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Relacdo com os Padrdes Internacionais da OIE

A OIE também abordou a farmacovigildncia em termos do Uso Responsavel e Prudente de
Agentes Antimicrobianos em Medicamentos Veterinarios (Codigo da OIE para Animais Terres-
tres, Artigo 6.2.5 e Codigo da OIE para Animais Aquaticos, Artigo 6.2.3).

Estes textos sao apresentados em conjunto em uma publicacdo de facil entendimento e estdo
disponiveis em: http://www.oie.int/fileadmin/home/eng/Media_Center/docs/pdf/Portail AMR/
EN-book-AMR.PDF

Com relagdo ao monitoramento do mercado de vacinas, a terminologia de “vacinovigilancia”
foi introduzida no Manual de Animais Terrestres da OIE, disponivel em: http://www.oie.int/
fileadmin/ Home/eng/Health_standards/tahm/1.01.08 _VACCINE_PRODUCTION.pdf
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1. Introducao

O objetivo deste manual é fornecer informacdes para auxiliar as autoridades nacionais compe-
tentes (ANCs) a configurar e executar um sistema de farmacovigilancia nacional para produtos
de uso veterinarios (PUVs, incluindo medicamentos para animais e vacinas para animais). Como
introdugao ao topico, trés questdes fundamentais sdo abordadas a sequir.

O que é Farmacovigilidncia?

Farmacovigilancia é o processo pelo qual qual as informagdes sdo coletadas e analisadas para
identificar e evitar efeitos adversos inesperados e indesejados apos o uso de medicamentos. O
escopo da farmacovigilancia veterinaria é principalmente a seguranca e eficacia para animais
€ seguranga para pessoas.

Por que a Farmacovigilancia é importante?

E importante monitorar continuamente um medicamento veterinario quanto a seguranca, qual-
idade e eficacia apos ele prosseguir da fase de desenvolvimento para a populagao mais ampla.
As informacgdes coletadas por sistemas de farmacovigilancia permitem a avaliagao continua de
risco e beneficio do medicamento veterinario em relagdo a sua populagao alvo e ao longo de
seu ciclo de vida. A existéncia de um sistema de farmacovigilancia confiavel colabora com a

avaliagdo de beneficio-risco para o registro de medicamentos “seguros e eficazes” por meio da
revisao analitica de dados que fornecem suporte a qualidade, seguranca e eficacia do produto.

Por que a harmonizacao internacional e os formatos de relato padrao sao importantes?

® Um beneficio importante de trabalhar com padrdes internacionalmente harmonizados € o
alinhamento dos sistemas de relato locais com os relatos de farmacovigilancia globais: isso
permite o agrupamento de dados e resultados em uma melhor deteccao e interpretagao
dos riscos potenciais.

e O alinhamento global € especialmente importante, pois 0 mesmo produto de uso
veterinario pode ser fornecido a muitos paises; portanto, é essencial reunir e compartilhar
dados da avaliagao de seguranca sobre esses produtos, tanto dentro da empresa que
comercializa o produto quanto entre os paises nos quais ele é comercializado.

¢ O alinhamento com um sistema internacionalmente harmonizado € mais econédmico
e permite uma implementacdo mais rapida do que desenvolver um sistema nacional
autdnomo exclusivo. Isso torna mais facil e rapido para as autoridades cooperarem e até
mesmo compartilharem a carga de trabalho, se desejarem.

e Ter um conjunto de padrdes internacionais melhora a conformidade, removendo
obstaculos administrativos. Isso evita a duplicagao de tarefas e a necessidade de
reformatacao dos dados.

e E importante fazer uso eficiente dos recursos das autoridades competentes e da
industria. Isso permite que os recursos limitados disponiveis sejam focados em atividades
que contribuam para a seguranca e eficacia do produto, em vez de tarefas administrativas,
para o beneficio da saude animal e da seguranca das pessoas.

¢ A harmonizacdo internacional promove o comeércio global e a disponibilidade de
medicamentos.

¢ Os padrdes internacionalmente harmonizados sao fornecidos pela VICH e VeDDRA
(consulte o glossario). Farmacovigilancia Veterinaria - fungdes e responsabilidades
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2. Farmacovigilancia Veterinaria -
funcgoes e responsabilidades

A farmacovigilancia veterinaria envolve a colaboracao de varias partes interessadas: autori-
dades nacionais competentes (ANC), Proprietarios de licenca de produto (PLP), veterinarios,
proprietarios de animais, laboratdrios de diagnostico, académicos, etc. Cada uma dessas partes
interessadas tem um papel a desempenhar em um sistema de farmacovigilancia veterinaria
eficiente e sensivel:

e Eficiente de modo que despesas desnecessarias sejam minimizadas para ANCs e PLPs
e que seja facil para veterinarios, proprietarios de animais e outros relatarem casos de
farmacovigilancia.

® Sensivel de modo que riscos ndo reconhecidos anteriormente possam ser detectados e
avaliados, e medidas de mitigacdo de risco apropriadas possam ser introduzidas (como
alterar as adverténcias no rotulo).

As responsabilidades da ANC, PLP e veterinarios precisam ser definidas pela ANC. As func¢des
destas partes interessadas e dos proprietarios de animais estdo descritas abaixo.

A funcdo da Autoridade Nacional Competente (ANC)

e A ANC possui a responsabilidade geral de desenvolver e implementar a legislagao nacional
adequada e diretrizes adicionais para garantir o bom funcionamento de um sistema nacional
de farmacovigilancia (consulte os detalhes na segéo 4).

e O ideal é que a ANC também colabore com outras ANCs regionais e 6rgdos globais (por
meio de atividades como a VICH) para compartilhar as melhores praticas e aplicar as licdes
aprendidas em outros lugares para melhorar o sistema de farmacovigilancia local.

° A ANC deve trabalhar com académicos e outros ¢rgdos para garantir que modulos
adequados de treinamento em farmacovigilancia sejam incluidos na formagdo e pos-
formacdo de veterinarios e, se possivel, de outras partes interessadas como proprietarios
de gado, farmacéuticos e para profissionais veterinarios. Eles também devem trabalhar
com os 0rgaos nacionais de Registro Veterinario para garantir que as responsabilidades
de farmacovigilancia dos veterinarios sejam incorporadas as expectativas locais de Etica
Profissional.

A funcdo do Proprietario de Licenca de Produto (PLP)

e Os PLPs possuem uma responsabilidade juridica de cumprir a legislagdo e orientagdo de
farmacovigilancia local e garantir que os casos sejam notificados em tempo habil (consulte
os detalhes na secdo 4).

e Os PLPs devem ter um processo para reconhecer e registrar casos de farmacovigilancia de
modo alinhado com a legislacdo local e internacional.

A funcdo do veterinario

e Os veterinarios desempenham uma, funcao importante na linha de frente da
farmacovigilancia veterinaria. Os veterinarios possuem uma responsabilidade ética de
reconhecer possiveis problemas de farmacovigilancia e notifica-los ao PLP e/ou ANC,
conforme apropriado.

A funcido dos Proprietarios de Animais

e Os Proprietarios de Animais possuem uma responsabilidade ética de notificar um evento
adverso a seu veterinario, PLP ou a ANC a fim de obter o aconselhamento e tratamento
adequados para o animal sob seus cuidados e fornecer suporte ao monitoramento continuo
dos PUVs autorizados no mercado.
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3. Definicdo do escopo da farmacovigilancia

Em primeiro lugar, é importante definir o que o sistema de farmacovigilancia visa alcancar e
como oferecer recursos para os sistemas e processos necessarios. As ambicdes e o escopo
do sistema dependerao dos recursos disponiveis €, 0s recursos devem ser obtidos para corre-
sponder ao escopo desejado. Recursos adequados sdo necessarios para gerenciar os respectivos
sistemas de farmacovigilancia no contexto da ANC e PLP. O recurso pode assumir a forma de
ferramentas de Tl, pessoas e orcamento alocado (financiamento).

Os requisitos para o recurso precisarao refletir o numero previsto de notificacdes de eventos
adversos. Isso dependera de uma série de fatores, incluindo o numero, volume e acessibilidade
dos produtos no mercado, a cultura local de notificacao e experiéncia anterior de notificacao
de farmacovigilancia.

As consideracdes para o escopo do sistema sao necessarias em termos de:

¢ Quais produtos estarao no escopo?
Um sistema de farmacovigilancia deve se concentrar em Produtos de uso veterinario
(conforme definido em sua jurisdicdo); a inclusdo de outros tipos de produtos pode precisar
de formularios de notificacdo adicionais adaptados a esses, e podem ser mais bem tratados
usando sistemas separados.

