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Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de

2018
— Artigo 79.° n.° 1- Responsabilidade das ACN.

— Artigo 81.° - Processo de gestao de sinais.

Nn.os1e2—-TAIMs.
-n.°3-ACNs e a Agéncia — podem efetuar processo GS p.? MV ou grupo de MV.

--n.°4—a Agéncia e grupo coordenacao » “autoridade principal”.

Regulamento de Execucdo (UE) 2021/1281 da Comissdo, de 2 de agosto de 2021, que
estabelece regras de aplicacdo do Regulamento (UE) 2019/6 no que diz respeito as boas
praticas de farmacovigilancia e ao formato, conteddo e resumo do dossié principal do
sistema de farmacovigilancia relativo aos medicamentos veterinarios.

Diretrizes sobre boas praticas de farmacovigilancia veterinaria (VGVP)

Moddulo: Gestao de sinais
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Informacao procedente de uma ou varias fontes que sugira
uma possivel nova associacao causal ou um novo aspeto de uma
associacao ja conhecida entre um medicamento e um evento
adverso ou grupo de eventos adversos, que sejam
consideradas suficientemente plausiveis para justificar acdes
destinadas a sua verificacao.

OBJETIVO DA DETECAO DE SINAL: estabelecer associacdo
causal entre um evento adverso e um medicamento, e assegurar
uma relacao beneficio-risco positiva.
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Mas ... O que é um Sinal?

UM SINAL E UMA HIPOTESE — é uma informacdo que surge de todos os
dados disponiveis (ndo so os casos notificados), que pode apontar p.2 uma
associacao causal entre o Medicamento e o EA que implique um problema de
seguranca/eficacia.

No processo de detecao de sinal procuramos informacao para
confirmar ou refutar a dita hipotese.

Em caso de se confirmar esta hipotese, teremos de fazer uma avaliacao para:
« Determinar se o sinal representa um risco.

« Decidir as possiveis acoes: - avaliacao adicional, alt. RCMV, minimizacao de
riscos, etc.
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Qual o objetivo da Gestao de Sinal

A gestao de sinais € um conjunto de atividades destinadas a:
« Identificar novos riscos associados a um principio ativo ou medicamento.
« Determinar se os riscos conhecidos mudaram.

O objetivo final destas atividades € alargar o conhecimento sobre o perfil de seguranca
dos medicamentos e informar adequadamente os utilizadores sobre os riscos associados
aos medicamentos veterinarios.

Table 13.1 Numbers of exposed animals required to detect true
frequencies of adverse reactions.

1/100 300 231 161 100

1/500 1,500 1,152 805 500
1/1,000 3,000 2,303 1,610 1,000
1/5,000 15,000 11,513 8,048 5,000
1/10,000 30,000 23,026 16,095 10,000
1/50,000 150,000 115,130 80,472 50,000

*Statistical power is the probability of detecting an adverse reaction if
it really occurs in the population under study (e.g. studying 11,513

treatments of which a product will allow, 9 out of 10 times, detection
of an AR occurring in 1 out of 5,000 exposed animals). 8
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As notificagdes espontaneas de eventos adversos recebidas sao a
principal fonte de informacao — EV VET — DWH.

A qualidade dos dados € fundamental p.2 a analise dos sinais.

LITERATURA
CIENTIFICA

@ NOTIFICAGOES
ESPONTANEOS
ENSAIOS
REDES SOCIAIS /. C ] e ] CLiNICOS /
MEIOSDE "\ ESTUDOS POS-

COMUNICACAO £ & AUTORIZACAO
SOCIAL @~

INFORMAGOES DAS
AUTORIDADES
SANITARIAS
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PROCESSO DE DETECAO DE SINAL

i det Ao

Product Information
New Risk ar Update
Change to Banefit-Risk

{Notification within 30 days) Other Risk

Signal Validation T
Signal Detection s Close Monitoring
and Assessment
! .

Post-Marketing
Refuted Signal Surveillance Study
{no further action) ’

Signal Prioritisation

Emerging Safety Issue

(Report without delay}

Minimisation

Measures

Figure 1. Overview of the signal management process for veterinary medicinal products.
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VALIDACAO DE SINAIS

Validacao de sinal, tal como definido na diretriz VGVP (EMA/522332/2020 — 18.11.2021):

E o primeiro passo na anélise de um sinal detetado. E o processo de avaliacdo dos dados de apoio
ao sinal detetado, a fim de verificar se a documentacao disponivel contém elementos de prova
suficientes que demonstrem a existéncia de uma nova associacao potencialmente causal ou de
um novo aspeto de uma associacao conhecida e, por conseguinte, justifica uma analise mais
aprofundada.»

