

2. Como se sefiala en el n.2 1023 de la Serie de Informes Técnicos, el JECFA ha evaluado la ivermectina en varias
ocasiones y este compuesto se incluyé en el programa de la 88.2 reunién del JECFA a peticion de la 24.2 reunion
del CCRVDF, con objeto de recomendar LMR para musculo, higado, rifidn y grasa de cerdo, oveja y cabra.

3. El JECFA examind los datos proporcionados por un Estado miembro con informacion sobre dos formulaciones de
ivermectina (una que contiene ivermectina y otra que contiene ivermectina con levamisol), ambas aprobadas
para su uso en ovejas. No se recibieron datos sobre la eliminacion de residuos en cerdos o cabras y tampoco
datos adicionales farmacocinéticos y sobre la eliminacién de residuos para la ivermectina en las especies
objetivo. Solo uno de los Estados miembros proporciond informacién sobre buenas practicas veterinarias (BPV).
Como complemento a los escasos datos recibidos en respuesta a la solicitud realizada, el JECFA llevd a cabo un
examen exhaustivo de las bases de datos de la bibliografia disponible al respecto.

4, El JECFA recomendd LMR para la ivermectina en tejidos de ovejas a partir de los estudios disponibles sobre
eliminacion de residuos y de las BPV que se presentaron en respuesta a la solicitud de datos. De acuerdo con las
practicas habituales del JECFA, los LMR recomendados son compatibles con las BPV. El JECFA extrapolé los LMR
para el ganado ovino a las cabras y ratificé los LMR en higado y grasa (de cerdo y oveja) que ya se habian
recomendado anteriormente (36.2 reunién del JECFA).

5. Como seiala asimismo la UE en su formulario para expresar preocupaciones, los LMR recomendados cuentan
con un amplio margen de seguridad. El JECFA considera que la adaptacion de los LMR para dar cabida a mas BPV
es competencia de la gestion de riesgos (es decir, del CCRVDF). Ademas, el JECFA indica que hacerlo a través de
este Comité retrasaria significativamente el proceso de modificacion de los LMR algo que, de lo contrario, podria
agilizar el CCRVDF. También conviene sefalar que en estos momentos aun no se ha decidido la fecha de
celebracion de la préxima reunion del JECFA dedicada a los residuos de medicamentos veterinarios.

6. Por ultimo, la Secretaria del JECFA de la FAO/OMS desea aprovechar esta oportunidad para recordar a todos los
miembros del CCRVDF la importancia de presentar todos los datos o la informacion pertinente para responder a
sus solicitudes, con objeto de incorporarlos a la evaluacion del JECFA y garantizar un proceso oportuno y eficaz.
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