® Quais eventos adversos estardo no escopo?
Além das reag¢des adversas no animal tratado ou usuario (por exemplo, exposicdo em
humanos), o escopo incluird outros eventos associados com o uso do produto, como
a falta da eficacia esperada, residuos excedendo o limite de seguranca estabelecido,
questdes ambientais e suspeitas de transmissdo de agentes infecciosos (para vacinas)?

® Momento para relatar um evento adverso?
Considere a necessidade de (a) relatos de casos de envio imediato e (b) relatorios de
resumo periodicos. O termo “gravidade”, conforme definido no guia (GL) 24 da VICH, pode
ser usado para definir aqueles eventos adversos que exigem relato de envio imediato.
Todos os demais relatos de evento adverso podem ser feitos em um relatorio periddico.
Ambos serdo discutidos posteriormente.

o Observagao: Algumas autoridades estdo se afastando dos relatos de caso de envio
imediato e relatorios de resumo periddicos em favor de um sistema em que todos os
relatorios sao enviados no mesmo cronograma e ndo ha relatorios periodicos. Em vez
disso, todos os relatérios sao inseridos em um banco de dados comum (por exemplo,
dentro de 30 dias) e o detentor da autorizacdo de comercializacdo deve analisar o
banco de dados periodicamente quanto a “sinais” e tendéncias.

¢ Qual formato de relato sera usado?
Ha uma forte preferéncia e muitas vantagens para as ANCs e empresas usarem
formatos de relatos alinhados globalmente para que os dados possam ser trocados e
compartilhados regionalmente ou globalmente para melhorar a supervisao de seguranca e
detecgdo de sinais, minimizando a carga administrativa sem valor agregado. Um exemplo
de um formulario de relato de evento adverso é fornecido no anexo.
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e Os relatos de outros paises devem ser incluidos?
A exigéncia de relatos de eventos adversos individuais de “paises terceiros” deve ser
evitada em primeira instancia e até que o sistema de farmacovigilancia local esteja
instalado e funcionando de forma eficaz, pois

© O relato de pais terceiro levara ao envio de muitos milhares de casos e atualizacdes de
Casos por ano

o Isso desviara a atencao dos casos de farmacovigilancia locais (que devem ser
considerados os mais importantes), pois o banco de dados local pode ficar dominado
por informacdes de farmacovigilancia de paises terceiros que podem nao ser
localmente relevantes

o O grande numero de casos de outros paises requer a instalacdo de um sistema de
farmacovigilancia mais sofisticado (do que seria necessario inicialmente se fosse
apenas para os casos locais do pais) para administrar estas informacdes de uma forma
util. Serao necessarios recursos humanos e de Tl significativos, o que pode desviar os
recursos da promocao e construcdo de uma cultura local de farmacovigilancia e trazer
um retorno baixo em relacdo ao investimento em primeira instancia.

Se o relato de outros paises for solicitado, ele sera fornecido em inglés, pois muitas traducdes
de uma mesma informacao em varios idiomas provavelmente resultarao em versdes difer-
entes do mesmo caso seguindo interpretacdes diferentes durante o processo de tradugdo. Em
vez de solicitar relatos individuais de outros paises, uma abordagem seria solicitar um resumo
existente, ja escrito, da parte do resumo do relatdrio periddico da empresa (sem as listagens
em forma de tabela).

¢ A frequéncia dos Relatério Periodico de Farmacovigilancia Veterinaria (RPFVs)?
O cronograma recomendado para os RPFVs é estabelecido pelo GL29 da VICH. Os
cronogramas para relatorios devem ser adaptados para cada tipo de produto, com base
no perfil de risco em vez de uma abordagem Unica. Por exemplo, o produto possui
um longo historico de uso seguro? Qual é seu perfil de risco/beneficio (exemplo: perfil
de toxicidade; via de administracao)? Quao amplamente é usado (nivel potencial de
exposicdo)? Para produtos bem estabelecidos com um perfil de seguranga conhecido, o
requisito de RPFVs do PLP pode ser reduzido a intervalos mais longos (por exemplo, até 10
anos). Para reduzir a carga administrativa quando RPFVs forem solicitados, os intervalos de
RPFV devem ser alinhados internacionalmente, por exemplo, de modo vinculado a data de
registro internacional do produto (DRI) (consulte a secao 10 para obter mais detalhes).

Estes fatores determinam o que sera solicitado a partir de uma perspectiva de Tl e equipe. Um
roteiro de atividades de farmacovigilancia tendo o objetivo final em mente é benéfico para
concentrar 0s recursos nas areas certas.

As consideracdes por parte do PLP também sdo necessarias. Muitas das principais empresas
de Saude Animal tém os recursos para acomodar os requisitos globais de farmacovigilancia;
entretanto, havera empresas locais que ndo terdo 0s mesmos recursos. Se os requisitos de
farmacovigilancia ndao forem considerados cuidadosamente havera disparidade sobre o que é
recebido dos PLPs pela ANC. No entanto, é necessario haver flexibilidade desde que um padrdo
minimo seja cumprido, uma vez que as empresas internacionais ndo desejam reformatar seus
relatorios de farmacovigilancia para atender a uma miriade de requisitos locais.

O objetivo é garantir uma supervisao global e condigdes equitativas entre os produtos ao aval-
iar os perfis de risco/beneficio de diferentes PUVs.
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4. Elaborac¢ao de legislacdo nacional
adequada e orientagoes adicionais

E importante que exista uma estrutura juridica apropriada em nivel nacional para corroborar
com as atividades de farmacovigilancia veterinaria. Uma base juridica € necessaria para garantir
que a autoridade regulatdria tenha capacidade juridica para tomar e exigir medidas regulatorias,
como alterar as adverténcias de seguranca de um produto ou suspender ou revogar uma
autorizacdo de comercializacao. Além disso, a legislagcao deve fornecer esclarecimento jurid-
ico sobre as principais responsabilidades de cada ator (autoridades regulatoérias, detentores da
autorizacdo de comercializagdo, veterinarios etc.).

Uma decisao importante € definir a quantidade de detalhes a serem incluidos na legislacao
primaria e a quantidade de detalhes a serem deixados para diretrizes secundarias adicionais. A
recomendacao € que a legislacao primaria deve ser mantida em alto nivel e suficientemente
flexivel para que ndo precise ser alterada a medida que a farmacovigilancia veterinaria se desen-
volve em um pais. Embora os detalhes necessarios sejam importantes, se forem incluidos na
legislacao primaria eles podem ser restritivos em algum estagio no futuro, conforme o sistema
de farmacovigilancia veterinaria amadurece. Estes detalhes devem ser descritos em diretrizes
adicionais, que sao mais faceis de atualizar, para que o sistema possa se adaptar ao longo do
tempo a experiéncia e as mudancas nas condi¢des.

Legislacdo

A legislacdo devera estabelecer uma estrutura juridica que seja aplicavel em alto nivel. Por
exemplo:

e Defina o escopo do sistema de farmacovigilancia (consulte a segdo 3) e consulte as
diretrizes adicionais que podem ser elaboradas para fornecer os detalhes necessarios para
implementar a legislagdo.

¢ Defina as responsabilidades da ANC (consulte a secao 2), incluindo, entre outras:

configurar o sistema de farmacovigilancia e banco de dados,

ter funcionarios devidamente treinados

exigéncia para registrar casos no banco de dados,

Exigéncia para identificar os riscos e realizar atividades para gerencia-los, incluindo acao
regulatoria apropriada, estar em contato com os PLPs, promover a farmacovigilancia,

o conduzir inspe¢des dos sistemas de farmacovigilancia dos PLPs, conforme apropriado.

O O O O

e Defina as responsabilidades do PLP incluindo, entre outras:

o Exigir o estabelecimento de um sistema de farmacovigilancia,

o Ter funcionarios devidamente treinados,

o Relatar casos de eventos adversos a ANC, incluindo notificagdo de envio imediato de
assuntos urgentes (as quais impactam o risco/beneficio de um produto) para a ANC

o Avaliar periodicamente os dados agregados (por exemplo, através de RPFVs ou através
da deteccdo de um sinal e sistema de gerenciamento), conforme apropriado

© Nomear uma Pessoa Responsavel pela Farmacovigilancia.

* As responsabilidades para quaisquer outros orgaos que forem partes essenciais do
sistema de farmacovigilancia local também devem ser identificadas na legislagao (como
as do veterinario).
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Diretrizes

As diretrizes fornecem detalhes adicionais necessarios para implementar e executar o sistema
de farmacovigilancia. Por exemplo, as diretrizes devem:

e Referenciar a legislagdo de farmacovigilancia como base juridica.
e Fornecer orientacdes sobre as atividades da ANC, como:

© Gestdo de casos de eventos adversos - cronogramas de processos, procedimentos de
recebimento e arquivamento, armazenamento e arquivamento e troca de informacgdes
(por exemplo, os casos de eventos adversos enviados diretamente para a ANC serdo
enviados ao PLP para garantir que o PLP também tenha um conjunto de dados
completo)? Algum feedback serd passado para os relatores?