O TAIM deve verificar no minimo:
= Se o Evento ocorreu apds a exposicao ao medicamento - associacao temporal;
» Sinal ndao é baseado em notificacdes duplicadas;
= A SEA ndo esta adequadamente refletida no atual RCMV.

A validacéo de um sinal € um primeiro filtro ou rastreio = significa apenas que existe uma hipotese
de uma potencial relacao causal entre o medicamento e o acontecimento adverso (nova
associacao ou um novo aspeto de uma associacdo ja conhecida) que nao esta adequadamente
refletida na ficha de dados, pelo que é necessaria uma investigacao mais aprofundada.

Hipotese valida — AVALIACAO

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria n



PROCEDIMENTO DE TRIAGEM DURANTE A VALIDACAO DE
SINAIS

1) Identificar termos VeDDRA existentes na informacao do medicamento
Em principio, estes sinais consideram-se nao validados, a menos que 0s casos sugiram
um novo aspeto de um risco conhecido, por ex. maior frequéncia, >duracao, resultado
mais grave, etc.
2) Identificar pares medicamento-evento que possam necessitar de atencao urgente
(priorizacao)
Por ex. reacdes graves em humanos, grande n.° de mortes de animais ou novos termos Ml
— Possiveis ESI.
3) Verificar os sinais ja registados no IRIS:
- Os sinais em “close monitoring” devem atualizar-se, avaliando a nova informacao
disponivel.
- Os sinais refutados, devem ser revistos, para ver se ha nova informacao.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 12



PROCEDIMENTO DE TRIAGEM DURANTE A VALIDACAO DE
SINAIS

4) Identificar os termos VeDDRA que devem investigar-
se.

E importante considerar-se a frequéncia relativa, a natureza e a gravidade dos termos VeDDRA.
A atencao inicial deve centrar-se:

- ComROR(-) > 1e ROR > 2 (GGG < cor de ) na DWH.

* Termos MI* VeDDRA / clinicamente relevantes com 3 novas notificagdes (independentes da desproporcionalidade).
* Apéndice 1.

* Termos VeDDRA que ndo pertencem aos MI com um grande quantidade de casos e/ou um grande nimero de
animais.

Para certos medicamentos, a quantidade de sinais potenciais = identificados e validados
com os critérios anteriores pode ser alta — Neste caso, priorizar — basear-se em Riscos —
p.2 priorizar os que merecem mais atencao.
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AVALIACAO DOS SINAIS VALIDADOS

A avaliacao dos sinais deve incluir uma revisao acumulada de todas as provas
disponiveis — nao s6 os casos recebidos durante um determinado periodo de
referéncia, mas tb os casos notificados anteriormente.

Deve ser o mais completa possivel e incluir os dados disponiveis de diferentes
fontes, para aumentar a forca das provas.

Ex.. dados farmacologicos, pre-clinicos, clinicos e epidemioldgicos, revisao da
literatura, consulta de peritos, etc.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 14



VALIDACAO= SINAL AVALIACAO DOS
POTENCIAL (hipotese) DADOS

Proposta de medidas: se a investigacao

confirmar a hipodtese, pode ser necessaria

uma alteracao do RCMV ou outra medida
de minimizacao do risco

* IMPORTANTE: Sinais Refutados podem sempre ser reabertos se novos dados sugestivos parecerem
apoiar a hipotese ou sinal.

Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria 15
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PROCESSO DE DETECAO DE SINAIS

"A presenca de um sinal de seguranca nao significa que um medicamento tenha causado
o evento adverso. O evento adverso pode ser um sintoma de outra doenca ou causado
por outro medicamento tomado pelo paciente. A avaliacdo dos sinais de seguranca €
necessaria para determinar se existe ou ndo uma relacao causal entre o medicamento e o

evento adverso identificado.”
(sitio da EMA) THE COMPLEXITY OF SIGNAL MANAGEMENT

Consider all
source data

Select
Apply al appropriate
quality methodology
requirements and
frequency

P —

Signal
management
system Implement
methodology

Exchange of
information
to the
appropriate
stakeholders

correctly in
safety DB

Identification

of actions Ina Apply dinical
timely judgement
manner
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PROCESSO DE DETECAO DE SINAIS

Dada a sua complexidade, ndo ha uma forma padrao de organizar o processo.
Dependera de cada organizacao: grandes/pequenas companhias, tipo de
medicamentos inovadores/genéricos, autoridades, etc.

/

Embora existam orientacdes para a detecao de sinais, nao existem regras. E
necessario ser flexivel.

Devem ser sempre aplicados critérios clinicos, ou seja, conhecimento prévio
sobre o medicamento (ou classe), os animais tratados, da doenca a tratar, etc.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 18
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“brospecdo de dados”)

Métodos estatl'sticos\

(Quantitativo =

Na base de dados DWH ou noutra
base de dados TAIM (o nUumero
de casos na base de dados é
importante).

Orientam-nos para um possivel
sinal (ou hipotese).

Nao implicam relagcdo causal nem

estabelecem significado clinico. /

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria

(Qualitativo)

Afirmam ou negam uma associacao
estatistica.

Detetam sinais nao detetados por
métodos estatisticos.

Avaliacdo caso a caso pormenorizada
(qualidade da informacao e dos
conhecimentos veterinarios e sobre o
medicamento)

K Métodos tradicionais \

/
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METODOS DE DETECAO DE SINAIS BASEADOS EM NOTIFICACOES
ESPONTANEAS

« Proportional Reporting Analysis: analise quantitativa ou estatistica baseada
no ROR — obrigatéria 1 vez/ano na DWH.

 Individual Case Analysis & Case Series Analysis: analise qualitativa baseada
na revisao dos dados dos casos individuais e acumulados da base de dados
(EV-VET ou propria) — necessaria cada vez que se deteta um potencial sinal.

» Reporting Rates Analysis: analise dos casos notificados em relacao ao N.°

de animais expostos (dados de vendas) — necessario para contextualizar os
dados de analise de sinais.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 20



METODOS ESTATISTICOS
(Analise quantitativa = Data mining = Mineracao de dados)

Busca desproporcionalidades estatisticas — indica a probabilidade de uma associacao
medicamento-reacao ser um sinal.

SIGNALS OF DISPROPORTIONATE REPORTING (SDR)

Analise de desproporcionalidade — comparar a proporcao de um Sintoma em expostos ao
medicamento (proporcao de “observados”) e ver quanto difere da proporcao do mesmo
sintoma com o resto dos medicamentos na base de dados (proporcao de “esperados”).

« A analise quantitativa dos dados é feita no nivel VeDDRA do Termo Preferido (PT), embora as
vezes seja necessario fazer a analise em um grupo de PTs > PTS que pertencem a diferentes
SOCs, mas que estao relacionados ao mesmo sinal/sindrome (ex. Pancitopenia neonatal bovina)

Relative reporting ratio (RR)

Adverse Event a (atb+c+d)
RR =
yes no (a+b)(a+c)

yes

Proportional reporting ratio (PRR)
_a(c+d)
L c (a+b)

Drug

no c d

Reporti dds ratio (ROR
Report counts - ngao/ bs ratia | )
ROR =

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria in the database c/d 21
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Sao 3 alpacas um grande n.° de alpacas ? ... Bem, depende .....

1. Se encontrarmos trés alpacas numa montanha nas terras altas peruanas, com muito espaco ao redor,

sabemos por experiéncia que deve haver muitas alpacas nesta situacao. Neste contexto, trés alpacas nao
parecem ser um grande numero de alpacas.

2. Se encontrarmos trés alpacas a caminhar por uma avenida de Nova lorque, € um contexto totalmente
diferente. Trés alpacas em Nova lorque nao € algo que esperassemos encontrar, pois € um lugar onde nao

esperavamos encontrar trés alpacas. Nem mesmo uma. Na verdade nao esperavamos encontrar
nenhuma.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 22



Passando o exemplo para FV: Temos na base de dados 3 notificacbes de um medicamento e um
acontecimento adverso especifico (= observado), sao estas 3 notificacdes um grande nimero de
notificacdes? > Tal como no exemplo das alpacas, s6 podemos responder a esta pergunta se
soubermos o que se espera.

No caso da FV, o que se espera depende principal/. de fatores:

= Em primeiro lugar: Quantos animais tém o EA em geral? O acontecimento € comum ou muito raro?
- esperamos mais notificagdes de eventos comuns do que de eventos raros.

= Em segundo lugar: Quantos animais receberam o medicamento? - isto afetara o numero de
notificacdes que esperamos ter.

= Terceiro: Qual é a taxa de notificacdo? E provavel que os veterindrios comunigquem o acontecimento
adverso?