© Avaliacdo de casos - como 0s casos serao avaliados?

© Contato com o PLP - cronogramas, métodos, expectativas.

o Investigacao de problemas identificados e medidas subsequentes de gerenciamento
de risco.

o Realizacdo de inspec¢des dos sistemas do PLP (conforme apropriado).

e Fornecer diretrizes para os Proprietarios da Licenca do Produto

© Detalhes sobre os requisitos para o sistema de farmacovigilancia do PLP.

© Detalhes sobre as expectativas para o treinamento da equipe do PLP e a frequéncia do
retreinamento.

© Detalhes sobre como relatar casos de eventos adversos, por exemplo, formato de caso,
termos padrao e listas de selecdo, cronogramas para relatar os casos (se apropriado,
consulte os detalhes sobre o que é considerado um caso de envio imediato).

o Conforme apropriado, detalhes sobre os requisitos para analise de dados agregados
(como relatorios de resumo periddicos de casos sem necessidade de envio imediato ou
deteccdo de sinal no banco de dados da empresa).

e Fornecer diretrizes para qualquer outro 6rgao referido na legislagao primaria.

Ao redigir uma estrutura legislativa e diretrizes para a farmacovigilancia, € importante con-
sultar as partes interessadas, as quais deverdo ser capazes de implementar e compreender o0s
requisitos (empresas e veterinarios). Esta € uma parte importante da conscientizagdo e obtencdo
do apoio delas, o que facilitara a implementacdo dos novos sistemas.

Elaboracdo de legislacdo nacional adequada e orientacdes adicionais
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5. Configurando um sistema de farmacovigilancia

A abordagem basica a ser seguida esta resumida abaixo:

® Defina o escopo pretendido do sistema e 0s recursos necessarios (consulte a segao 3).
Garanta o financiamento necessario € o modelo de financiamento continuo.

e Elabore a estrutura legislativa (evite inserir detalhes na legislagdo; mantenha os detalhes nas
diretrizes a serem implementadas) (consulte a secdo 4).

® Planeje o sistema de farmacovigilancia dentro da agéncia ou autoridade regulatoria:
defina as responsabilidades e quem faz o qué. Certifique-se de que 0s recursos
adequados estao alocados.

e Defina as responsabilidades e obrigacdes das empresas.

e Consulte as partes interessadas (PLPs e veterinarios) com o esbog¢o do planejamento,
requisitos e documentos.

e Estabeleca a documentacao e sistema necessarios, incluindo os formatos, terminologia e
idioma padronizados (o alinhamento internacional é importante).

Uso de uma abordagem incremental

Inicie com um sistema nacional relativamente simples. O escopo ou complexidade do sistema
pode ser expandido posteriormente com experiéncia e conhecimento, ou adaptado as novas
necessidades ou mudancas no financiamento. Por exemplo, comece com eventos adversos para
os PUVs regulamentados que ocorreram dentro do pais. Também considere quantos relatorios
de evento adverso vocé pode esperar do campo. Avalie a escala esperada do sistema de far-
macovigilancia, com base no numero de PUVs autorizados no mercado e vendas projetadas,
atitudes em relacdo a eventos adversos ou outros fatores de mercado, para combina-lo com
as necessidades nacionais e recursos nacionais (ha um valor limitado na coleta de milhares
de casos em que ndo houver recursos para lidar com eles; considere como priorizar casos se
vocé de fato receber milhares). Considerar a escala esperada auxiliara a estimar o nimero de
eventos adversos que vocé pode esperar receber e como eles aumentariam ano a ano com
maior conscientizacao.

Serd que um sistema baseado em papel ou planilhas sera suficiente (ou seja, relatérios de even-
tos adversos apresentados em um formulario de papel e os dados inseridos em uma planilha),
ou o numero de relatdrios esperados exigird um suporte de Tl mais sofisticado (por exemplo,
troca de dados baseada em XML), e ha financiamento disponivel para isso?

Formatos, terminologia e idioma padronizados

O alinhamento do sistema de farmacovigilancia local com formatos de coleta de eventos
adversos internacionalmente harmonizados (ou seja, GLs 30 e 42 da VICH) permite a troca
de informacdes entre as partes e reduz o trabalho administrativo sem valor agregado para
todas as partes. Garantir que o idioma nao seja uma barreira também é importante. O inglés
€ o idioma mais comumente usado e recomendado para transmitir as informacdes de evento
adverso entre entidades e garantir a consisténcia e qualidade de dados nos bancos de dados
em todo o mundo.

A terminologia padronizada do VeDDRA deve ser usada para todos os termos empregados no
contexto de relatorios de farmacovigilancia. Para incluir o idioma local, configure os termos
padronizados em um banco de dados com o termo em inglés do VeDDRA, com a traducdo
do idioma local ao lado de cada termo.
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Definindo as responsabilidades

As responsabilidades das pessoas/organizacdes envolvidas em farmacovigilancia precisam ser
definidas para fins de clareza e precisdo juridica, tanto na legislacdo (principios de alto nivel) e
nas diretrizes detalhadas.

Autoridades Competentes Nacionais

A ANC é responsavel por definir a base juridica nacional para a farmacovigilancia. As ANCs
também precisam administrar um sistema adequado para a coleta e avaliacao de informacdes
relevantes para a relacdo de risco/beneficio dos produtos (PUVs). Um sistema adequado pode
ser definido como aquele que pode ser mantido de uma perspectiva de recurso. O sistema deve
permitir que a ANC tome decisGes e as medidas apropriadas, quando necessario, em relacdo
aos PUVs dentro de sua area de jurisdicao.

As responsabilidades e obrigacdes das autoridades locais devem abranger a coleta e arma-
zenamento de informagdes, cronogramas de analise, atividades de acompanhamento e
planejamentos de comunicacao (consulte o quadro 1 abaixo). As autoridades devem propor-
cionar uma administragcao responsavel das informacdes coletadas, suporte e orientacdo para
o sistema de farmacovigilancia local e definicdo dos processos para as atividades regulatorias
de acompanhamento, quando necessario.

Avalie os requisitos e qualificacdes necessarios para os profissionais de farmacovigilancia na
ANC. As avaliacdes de caso e deteccdo de sinais de seguranga exigirdo veterinarios ou toxicol-
ogistas veterinarios e, provavelmente, estatisticos.

Quadro 1: As responsabilidades e obriga¢cdes da autoridade competente incluem:

e Estabelecer um sistema de farmacovigilancia:

o Coletar informacgdes

o Realizar avaliacao cientifica e analise de grupo de produto

o Comparar os resultados com dados sobre vendas ou uso e epidemiologia local
(para avaliar a exposicdo potencial e as incidéncias, e para colocar os dados no
contexto das condi¢des locais)

o Monitorar a conformidade das empresas

o Fazer inspec¢des baseadas em risco

o Realizar controles e promover agdes corretivas quando necessario

® |niciar investigacao e avaliagdo adicionais das preocupac¢des de seguranga
identificadas

® Implementar condi¢des e restricdes aos produtos
® Incentivar a notificagao

® Informar as empresas e os veterinarios sobre suas obrigacdes

Detentor da Autorizacdo de Comercializacao

O PLP é responsavel por garantir um sistema adequado de vigilancia de farmacovigilancia e
se o gerenciamento de risco esta em vigor, a fim de assegurar a responsabilidade e obrigacao
por seus produtos no mercado e garantir que a¢gdes possam ser tomadas, quando necessario.

As responsabilidades e obrigagcdes claramente delineadas dos PLPs devem ser definidas
abrangendo o formato de coleta de informacdes (com um conjunto minimo de dados basicos),
o idioma, os prazos e as regras relativas aos planos de comunicacdo. Os PLPs sdo responsaveis
por coletar, armazenar e analisar os dados de farmacovigilancia de seus produtos (por exemplo,
detecgdo de sinais) e comunicar mais informagdes sobre os eventos adversos, quando aplicavel.

Configurando um sistema de farmacovigiléncia
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Se os PLPs forem solicitados a nomear uma Pessoa Responsavel pela Farmacovigilancia, devem
ser definidas as responsabilidades e obrigacdes desta, bem como a qualificagao minima exigida.

Veterinario ou outro profissional de saude animal

A ANC precisa avaliar se deseja exigir o relato de eventos adversos que foram relatados ou
observados pelo veterinario ou por outro profissional de saude animal. Esta exigéncia aumen-
taria a visibilidade e as obriga¢des da profissdo no que diz respeito a coleta de eventos adversos,
mas deve ser corroborada por um acesso facil as ferramentas de notificacdo (orientacdes e
formularios de notificacéo).

Determinacido de documentacao e sistemas necessarios

Para garantir a implementacao transparente e consistente do sistema, a documentacao
necessaria deve ser apresentada e publicada. Esta incluira os procedimentos de operacao,
diretrizes e formularios ou modelos de relatdrio necessarios. Ao estabelecer esta documen-
tacao, os seguintes fatores devem ser considerados:

e Alinhamento com as defini¢des internacionais (consulte a GL 24 da VICH)

e Participacdo das partes interessadas - empresas e veterinarios- no planejamento preliminar.

e Formulario de notificacdo de eventos adversos; conjunto minimo de dados basicos;
cronogramas de relatorios

e Um sistema para recebimento e sistema de arquivamento de relatdrios de eventos adversos:

o Sistema de papel impresso ou um sistema eletrénico pequeno ou um banco de dados
funcional

Atribuicao de numeros de casos e procedimentos de arquivamento

Modelo para carta de confirmacdo de recebimento, para comunicacdo de feedback e

notificacdo para o PLP

Procedimento para avaliacdo da causalidade

Sistema de gerenciamento de insercdo de dados e acompanhamento para dados

essenciais ausentes

e Estabelecimento de ferramentas para analise de dados; agregacado de dados, deteccao de
sinal; analise de tendéncias; limiares de gatilho. Também € possivel avaliar entre substancias,
produtos e espécies.

® Procedimentos para decisdes sobre acao regulatoria.

Plano de treinamento da equipe interna

A equipe incumbida das responsabilidades sobre as atividades de farmacovigilancia deve ser
adequadamente treinada para garantir a implementagao correta e consistente desses pro-
cedimentos e tarefas. Os sistemas e materiais de treinamento devem estar disponiveis para
treinamento inicial e treinamento de atualizagdo, conforme necessario. A equipe designada
para suporte e backup também precisa de treinamento.
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Elaboracao de um plano de comunicacao e conscientizacdo com as partes interessadas

E necessario conscientizar as empresas e o veterinario sobre suas obrigacdes, o que requer um
plano de comunicacgao eficaz. Isso € especialmente importante para garantir que as empresas
possam planejar e atender aos prazos quando eles tiverem de implementar sistemas e proced-
imentos internos e estar em conformidade.

Um plano de comunicagcdo também € necessario para disseminar a conscientizagao sobre far-
macovigilancia em veterinarios/usuarios/proprietarios de animais (consulte também o capitulo
6 "Como promover a farmacovigilancia e incentivar a notificacao” e o capitulo 13 “Como comu-
nicar os resultados de farmacovigilancia”). E importante que eles entendam a importancia da
notificacdo de eventos adversos e onde podem acessar os formularios de relatorios padrdo.
Estes devem estar facilmente disponiveis no site da ANC e/ou em papel impresso, juntamente
com seus respectivos numeros de telefone.

Distribuidores e varejistas de PUVs também devem ser recrutados para divulgar a notificacdo
de farmacovigilancia e a distribuicdo de fichas de informacao e formularios de notificacao.

Cooperacgao regional

Uma consideracao importante ao estabelecer um sistema de farmacovigilancia sdo os beneficios
da cooperacao regional. Nao so os dados agregados de farmacovigilancia sdo mais uteis, espe-
cialmente se o seu proprio mercado for pequeno ou os niveis de notificacao forem baixos, mas
também a divisdo do trabalho entre as autoridades € altamente benéfica para garantir que os
recursos limitados sejam usados da melhor forma.

Configurando um sistema de farmacovigiléncia




14

6. Como promover a farmacovigilancia
e incentivar a notificagdao

A farmacovigilancia veterinaria envolve a colaboragdo de muitas partes interessadas: ANCs, PLPs,
veterinarios, proprietarios de animais, laboratorios de diagnostico, académicos etc. Cada uma
dessas partes interessadas tem um papel a desempenhar em um sistema de farmacovigilancia
veterinaria eficiente e eficaz.

A ANC ¢ a principal responsavel pela promocao da farmacovigilancia veterinaria. Esta deve ser
considerada uma atividade de longo prazo e permanente, pois envolve a mudanca ou influén-
cia sobre o comportamento humano.

Educacao

Os alvos principais para atividades de educacdao devem ser os veterinarios e técnicos vete-
rinarios e, em especial, a proxima geracao de veterinarios que atualmente esta se formando
em faculdades de Veterinaria:

* Veterinarios estagidrios e técnicos veterinarios: o foco principal do treinamento deve ser
o veterinario estagiario e o técnico veterinario. Estes grupos ndo estdo “com opinides
formadas”, como os individuos experientes, e podem atuar como catalisadores para a
mudanca de comportamento assim que terminarem o periodo de treinamento. Além disso,
apos 5 ou 10 anos, um numero significativo de individuos atuantes tera passado por este
treinamento, o que reduzird a resisténcia a mudanca na comunidade veterinaria mais ampla.

e Educacdo continua. Um pouco de esforco deve ser aplicado para envolver veterinarios/
técnicos veterinarios qualificados em conferéncias e outros eventos onde eles se reinem
com o foco no treinamento.

Inicialmente, esse treinamento se concentrara na importancia da farmacovigilancia veterinaria
e porque ela tem um papel a desempenhar na garantia da seguranca dos Produtos de uso vete-
rinario. Com o tempo, o foco deve se voltar cada vez mais para historias de casos e historias
de sucesso.

Publicidade e feedback

A publicagao de um relatorio anual de atividades € uma forma importante de fornecer feedback
aos veterinadrios/técnicos veterinarios e de incentivar a notificacdo. Embora seja dificil e ndo
especialmente apropriado passar um feedback especifico sobre relatorios individuais (porque
geralmente um grupo de relatdrios levard a atividades de gerenciamento de risco), é impor-
tante que os relatorios ndo sejam vistos como uma via de mao unica e que todos vao para um
“arquivo que ninguém l&". As estatisticas descritivas, bem como os resumos de acdes adotadas
por motivos de farmacovigilancia, ajudam a promover a importancia da notificagao.

O desenvolvimento de materiais de publicidade que incentivem a notificacdo ajudara a lem-
brar as partes interessadas sobre o valor da notificagdo. Estes materiais podem ser usados em
sites e em reunides publicas das partes interessadas.
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Facilitando a notificacao

Tanto a ANC e os PLPs tém a responsabilidade de facilitar a notificagdao de casos de
farmacovigilancia veterinaria.

e Os sites ou aplicativos da ANC e do PLP devem deixar bem claro como um veterinario ou
qualquer outro profissional atuante na area pode relatar um evento adverso. Os formularios
e aplicativos da web devem ser simples e faceis de usar.

e Qutros meios de contato, como numeros de telefone, devem estar claramente identificados
e devidamente atribuidos aos membros da equipe; as ligagdes telefénicas devem ser
retornadas no proximo dia util. O ndo seguimento de uma solicitagcao de assisténcia
desmotiva o realizador da chamada e desencoraja a notificagado.

A ANC terd uma série de responsabilidades definidas dentro da legislacdo e/ou definidas em
documentos de orientacdo que serdo elaborados para adicionar detalhes operacionais a estru-
tura legislativa basica.

® As ANCs devem verificar e garantir que os PLPs registrem e relatem todos os eventos
adversos relatados a eles, de acordo com a legislacdo local. Ndo tomar qualquer atitude
desencorajara a notificacao.

e As ANCs devem garantir que os sites, aplicativos e sistemas telefénicos do PLP sejam claros
e faceis de usar e operar.

* A ANC deve ter um programa de divulgacado ativo e continuo para atrair os PLPs e garantir
que eles compreendam suas responsabilidades. Ele pode incluir:

o Cursos de treinamento para a equipe da empresa

© Grupos de trabalho conjuntos de ANC-PLP para trabalhar em colaboragcdo na melhoria
da farmacovigilancia veterinaria. Em muitos paises, eles provaram ser extremamente
bem-sucedidos e permitiram dialogos bastante abertos, nos quais as solu¢des em que
todos saem ganhando foram identificadas para os problemas.

Embora os alvos principais para atividades educacionais e de extensdo provavelmente sejam
0s veterinarios, técnicos veterinarios, PLPs e profissionais relacionados, deve-se considerar
também o alcance direto as associa¢cdes de proprietarios de animais, como grupos de produ-
tores de gado e grupos de proprietarios de animais de estimacao, a fim de ensina-los sobre a
importancia e as limitacdes da farmacovigilancia veterinaria.