Ter esta informagdo é complicado. Por isso, usa-se a Analise de desproporcionalidade: comparar a
proporcao de um EA notificado em exposto ao medicamento (proporcao de “observados”) e ver
quanto difere da propor¢cao do mesmo EA com o resto dos medicamentos na B. D. (proporcao de
"esperados”).

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 23



REPORTING ODDS* RATIO - ROR

* chance
Indica quantas vezes €& maior a probabilidade de ser notificado um evento adverso (par
medicamento/evento) com o medicamento do que a probabilidade de aparecer com o resto dos

medicamentos na base de dados.

i a/b
The ROR formula is ROR =— where
c/d
Number of cases with the Number of cases without
VedDRA term the VedDRA term
Number of cases with the
product a b
Number of cases without c d

6. Threshold ROR (Required for signal detection and static ROR)

ROR >[2 | ROR (-) >={1 | Number of cases >=[3

IMPORTANTE: é uma associacgao estatistica, nao implica associacao causal, por isso é necessario

fazer uma revisdo dos casos e o critério clinico tem sempre que prevalecer

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 24



Sao necessarios um minimo de 3 casos acumulados para sinais de termos Medically Important — Ml ou
5 casos para sinais que envolvam outros termos VeDDRA.

Pode haver excecdes: se temos menos casos mas com um N.° grande de animais em cada caso.

PT (Prefered Terms) a negrito = MIT (ver lista por espécie)
PTs no RCMV em destaque

NUMBER OF CASES BETWEEN DATE 1 AND DATE 2

NUMBER OF CASES UNTIL DATE 1

TOTAL NUMBER OF CASES

VedDRA SOC name |VedDRA PT name Number of Number ROR(-ROR |ROR(+) VedDRA SOCname  |VedDRA PT name Number of | Number ROR(-ROR |ROR VedDRA SOC name |VedDRA PT name Total
cases reacted )until {until |until date cases until |reacted ) until |until | (+) number
betw een date |betw een date |date 2|date 2 |2 date 1 until date 1|date 1|date 1 |until of
1anddate2 |1anddate 2 date 1 cases

Behavioural disorders | Aggression 0 0,076| 0,542 3,860733||Behavioural disorders |Aggression 1 1/ 0,082| 0,587| 4,186| Behavioural Aggression 1

Cardio-vascular Cardiac arrest 2 2 40,19 56,20/ | Cardio-vascular Cardiac arrest 38 48 37,57 53,11 |Cardio-vascular Cardiac arrest 40

systemdisorders o rgiac insufficiency 0 5164/  16,13||systemdisorders Cardiac insufficiency 3 3 5,025 15,71||Systemdisorders (o giac insufficiency 3

Circulatory shock 2 276 5,794 10,11 Circulatory shock 11 216 4,793 8,77 Circulatory shock 13
Heart block 4 187 55,75 126,70 Heart block 2 207 19,82| 80,39 Heart block 8

Immune system Anaphylaxis 2 2| 060| 1,134 2,13/ | Immune system Anaphylaxis 8 0,923| 1,87/ |Immune system Anaphylaxis 10

disorders Hypersensitivity reaction 1 1] 050 1,208 2,92 | disorders Hypersensitivity reaction 4 5| 06| 1,247| 3,35||disorders Hypersensitivity 5

Neurological Ataxia 0 0,14| 0,314 0,71/ | Neurological disorders |Ataxia 6 9| 0,15/ 0,327| 0,73||Neurological Ataxié 6

diSorders Convulsion 1 1| 0.46] 0,768 1,27 Convulsion 15 15| 044| 0,735 1,24 |disorders Convulsion 16

Epileptic seizure 1 275| 0,053| 0,378 2,691928 Epileptic seizure 0 0 0 0 Epileptic seizure 1
Loss of consciousness 1 1| 0,52| 1,257 3,04 Loss of consciousness 4 4| 0,37| 0,992 2,66 Loss of consciousness 5
Paresis 0 0,088 0,624 4,442678 Paresis 1 1/0,089| 0,633 4,515 Paresis 1
Renal and urinary Renal insufficiency 1 5,915 10,55| | Renal and urinary Renal insufficiency 1 5,379| 9,84 Renal and urinary |Renal insufficiency 12

disorders

275.

disorders

disorders

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
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Ha que ter em conta os PTs relacionados com um sinal potencial — rever os casos para ver
se as notificacdes incluem sé um PT ou varios deles para evitar duplicados na avaliacao.