Como promover a farmacovigilémcia e incentivar a notificacdo




16

7. Envio, recebimento e processamento
de relatos espontineos

Tanto os PLPs quanto as ANCs precisam ter procedimentos em vigor para o recebimento e pro-
cessamento de relatos espontaneos. Um ponto de partida essencial é garantir que os relatorios
usem terminologia e defini¢des padrao (consulte o GL 24 da VICH). Também é importante har-
monizar os conteudos dos relatos de evento adverso, definir os dados minimos essenciais para
que um relatdrio tenha alguma utilidade e facilitar o intercambio de dados.

Termos Comumente Usados

e Um Produto de uso veterinario (PUV) é qualquer medicamento com indicacao(s) aprovada(s)
de possuir um efeito protetor, terapéutico ou de diagnostico ou de alterar as fungdes
fisiolégicas quando administrado ou aplicado a um animal. O termo se aplica a produtos
terapéuticos, biologicos, de diagnodstico e modificadores da fungao fisiologica.

e Um evento adverso (EA) é qualquer observacdo nos animais, seja ela considerada
relacionada ao produto ou nao, que seja desfavoravel e ndo intencional e ocorra apos
qualquer uso de PUV (usos sem indicacao e com indicacdo). Dentre eles estdo os eventos
relacionados a suspeita de falta de eficacia esperada de acordo com a indicagao aprovada
ou as reacdes nocivas em humanos apods exposicao ao(s) PUV(s).

®* Um evento adverso grave € qualquer evento adverso que resulte em 6bito, cause risco
a vida, resulte em incapacidade/deficiéncia significativa ou persistente, ou anomalia
congénita ou defeito congénito. Para animais gerenciados e tratados em grupo, apenas
um aumento na incidéncia de eventos adversos graves, conforme definido acima, que
exceda as taxas normalmente esperadas para aquele grupo em particular, é considerado
um evento adverso grave.

Conteuido padrao de uma Notificacdo de evento adverso (NEA)

Uma NEA ¢é a unidade basica de informac¢do no sistema de farmacovigilancia e consiste em
uma comunicacao direta de um relator de primeira mao identificavel que inclui pelo menos os
seguintes quatro pontos de dados minimos para constituir um relato de caso individual valido:

e Um relator identificavel, incluindo nome e/ou detalhes de contato

e Um animal (definido por espécie, no minimo) ou ser humano identificavel

® Um produto de uso veterinario identificavel

® Um ou mais sinais adversos ou descricdo do evento

No entanto, muitos mais detalhes sdo desejados para permitir uma analise de caso precisa, e
o formulario de relatorio deve incluir a possibilidade de inserir esses dados adicionais impor-
tantes (consulte o capitulo 10, quadro 2).

Para garantir a consisténcia e a precisao dos dados coletados, o conteudo e a estrutura de
qualquer NEA aprovado nacionalmente deve seguir os padrdes definidos internacionalmente
(GL 30 da VICH - Lista controlada de termos; GL 35 da VICH - Padrdes Eletrénicos para Trans-
feréncia de Dados; GL 42 da VICH - Elementos de Dados para Submissdo de Relatérios de EA).
Um exemplo é fornecido em anexo.
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Idiomas aceitaveis

Para permitir a notificacao mundial, os dados coletados devem ser registrados em inglés, que é
o idioma comum para a farmacovigilancia. Um segundo idioma local é aceitavel para a trans-
missdo de relatorios locais a autoridade nacional. Quando necessario, o relatorio global € feito
em inglés para evitar a necessidade de traducdo para varios idiomas locais, reduzindo assim o
risco de perda de consisténcia e precisao dos dados.

Fornecimento de acesso ao NEA para pessoas que desejam envia-lo

As ferramentas para notificagdo (ou seja, um formulario de NEA) devem estar facilmente
disponiveis, como em um site oficial (autoridade regulatdria, associacao de saude animal, organ-
izagao profissional da area veterinaria). O formulario de NEA deve ser impresso e preenchido
em papel ou carregado e preenchido eletronicamente. Devem ser fornecidas orienta¢cdes sobre
como preencher o formulario de NEA por meio de folheto informativo ou assisténcia online
diretamente do site. As informacdes da pessoa de contato dentro da autoridade regulatoria
devem estar claramente detalhadas (endereco fisico para envio da versao em papel, e-mail
para envio do documento eletrénico, numero de telefone direto).

Para autoridades regulatdrias com um sistema de farmacovigilancia mais desenvolvido, a fer-
ramenta de notificacdo pode consistir em um formulario de NEA preenchido diretamente no
site da autoridade regulatoria e vinculado ao banco de dados nacional de farmacovigilancia.

A promocao destas ferramentas de relato deve ser realizada durante o treinamento inicial e
continuo dos veterinarios, em apresentagdes ad-hoc em conferéncias veterinarias e reunides
de associacdo da industria (consulte o capitulo 6).

Processamento de dados e relatos espontaneos

Deve haver uma organizagcdo adequada dentro da autoridade regulatoria para garantir que
os dados nos NEAs sejam corretamente processados. Para isso, quatro etapas sao indicadas:

e Recebimento da NEA

o Atribuicdo de um numero de caso, o que € necessario para identificar um caso
individual para referéncia posterior e possiveis informacdes de acompanhamento.

o Confirmacdo de recebimento por carta ou e-mail ou SMS para a pessoa que relatou o
evento adverso (por exemplo, o veterinario, o proprietario do animal, o distribuidor ou
o PLP);

© Resposta e acompanhamento personalizados para relatores quando informagdes
adicionais forem necessarias.

® Manuseio e armazenamento de documentos de referéncia

© Os formularios NEA recebidos em papel ou impressos devem ser mantidos como
documentos de referéncia em um arquivo fisico ou eletrénico

© O armazenamento de documentos eletrdnicos recebidos por e-mail ou do
respectivo site deve estar sob uma organizacao estruturada que permita a deteccao e
gerenciamento de duplicatas e dos acompanhamentos, conforme necessario

© O armazenamento deve ser seguro para evitar perda ou roubo e para proteger as
informacgdes pessoais (consulte o capitulo 9).

Envio, recebimento e processamento de relatos espontémeos
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e Registro de dados

o Os dados provenientes dos NEAs devem ser inseridos em um sistema eletrénico
para facilitar a analise dos dados agregados. A insercdao de dados deve ser verificada
e validada. A complexidade do sistema eletronico pode variar conforme descrito na
secao 5 (de uma planilha do Excel a um banco de dados validado). Qualquer que seja o
sistema de registro em vigor, os campos destinados ao registro de dados devem seguir
os padrdes definidos internacionalmente (GL30 - Lista de termos controlados; GL35
- Padr@es Eletronicos para Transferéncia de Dados; GL42 - Elementos de Dados para
Submissdo de Relatorios de EA).

¢ Codificagao e avaliagao

0 Isso e discutido com mais detalhes no capitulo 8 abaixo. Uma revisao médica da NEA
e uma analise da avaliacao de causalidade serdo exigidas por uma pessoa devidamente
qualificada e treinada; a avaliacao de causalidade e os comentarios devem ser enviados
a autoridade regulatoria com a referéncia do caso.
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8. Como registrar os dados

Os recursos adequados devem estar disponiveis no PLP e na ANC, garantindo que os relatorios
sejam documentados no banco de dados de farmacovigilancia o mais rapido possivel apos o
recebimento, com o objetivo de garantir:

e Codificacao, avaliacao e notificacao, em tempo habil, de acordo com a legislacao local.
® revisdo e analise dos dados em tempo habil.

Submissdo de NEAs individuais

Os requisitos juridicos em vigor variam dependendo do pais/regido. A exigéncia de cronograma
para um NEA individual € importante - se for muito curto, um PLP relatara frequentemente infor-
macdes incompletas e isso conduzira a muitos relatorios de acompanhamento que aumentam
a carga administrativa dos PLPs e das ANCs.

Historicamente, algumas ANCs exigiam que os NEAs graves fossem enviados em 15 dias corri-
dos ou Uteis apos o recebimento das informagdes minimas (quatro pontos minimos de dados)
(Data do Primeiro Recebimento) e os casos ndo graves como parte do proximo RPFV. Alter-
nativamente, um numero crescente de autoridades regulatorias emprega um cronograma de
30 dias corridos para todos os relatorios, pois isso da ao ANC uma visao completa de todos
os relatdrios em tempo habil (a distincdo entre graves e ndo graves ndo esta sendo consid-
erada para a submissdo de NEAs individuais). Esta exigéncia de 30 dias permite tempo para
que relator colete todas as informacdes necessarias para fazer uma interpretacdo significativa
do caso relatado.

Independentemente dos cronogramas juridicos mencionados acima, os PLPs devem notificar
as autoridades o mais rapido possivel sobre qualquer relatorio (ou grupo de relatorios) que
identifiguem uma preocupag¢do com a segurancga significativa, acompanhada com um NEA
preenchido, submetido dentro do prazo legalmente exigido.