WedDRA PT Mumber of Mumber ROR (-} ROR ROR (=) |Number of |Mumber ROR (-} ROR ROR (+}
name cases reacted until until until cases until |reacted until until until
between between date 2 |date 2 |date 2 date 1 until date 1 |date 1 date 1 date 1
date 1 and date 1 and
date 2 date 2
Hyperghrcaemia 121 121 12,15 13,33 443 10,82 11,79
Diabetes mellitus =) G4 22 83 25,21 471 20,15 22,45
Glucosuria 35 39 17,21 20,32 145 14 57 18,02
YWedDRA PT Mumber of MNumber ROR (-} | ROR ROR (+} | Humber of | Number ROR (-} ROR ROR (=)
name cases reacted wndil until wntil cases until | reacted until wntil until
between betwwesn date 2 |date 2 date 2 date 1 until date 1 date 1 date 1 date 1
date 1 and date 1 and
date 2 date 2
Loww thyroxine 59 59 27,45 39 15,57 22 .25
(T4)
Hwpothyroidism 10 10 @, 05 =] 6,70 8,63
YWedDRA PT | Mumber of Number ROR (-} ROR ROR (+} |Number of |Mumber ROR ROR (+)
name cases reacted until until until cases until |reacted until until
between betwesn date 2 |(date 2 |date 2 date 1 until date 1 date 1 date 1
date 1 and date 1 and
date 2 date 2
Elewated 108 108 10,45 11,65 289 9,51 10,80
pancreatic
ENZYMes
Pancreatitis &3 63 7,21 2,10 2653 6,77 T,

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 26



/ RISCOS \ / BENEFICIOS \
= Na3o detecao de sinais » Permite a analise de grandes

verdadeiros versus geral conjuntos de dados.
demasiados falsos positivos. » Repetivel e consistente.
=  Muito dependente do = Os resultados podem ser
conjunto de dados: qualidade personalizados.
e escolha do conjunto de = auditavel.
dados de referéncia. » |nstantaneo versus tendéncia.

=  Altoimpacto dos duplicados

=  Altamente dependente do
comportamento de submissao
das notificacdes, viés na

A escolha de uma estatistica de
desproporcionalidade para a detecdo

- . . de sinais deve basear-se principalmente
freq.uenma.das notificacoes na facilidade de implementacdo,
devido ao tipo de produto,

interpretacd@o e otimizacdo dos recursos.
k tempo no mercado, etc. / K /
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Os métodos tradicionais sao complementares dos meétodos de analise
estatisticos e servem para confirmar ou desmentir associacbes detetadas por
meio de métodos estatisticos (desproporcoes)

e Analise de casos individuais - Qualidade dos dados

* Analise de séries de casos = Line-listing

* Associacdo de Eas por categorias VeDDRA (SOC, HLT)

* Mudang¢a na frequéncia de notificagcdes - Analise de tendéncias
* Pesquisa em literatura cientifica

* Informacao de autoridades sanitarias

e Redes sociais

Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria 28



ANALISE DOS CASOS

Selecao dos casos em causa e revisao dos dados:

Qualidade e natureza da informacao — importancia da boa qualidade dos
dados e da monitorizacao (ex. resultados de ensaios subsequentes)

Associacao temporal (ex. anafilaxia / sarcomas vacinais)

Forca da associacao (n.° de casos, resultado da desproporcionalidade)
Auséncia de sintomas antes da exposicao

Relacao exposicao — resposta (challange — dechalange)

Consisténcia do evento adverso com o perfil farmacoldgico

Consisténcia do evento adverso com efeitos conhecidos de outros
medicamentos similares (efeito de classe)

Auséncia de explicacao alternativa (ex. medicacdo concomitante,
comorbilidades, fatores de risco)

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria 29



« Literatura cientifica internacional: publicacbes de estudos por principio ativo, meta-
analise de dados, etc.

* RCMV noutros paises /RCMV de outros M.V. com mesmo PA.