Termos do VeDDRA

A descricdo em texto livre (narrativa do relatorio), ou sua traducao, da sequéncia de eventos
ocorridos apos a exposicao ao PUV deve refletir de perto a linguagem usada pela pessoa que
relatou o caso inicialmente. Além disso, cada relatorio deve ser codificado usando a termin-
ologia do VeDDRA para eventos adversos em animais € humanos. O VeDDRA ¢ o dicionario
clinico utilizado para descrever as manifestacdes clinicas adversas em um formato padro-
nizado, permitindo posteriormente a consulta organizada de dados e a analise de tendéncias
de registros eletrénicos.

A terminologia do VeDDRA é descrita pela diretriz 30 da VICH e € administrada por um grupo
internacional no ambito da VICH.

Avaliacao de causalidade

Para cada caso, deve ser feita uma avaliagcdo da relagao causal do evento adverso apos a admin-
istracao de um PUV, levando em consideracao os seguintes fatores:

Conexdo associativa com o tratamento, sobre a cronologia ou local anatémico.
Explanacdo farmacoldgica e/ou imunoldgica, niveis no sangue, relagado entre dose e efeito.
Presenca de fendbmenos clinicos ou patologicos caracteristicos do produto.
Conhecimento prévio de relatos semelhantes.

Exclusao de outras causas.

Integridade e confiabilidade dos dados dos relatos de caso.

Informacdes de retirada e reintroducao, se disponiveis.

Como registrar os dados
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Algoritmos de pontuacao de causalidade podem ser usados para avaliar:

e O nivel de sinal clinico, por ex. sistema Kramer modificado (usado pela FDA)

e O nivel do caso, por exemplo, sistema ABON (usado pela UEY) no qual a causalidade é
classificada como A- provavel, B-Possivel, O1-Inconclusiva, O-Nao classificavel/Nado
avaliavel ou N-Improvavel.

Anexo:
Formulario de Relato de Suspeita de evento adverso para Veterinarios e Profissionais de Saude

! Recomendacéo sobre a harmonizacdo da abordagem de avaliacdo de causalidade para eventos adversos

em medicamentos veterinarios, EMA/CVMP/PhVWP/552/2003
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9. Como armazenar e arquivar dados
de farmacovigilancia

Armazenamento de Dados

Os requisitos de armazenamento dependerdo até certo ponto do sistema escolhido (ou seja,
um sistema baseado em papel impresso, um sistema eletrénico pequeno ou um sistema de
banco de dados funcional). Os seguintes pontos devem ser considerados:

e Os relatorios de eventos adversos devem ser armazenados, de preferéncia usando
armazenamento eletrénico de dados que:
© facilite a analise
O possua acesso controlado e evita o acesso nao autorizado
© seja protegido contra
i. elementos como fogo, agua etc.
ii. perda de dados (seguranca de dados; longevidade eletrénica)
iii. roubo (privacidade de dados)

® Um banco de dados de farmacovigilancia simples (especifico para a area veterinaria)
compativel com formato padrdo internacional é preferivel
© PLP: facilita a notificacao mais facil
© ANC: facilita a troca de dados entre paises e autoridades regulatorias

e Convém que procedimentos operacionais estejam em vigor para armazenamento
e arquivamento, incluindo o armazenamento dos resultados da analise, como sinais
identificados e os relatorios de analise de tendéncia.

e Garantia das capacidades operacionais:
© PLP: capacidades podem ser locais, regionais ou globais
© ANC: além da legislacdo e da estrutura regulatdria, € necessario apoio financeiro para
construir um sistema de farmacovigilancia funcional e sustentavel

Periodos de arquivo

Frequentemente, os periodos de retencao de registros sdo especificados na legislacao regional.

Para o PLP

Recomenda-se que os dados e documentos de farmacovigilancia relativos a PUVs autoriza-
dos sejam retidos por um periodo de 2 superior apos a data de validade de um produto ou
mais, conforme obrigagdes internacionais ou politicas de retengdo de empresas individuais (o
que for maior).

Para a ANC

Recomenda-se que os dados e documentos de farmacovigilancia relativos a PUVs autorizados
sejam retidos enquanto o produto estiver autorizado e por pelo menos 3 anos apos O venci-
mento da autorizagdo de comercializacdo (ou enquanto o produto ainda estiver dentro do
prazo de validade).

Como armazenar e crquivas dados de farmacovigiléncia
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10. Relatorio Periddico de Farmacovigiléncia Veterindria

Um Relatorio Periodico de Farmacovigilancia Veterinaria (RPFV) tem como objetivo fornecer
uma atualizagdo da experiéncia de seguranca mundial de um PUV em periodos de avaliagdo
definidos apods a autorizagdo, como a cada 3, 5 ou 10 anos. A orientacdo internacional sobre
0 escopo, frequéncia e conteudo de RPFVs é fornecida no GL 29 da VICH.

Esta secao fornece orientagdes para uma abordagem padronizada para a apresentagdao dos
dados a serem submetidos em um RPFV. Um conjunto consistente de dados contribuira para
uma abordagem harmonizada para a deteccdo e investigagdo de eventos adversos para PUVs
e, assim, ajudara a aumentar a saude publica e animal. Para alcancar este objetivo, o escopo,
cronograma e o conteudo do RPFV devem ser consistentes e alinhados com diferentes agén-
cias e empresas.

Data de Registro Internacional (DRI)

Cada PUV possui uma Data de Registro Internacional (DRI). A DRI é definida no GL 24 da VICH,
e pode ser designada como o ultimo dia do mesmo més para conveniéncia administrativa, se
desejado pelo PLP. A DRI é a base para harmonizar as datas dos relatorios periddicos do PLP, e
o Ponto de Bloqueio de Dados (PBD) para RPFVs deve ser baseado nesta DRI. O PBD é a data
designada como data limite para que os dados sejam incluidos em um determinado RPFV.

Frequéncia do RPFV

A frequéncia de preparacao e envio do RPFV deve ser baseada no tempo de comercializagao
do produto, pois o perfil de sequranca do produto se torna mais estabelecido com o tempo.
Nos primeiros anos de comercializagao de um produto, informacgdes limitadas estao disponiveis
sobre o perfil de seguranga do produto. Portanto, a preparacao e submissdo mais frequentes
de RPFVs sdo ideais para coletar mais informacdes sobre o perfil de seguranca do produto.

Um cronograma global padronizado para o RPFV é recomendado:

® A cada 6 meses pelos primeiros dois anos, apos a primeira comercializagdo em qualquer
lugar do mundo em um pais que tenha requisitos de RPFV.

® Ap&s os primeiros dois anos de comercializacao apos a DRI, os RPFVs devem ser exigidos no
maximo anualmente pelos 4 anos seguintes de comercializagao.

® Apos o sexto ano de comercializacdo, os RPFVs devem ser enviados com uma frequéncia
nao superior a trés anos.

Para um produto que ja tiver sido iniciado em um cronograma global de RPFV com base na DRI,
novas autorizagcdes para esse produto em um pais onde o produto nao tiver sido autorizado
antes ndo devem reiniciar ou alterar (ou seja, aumentar a frequéncia) o cronograma global de
RPFV. O pais para o qual este produto € um PUV recém-autorizado recebera o proximo RPFV
global, que sera elaborado de acordo com o cronograma global de RPFV. Os RPFVs globais
existentes devem ser disponibilizados as autoridades regulatorias, os quais fornecerdo uma
visdo geral do perfil de seguranca do produto até o momento para aquele PUV.

Idioma do RPFV

Considerando o escopo global dos RPFVs, o idioma de um RPFV global deve ser o inglés. Se
uma ANC exigir informac¢des no idioma local, o prazo de envio deve ser estendido para 90 dias
corridos para permitir a traducdo das conclusdes globais do RPFV.

Caso uma traducado seja exigida por uma ANC, este requisito deve ser limitado as conclusdes
do documento do RPFV. Nao deve haver um requisito para a traducdo de relatorios de casos
individuais (REAs) de paises terceiros.
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Conteudo do RPFV

O conteudo do RPFV é descrito nesta se¢cao e um resumo do conteudo do RPFV é apre-
sentado no quadro abaixo. Todo RPFV deve abranger o periodo desde o ultimo RPFV e deve
ser enviado dentro de 60 dias corridos apos o PBD. As lacunas e a sobreposi¢cdo de dados
devem ser evitadas.

Quadro 2: resumo do contetido do RPFV (consulte o GL 29 da VICH)

. Nome e endere¢o do PLP

a
b. Nomes do produto e numeros da MA de todos os produtos cobertos por

(o]

. O periodo coberto pelo RPFV e a DRI

d. Todos os REAs desde o ultimo RPFV de qualquer lugar do mundo (consulte o GL 42
da VICH para saber mais sobre os elementos de dados)

e. Bibliografia apos pesquisa bibliografica
f. Exposicdo estimada e taxas de notificacdo
g. Resumo de quaisquer agdes regulatdrias adotadas em qualquer lugar do mundo

h. Analise critica e revisao da avaliagao de risco-beneficio

a. O nome e o endereco do DLP devem ser fornecidos.

b. Os PUV(s) abrangidos por um RPFV devem ser claramente identificados no RPFV
(incluindo produtos iguais e semelhantes). Isso inclui uma verificagao geral dos nomes
comerciais, numeros de LP e PLPs associados (somente o nome) em todos os paises do
mundo, para o(s) produto(s) abrangido(s) pelo RPFV no momento do PBD do periodo de
notificacdo coberto pelo RPFV.

c. O periodo de notificagao (incluindo o PBD) e frequéncia (por exemplo: primeiro RPFV
semestral completo, segundo RPFV anual etc.) do RPFV com base no cronograma global
de RPFV deve estar claramente indicado no RPFV. Também deve ser claramente indicado
qual € a DRI para o PUV e em qual pais a primeira autorizacao global foi concedida.

d. Os detalhes de todos os eventos adversos recebidos em qualquer lugar do mundo
devem ser incluidos no RPFV. Inclua uma lista de todos os NEAs recebidos, mas ainda
ndo submetidos a ANC (consulte a caixa abaixo). O foco principal do RPFV deve ser a
apresentagado, analise e avaliacao de dados de seguranga novos ou alterados recebidos
durante o periodo coberto pelo RPFV, fornecendo uma base para concluir se ha uma
mudancga no perfil de segurancga do PUV.
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As informacodes de evento adverso a serem incluidas na lista sao:

® Numero de identificagdo unico ®* Numero de animais que apresentaram
da notificacao de Evento Adverso reagao
(também conhecido como “numero
mundial”, verifique o paragrafo A.4.1 do
GL 42 da VICH) e Uso do produto (com ou sem
indicagao)

® Numero de animais mortos

e Pais de ocorréncia

. . . ¢ Narrativ
e Numero de referéncia da agéncia local arrativa do caso

(se disponivel) e Qutros produtos administrados

i ncomitantemen
e Seriedade conco tantemente

e Sinais clinicos relatados (conforme

e Data de inicio da administracdo do termos do VeDDRA)

produto

e Avaliacdo de causalidade (por
exemplo, Classificacdes de Kramer ou
classificacdo ABON)

e Data de término da administracdo do
produto
e Data de inicio do evento adverso e .
e Justificativa para a causalidade.
e Espécie do animal que apresentou
reacao

e |dade do animal que apresentou reagao

® Numero de Animais Expostos

e. Uma lista bibliografica de artigos cientificos que abordam EAs encontrados, publicados
durante o periodo do RPFV, que dizem respeito ao(s) PUV(s) e uma breve declaragdo
avaliando a relevancia desses artigos para o(s) PUV(s); a lista bibliografica é gerada por
meio de um mecanismo de busca amplamente aceito e uma pesquisa sobre o nome do
produto em periodicos revisados. Além disso, uma lista bibliografica dos estudos que
abordam EAs e que o PLP patrocinou para o(s) PUV(s) deve ser incluida.

f. O RPFV deve abordar a relacdo do volume distribuido do(s) PUV(s) coberto(s) pelo RPFV
com o numero de REAs, ou seja, uma taxa de notificacao expressa como o numero de
REAs por unidade de vendas. Os dados de distribuicdo devem ser listados por pais, se
necessario. O motivo para tal € explicado na proxima subsecao.

g. Uma visdo geral das agdes regulatorias e do PLP adotadas em qualquer lugar do mundo
por motivos de seguranca ou eficacia (por exemplo, medidas de acompanhamento,
obrigagdes e variagdes especificas) desde o ultimo periodo coberto no RPFV indicando
escopo, situacado e data deve ser fornecida.

h. O RPFV deve incluir uma analise e parecer criticos e concisos sobre o perfil de risco/
beneficio do(s) PUV(s). O foco principal na revisédo de dados deve ser a apresentacao,
analise e avaliacdo de dados de seguranca novos ou alterados, recebidos durante o
periodo coberto pelo RPFV, por exemplo, relacionados a:

i. Evidéncias de problemas nao identificados anteriormente
ii. Alteragdes na frequéncia dos EAs

iii. Interacdes medicamentosas

iv. EAs de humanos
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A analise dos eventos adversos relatados pode ser corroborada por tabelas com resumos dos
achados mais importantes. Pode ser util, especialmente para os RPFVs que contém muitos
eventos adversos, introduzir o resumo em formato tabular e preparar tabelas separadas, por
exemplo, com base na gravidade, avaliacao de causalidade ou categorias de VeDDRA em nivel
de grupo sistémico (SOC) ou termo preferido (PT).

A avaliagao deve informar se os dados permanecem alinhados com as experiéncias cumulati-
vas até o momento e com as indicagdes aprovadas e, se necessario, sugerir acdes propostas
ou medidas de acompanhamento.

Calculo da taxa de notificagao

Uma vez que a exposicao exata dos animais a um PUV ndo é uma informacdo diretamente
disponivel para os PLPs, os dados de vendas geralmente sdo usados como uma indicacdo dos
dados de distribuicao a fim de fornecer uma estimativa da exposi¢do. Além disso, existe uma
subnotificacdo conhecida de eventos adversos. Assim, qualquer taxa de notificacao, ndo € uma
“incidéncia verdadeira”, mas uma estimativa da incidéncia desses eventos relatados com base
nos dados disponiveis, e oferece orientacdo a Agéncia Regulatdria sobre quais eventos ocor-
rem com mais frequéncia e quais sdo mais raros. A fundamentagdo das premissas de calculo
deve estar justificada no RPFV.

Suposicdes claras para o calculo do numero estimado de animais tratados devem ser forneci-
das no RPFV e devem estar baseadas no uso recomendado do PUV. Quando o peso do animal
for solicitado para o calculo do numero estimado de animais tratados, o peso do animal sele-
cionado deve ser indicado no RPFV. Os pesos padronizados a seguir sao recomendados para
uso nestes calculos:

Espécies e subpopulacoes Peso padrao (kg)

Cavalo 550
Céo 20
Gato 5

Vaca 550
Bezerro 150
Bezerro recém-nascido 50
Javali macho/fémea 160
Porco em fase de engorda 60
Leitdo em fase de desmame 25
Ovelha 60
Cordeiro 10
Aves, frango de corte 1

Aves, galinha poedeira 2

Aves, peru 10
Coelho 15

Em situagcdes onde um PUV for indicado para varias espécies alvo, devem ser fornecidas infor-
macdes adicionais para explicar como a distribuicdo proporcional do uso é estimada em
diferentes espécies.

O motivo da padronizacdo dos calculos é permitir a comparacao entre produtos semelhan-
tes. Uma abordagem consistente nos calculos de exposicao estimada para um PUV especifico
também permitira a comparac¢ao ao longo do tempo. Alteracdes a um calculo estabelecido
para exposi¢ao estimada de um determinado PUV deverdo, portanto, ser justificadas.
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Uma taxa de notificacdo geral pode ser calculada para todas as reacdes adversas espontaneas
com causalidade codificada, por exemplo, nas classificagdes de Kramer ou como A, B, O ou O1,
se o sistema ABON for usado, que ocorrerem apos o uso recomendado ou ndo recomendado
(sem indicacdo) na espécie alvo. As reacdes adversas de estudos laboratoriais ou clinicos devem
ser excluidos do calculo de relatdrios espontaneos. Além disso, uma incidéncia de relatorios
de falta de eficacia com causalidade A, B, O ou O1 que ocorrer apos o uso recomendado na
espécie alvo devera ser calculada, quando relevante.

Nas situacdes nas quais um PUV for indicado para varias espécies alvo, as incidéncias estima-
das devem ser calculadas para cada espécie alvo.

No entanto, a taxa de notificagdo geral € apenas uma estimativa muito aproximada, indicando
apenas numeros “altos” ou “baixos” de relatorios em relagdo as vendas, sem informacgdes sobre
tipo, gravidade ou causalidade. Deste modo, também recomenda-se calcular a taxa de notifi-
cacdo "A e B" (e comparar a taxa geral do sistema ABON).

Se o numero de REAs for muito baixo, o calculo da taxa de notificagdo pode ndo ser util e pode
ser mais significativo aplicar o julgamento médico a todos os casos (em vez de estatisticas).