» Redes Sociais

» Defeitos de Qualidade

* Informacdes da autoridades e publicacdes de alertas em sitios web de outros paises

U.S. FOOD & DRUG Qe | [=en

e=Home [ Animal & Versrinary [ Safety & Health ¢ Product Safsty Information | Dear Velennarian | etter reqarding acerse events aasociated with euradabel w2e of fenbendazole in dons

Dear Veterinarian Letter regarding adverse
events associated with extra-label use of
fenbendazole in dogs

f char | M Post | in Lkedin | B8 Emal | 8 Print

) Dear Veterinarian,
Product Safety Information Content current as of;

For the past several vears. the U.S. Food and Drug Administration’s Center for Veterinary 44082024
Medicine has been monitering reported cases of bone marrow hypoplasia and

pancytopenia associated with extra-label use (i.e., treating longer than the labeled

duration) of fenbendazole products in dogs (Panacur C, Safeguard Canine, and Panacur

Direcao-Geral de Alimentacdo € it drug shortage Cranules 22.2%) A= of Ociabe a22 FDA b 30



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

19 December 2023
EMA/CVMP/PhVWPV/399363/2023-corrigendum
Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP)

Guideline on the calculation of dose factor to be
submitted to the Union Product Database (UPD)

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria

Guideline on the calculation of dose factor to be
submitted to the Union Product Database (UPD)
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Veterinary signal assessment report template

Marketing authorisation holders should use the template below to provide their assessment of all signals detected and
validated in the Union Pharmacovigilance database (EudraVigilance Veterinary(EVV)) or from any other sources,
including the MAH's own database.

This includes:

« signals for which the MAH proposes further regulatory actions/measures (e.g., update of the product information
(P1)),

= signals for close monitoring,

signals that are refuted by the MAH,

signals which are currently placed under close monitoring and the MAH has subsequently undertaken further

analysis (i.e. follow — up assessment).

The template has been revised in order to provide MAHs with detailed guidance on the information required for signal
submissions and to ensure a consistent approach for all types of validated signals.

Some of the main changes implemented refer to the inclusion of a standardised overview of signals (e.g. in terms of
the VeDDRA terms linked to the submitted signal, the type of signal: in initial or follow-up), a more comprehensive
guidance on what information should be included in each section of the assessment report template, reference to
mandatory dates for analysis, EVV queries and to the creation of standardised statements for the outcome of the
assessment, available in the conclusion section.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
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The template should be filled in considering also the guidance provided in the current version of the Veterinary Union
Pharmacovigilance Database - Best Practice Guide, which was also recently updated to include practical advice in

relation to the signal management process and its management through the EMA digital systems IRIS and
EudraVigilance Veterinary Data Warehouse.

Veterinary signal assessment report for marketing authorisation holders
w Reference Mumber: EMA/464566/2021 Rev.?2

]_{ \4 f'\ FUROPEAN MEDICINES AGENCY
A £

English (EN) (156.65 KB - DOCX) N
First published: 29/03/2022 Last updated: 04/12/2025 Ve Hecinss i
Veterinary Signal Assessment Report for

<Active substance/INN - BRANDNAME (therapeutic
class') and adverse event(s) (VeDDRA term(s))>
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Diferentes fatores podem influir os dados que se usam para Detecao de Sinais por
métodos estatisticos, que podem criar "interferéncias” que podem levar a uma ma
interpretacao dos dados.

Weber Effect: fendbmeno de aumento do volume de notificacbes de SEA para novos
medicamentos nos primeiros anos da AlIM. Pensa-se que os medicamentos mais antigos
sao mais bem compreendidos, uma vez que existem ha mais tempo e, por conseguinte, 0s
profissionais de saude sentem que ha menos necessidade de notificar SEA. Isto pode
conduzir ao viés ao comparar medicamentos com periodos diferentes desde a
comercializacao.

The Weber effect, which constitutes a peak in adverse event (AE)
reporting of a drug at the end of second year after regulatory approval
followed by a continuous decline thereafter, has been considered an
important bias for a long time. 26 dic 2022
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ARTEFATOS NA ANALISE DE SINAIS

Elementos de camuflagem / confusdao (Confounding): associacdo nao devida a
exposicao, mas a uma variavel externa que esta ligada a exposicao.

Risk factors Disease

//’m\ B

Normalmente encontraremos estes fatores de «confusdao» quando existem outros
medicamentos concomitantes que podem estar associados ao EA, fatores de risco do
animal ou dos grupos de animais ou doencas subjacentes.

Importante: Analisar sempre a informacao dos casos (método qualitativo)
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ARTEFATOS NA ANALISE DE SINAIS

Masking Effect: o mascaramento € um problema estatistico em que os verdadeiros sinais
de desproporcao sao escondidos pela presenca de outros medicamentos na base de
dados. Nao existe um algoritmo para identificar potenciais medicamentos «mascaradores»
para os eliminar para uma analise mais aprofundada da desproporcionalidade.

Um grande N.° de casos com o PT em analise noutros medicamentos faz que nao haja
desproporcao (ROR <2), ja que o denominador sera grande em relagdao ao numerador.

Ex.. EA muito frequentes numa espécie.
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SIGNAL TRACKING - Interno e Inspecoes

IMPORTANTE: O que nao esta escrito ndao foi feito - Documentar o processo de
acompanhamento e inspecao internos.

» Gravar toda a documentacao da detecao de sinais
» Resultados da DWH, pesquisas bibliograficas, outras fontes

« Gravar as “line listing” com os casos analisados e marcando os tenham a informacao
suficiente para a avaliacao do sinal (por ex., por PT, por grupos de PT ou por SOC)

e Gravar os dados de vendas, incidéncias, etc.
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DWH

IRIS

e Criar, enviar e receber AEs + ACK
e Pesquisa de AE

e Signal Management analysis:
consultas, filtros, Line Listing ...

e Resultados da Gestao dos Sinais,
Declaracao Anual e resultados das
inspecoes
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IRIS
Y

e P e T

Welcome to IRIS @

A sscure online platform for handling product-related scientific and

regulatory procedures with EMA [ R
& had

T
=

Quiick links

@ Ej\ 28 November 2025

= EMA/444925/2018

RS guide for aplcants

Ruzuern u

applicants
Version 3.11
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Dir

Recommended due dates for submitting annual

statements

Marketing authorisation holders should report the outcomes of their signal management activities on an annual
basis.

The recommended due dates for submitting these annual statements via EMA's IRIS platform O for all veterinary
medicines is available below.

More information on submitting annual statements is available in the VGVP guideline module on signal management.

Recommended due dates for submitting annual statements for centrally and non-centrally
X authorised products (CAPs and non-CAPs) and homeopathic medicinal products
Reference Number: EMA/546918/2023 Rev. 1

English (EN) (135.71 KB - XLSX)

View @
First published: 05/12/2023 Last updated: 15/12/2024



DECLARACAO ANUAL

De acordo com o Artigo 81(2) do Regulamento (UE) 2019/6 e o Artigo 19 do Regulamento
de Execucao (UE) 2021/1281 da Comissao.

» Uma vez por ano, apo6s a Detecao de Sinal na DWH
* Na seccao IRIS para «Apresentacao das declaragoes anuais»
« Data maxima de envio «<DATA DEVIDA (DUE DATE)»

Annual submission statements

- Benefit-risk balance

n I confirm that the benefit-risk balapce remains unchanged

. A procedure is ongolng concerning the benefit-risk assessment

° |ncumprimento —_ = Possivel |nspegéo -

I confirm that the signal management process has been conducted in compliance with the
pharmacovigllance guldelines published by the Agency (VGVP) and all assessed signals
have been submitted

A
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ENVIO DOS SINAIS

Todos os sinais validados devem ser enviados através da seccao da IRIS correspondente a
“Signal management submission”

« Sinais com mudanca na relacao B/R — em qualquer momento do processo de SD
continuo realizado pelo TAIM usando o “Signal Assessment Report template
for marketing authorisation holders”

. ESI — em 3 dias Uteis

. Os outros Sinais que impliquem mudanca de B/R sobre animais / pessoas /
ambiente que requeiram uma potencial acao reguladora — 30 dias

« Sinais sem mudanca no relacao B/R — em qualquer momento antes da DUE DATE ou

ao mesmo tempo que a "Annual Statement” (mas na seccdo da “Signal management
submission”)
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Sinal refutado - se a informacao disponivel neste momento sugere que nao é

provavel uma associacao causal — nenhuma acao para além da farmacovigilancia de
rotina.

. Completar ao menos os dados minimos no Veterinary signal assessment report
for marketing authorisation holders.
- Periodo
- Numero de casos do periodo
- NUmero de casos acumulados

- Um resumo breve dos casos analisados / outras fontes de dados
- Conclusao da avaliacao

Importante: Um Sinal refutado nao € um sinal “encerrado” ja que podem aparecer novos
dados que fornecam informacdes sobre uma possivel associacao causal.
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* Close monitoring - se as informacdes disponiveis neste momento forem insuficientes
para concluir sobre uma associacao causal, mas se espera que mais informacdes
fornecam evidéncias que possam alterar esta concluséao — enviar pela IRIS uma
atualizacao elencando a nova informacao.

Se nao houver informacdes suficientes (por exemplo, poucos casos), preencher
pelo menos alguns dados minimos no Veterinary signal assessment report
for marketing authorisation holders.

- Periodo

- NUmero de casos do periodo

- NUmero de casos acumulados

- Um resumo breve dos casos analisados / outras fontes de dados
- Conclusao da avaliacao
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ENVIO DOS SINAIS

« Sinal com acdes regulatorias — se as informacbes disponiveis apoiam uma
associacao causal que resulta numa mudanca do B/R ou um novo risco — propor
medidas de minimizacao de riscos.

Usar sempre o Veterinary signal assessment report for marketing

authorisation holders. O

H M { \ FUROPEAN MEDICINES AGENCY
csuls of Medictraes A
EMA/454565/201L - Rev.d
rinary Medigines Division

Veterinary Signal Assessment Report for
<Active substance/INN - BRANDNAME (therapeutic
class') and adverse event(s) (VeDDRA term(s))>
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Mudanca do RCMV

G.1.19 Change(s) in the Summary of Product Documentation to be Timetable
Characteristics, Labelling or Package Leaflet to implement | supplied
the outcome of the MAH's signal management process
according to Article 81(2) of Regulation (EU) 2019/6

1,2 R

Documentation

1. A confirmation that the related signal has been submitted in the Union Pharmacovigilance database,
in the module for Veterinary Signal Management (VSM) submissions (IRIS). The procedure number

for the VSM submission in IRIS (e.g., EMASS/ 3NN RR) will suffice.

2.  The veterinary signal assessment report for MAHs in line with the relevant template available on the
EMA website, and any references or supporting documentation.

Mote: This variation covers the situations where the new data consists mostly of data from the Union
pharmacovigilance database. For cases where studies or extensive published literature references
are to be submitted, or where the recommendations to update the product information concern
several safety-related or lengthy sections, or where other risk minimisation measures are involved,
variation G.L4 applies. Further guidance is available in the template for the veterinary signal

assessment report available on the EMA website.

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
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Mudanca do RCMV

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SC1ENCE MEDICINES HEALTH

15 December 2023
EMA/CVMP/150343/2016-Rev.4
Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP)

Questions and answers on describing adverse events in
the product information (summary of product
characteristics (SPC) and package leaflet (PL))

Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
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« Comunicacao direta dos profissionais de saude animal (DaHPC)

https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory-overview/post-authorisation-veterinary-
medicines/pharmacovigilance-veterinary-medicines/veterinary-good-pharmacovigilance-practices-vgvp

Guideline on veterinary good pharmacovigilance practices (VGVP) - Module: Veterinary
ox‘ pharmacovigilance communication

Adopted

Reference Number: EMA/63454/2021

Legal effective date: 28/01/2022

English (EN) (320.27 KB - PDF)

View @
First published: 18/11/2021

= Outras medidas adicionais de minimizacao dos riscos:

materiais educativos (profissionais/proprietarios), retirada de lotes,
estudos pds-autorizacao, suspensao da autorizacao, etc.
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CONCLUSOES

* Nao ha nenhum botao na DWH que nos diga que é realmente um sinal. O
conhecimento e a experiéncia crescerao com a experiéncia pratica.

» Os casos recebidos ao longo de um periodo devem ser sempre analisados no contexto
dos dados acumulados na base de dados.

* Ha que confirmar se o evento esta adequadamente refletido no RCMV: um evento
pode considerar-se refletido, mas o sinal pode proporcionar nova informacao (ex.
especificacdo anatomica adicional, gravidade ou duracao) ou o evento pode nao ser
considerado abrangido se esta especificagago ndo for refletida corretamente (por
exemplo: hipersensibilidade — anafilaxia).
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* Um sinal nao é definido por uma desproporcao no ROR da base de dados , mas
uma desproporcao pode ajudar a centrar e priorizar «o que analisar» - Os métodos
estatisticos devem ser sempre complementados por analises gualitativas (analise de
Casos).

* O processo de detecao de sinais € um processo continuo apds DATA DEVIDA) -
definir a periodicidade da analise de acordo com a analise de risco de cada
medicamento; O objetivo é fornecer uma avaliacdo de elevada qualidade de todos os
elementos de prova disponiveis e tomar decisdes caso a caso.

« Tem de ser flexivel — cada sinal é diferente, ndo existe um guia simples sobre o que
fazer com cada sinal, uma vez que os medicamentos sao muito diferentes, bem como
0Ss casos comunicados e todas as provas que suportam um sinal.

» Os critérios clinicos devem ser sempre aplicados na avaliacao de um sinal.
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