Consulte também a subsecdo "Colocando os dados em contexto” (veja abaixo).
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11. Como analisar os dados agregados

Formas de analise de dados

Os relatorios de eventos adversos (EA) coletados devem ser analisados em intervalos significa-
tivos e por periodos comparaveis para o produto ou grupo de produtos, conforme apropriado.
Os métodos para analisar os dados dependem do numero de EAs do periodo analisado. No
caso de haver pouca quantidade de EAs no periodo analisado, a analise pode ser feita durante
a avaliacdo individual do caso ou por analise dos EAs agregados em uma lista.

Planilhas podem ser usadas para produtos/grupos de produtos com quantidade média de
EAs no periodo analisado para permitir avaliagdes adicionais. Por exemplo, os EAs podem ser
separados de acordo com as espécies afetadas, diferenciacao de EAs graves versus nao graves,
classes grupos sistémicos afetados, diferenciacdo de casos apos 0 uso com indicagao versus
sem indicacdo etc.

Uma anélise mais complexa pode ser realizada por meio de um banco de dados e/ou avaliagdes
estatisticas para produtos/grupos de produtos com maior quantidade de EA (por exemplo, >200
casos no periodo analisado), comparando os parametros mencionados acima em diferentes
periodos, ou com diferentes produtos/grupos de produtos.

Ha inumeros métodos de analise de dados disponiveis para detectar tendéncias ou possiveis
sinais, cada um deles apresentando seus pros e contras. No geral, para produtos de saude ani-
mal, os numeros de EA para os produtos sao muito menores do que produtos para humanos
e, portanto, uma abordagem flexivel que permita uma variedade de métodos diferentes para
a analise de dados € importante para o setor da saude animal.

O agrupamento de produtos semelhantes em um grupo deve ser possivel para aumentar o
tamanho da amostra (por exemplo, mesmo produto, mas dosagens diferentes, mesmo ingre-
diente ativo etc.).

Prazos/periodicidade; abordagem baseada em risco

A deteccdo de tendéncias e sinais deve ser feita em uma abordagem baseada em risco e, por-
tanto, deve se concentrar principalmente em efeitos ndo intencionais mais graves e/ou novos
ainda desconhecidos. O perfil de segurancga para ingredientes ativos e/ou produtos novos pode
ndo estar totalmente estabelecido apos a autorizacdo. Com a experiéncia pds-autorizacdo, o
perfil de sequranga de um produto torna-se mais conhecido. Embora a vigilancia de seguranca
deva ser continua, para todos os produtos, os periodos de revisdo formal de ingredientes ativos/
produtos novos devem ser mais curtos (por exemplo, semestral para os primeiros 2 anos apos
a autorizagdo), mas podem ser estendidos com a experiéncia acumulada (por exemplo, anual
para os 2 anos seguintes e a cada 3 anos ou mais depois disso, quando o perfil de seguranca
do ingrediente ativo/produto estiver estabelecido).

Colocando os dados em contexto

A relevancia de um possivel sinal detectado precisa ser validada, pois uma variedade de fatores
pode levar a relatérios de EA em maior quantidade ou que apresentem diferencas (por exemplo,
canal de vendas adicional, campanhas de marketing, maior conscientizacao devido a discussao
em foruns ou publicagdes da internet, lancamento de produtos adicionais, aumento em vendas,
politica de reembolso, precos de produtos, etc.). Além disso, existem mudancas na frequéncia
de relatorios possiveis ao longo do tempo, razdo pela qual recomenda-se comparar o periodo
revisado com periodos anteriores iguais.

Um aumento na quantidade de relatorios ao longo do tempo para um determinado produto
ou um determinado sinal de PUV deve ser interpretado no contexto da evolucdo das vendas
do produto durante o mesmo periodo, e de qualquer acdo que possa ter aumentado a taxa de
notificacdo (como publicacdes) para este produto.
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Os dados brutos sobre possiveis sinais que nao tiverem relagdo com as vendas do produto
podem nao ser significativos. Como, em geral, o numero de EAs em um determinado pais ¢
limitado, as taxas de notificacdo em todo o mundo devem ser consideradas na validagao do
sinal para fornecer uma fundamentacao mais confidvel, principalmente antes das decisdes ref-
erentes a medidas de mitigacao de risco.

Todos os relatorios de EA, independentemente da relacdo avaliada com o produto, devem ser
analisados (taxa de notificacdo) e comparados com aqueles considerados provavelmente ou
possivelmente relacionados ao produto e/ou ndo classificaveis (calculo de incidéncia).

Para produtos com pouca quantidade de EAs, os meétodos de analise simples, como a comparagao
de casos individuais em um periodo com outros de periodos anteriores, podem ser empregados.

Para produtos com grande quantidade de EAs, as avaliagcdes podem ser mais estratificadas
(por exemplo, em nivel de pais, nivel de SOC ou HLT, uso com indicagdo versus sem indicagao,
grave versus nado grave), conforme apropriado e significativo.

Gerenciamento de sinais

Geralmente, um “sinal” € a detec¢cao de um novo EA ou uma mudanca na incidéncia de um
EA conhecido. Uma definigdo mais abrangente é fornecida pelo CIOMS (consulte o “Glossario
e definicdes”).

Ferramentas e experiéncia para analisar os dados devem estar disponiveis para a deteccdo de
sinais e analise de tendéncia.

Os sinais devem ser priorizados com base em sua gravidade potencial para permitir o foco nos
riscos importantes primeiro. Todos os possiveis sinais detectados precisam ser validados, aval-
iados quanto a sua relevancia e possivel relacao com o produto, impacto e probabilidade de
ocorréncia, de preferéncia por uma equipe multidisciplinar (por exemplo, profissionais da area
clinica, toxicoldgica, regulatoria e farmacovigilancia).

Um sinal confirmado é considerado um risco. Ele é classificado como

a. um risco potencial quando ndo houver evidéncias claras de uma relacdo com o produto
(suposicao) e investigacdes adicionais sdo necessarias antes que medidas definitivas
possam ser tomadas,

b. ou um risco identificado quando houver evidéncias/fundamentacdo cientifica da relacdo
com o produto.

O nivel do risco é definido com base em sua gravidade, como

a. baixo risco, onde nenhuma medida de mitigagdo de risco é considerada necessaria e o
monitoramento de farmacovigilancia de rotina é suficiente

b. ou risco importante, quando medidas de mitigacdo sdo consideradas necessarias para
um risco identificado. O prazo para a implementacdo das medidas deve refletir o nivel
do risco (ou seja, ser baseado no risco).

As vezes, no caso de um problema de seguranca animal ou problema de seguranca humana
significativo, medidas de precaugao sao tomadas antes que a relagao do produto seja estabele-
cida de modo definitivo (por exemplo, suspensdo temporaria da autorizacdo de comercializacdo
enquanto as investigacdes sdo realizadas).
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12. Medidas de gerenciamento de risco e
acompanhamento regulatorio

As medidas de gerenciamento de risco e seus prazos de implementacao devem ser baseados
no risco, dependendo do nivel de risco (baixo ou importante/alto) e se € um risco potencial
ou um risco identificado (abordagem baseada em risco). O foco de quaisquer acdes deve estar
sobre os riscos importantes e devem ser cientificamente embasados.

Para um sinal classificado como um risco potencial, investigagdes adicionais sdo necessarias
antes que as medidas possam ser decididas.

Para um risco baixo identificado, nenhuma medida de mitigacdo de risco além das medidas
de farmacovigilancia de rotina é considerada necessaria ou ndo ha urgéncia para a implemen-
tacao de medidas de mitigacao.

Para um risco importante identificado, medidas de mitigacdo sdo consideradas necessarias para
retornar a um balanco de risco-beneficio positivo. Quando o risco identificado for importante,
medidas urgentes sdo necessarias.

Uma variedade de medidas de mitigacdo de risco sdo possiveis, dependendo do nivel do risco.
Por exemplo, o oferecimento de educacado/treinamento/informacéo para as partes interessa-
das, declaragdes de adverténcia em sites/embalagens de produtos/cartas as partes interessadas,
alteracdes no rétulo e no resumo das caracteristicas do produto (RCP), estudos adicionais, reti-
rada ou suspensao da LP

Os prazos para a implementacdo das medidas devem ser baseados na gravidade do risco. Para
riscos importantes, as medidas devem ser implementadas sem demora e dentro de 1 ano. No
caso de riscos baixos, as medidas devem ser implementadas na proxima atualizacao planejada
para uma troca de rotulo.

Uma cooperacao proxima entre a ANC e o PLP para o gerenciamento e mitigagdo de riscos &
importante para obter o melhor resultado e o tratamento adequado do problema. O PLP deve
estar envolvido e informado antes de qualquer decisdo ser tomada pela ANC quanto as medi-
das de mitigacao de risco.

As medidas devem ser as mesmas quando as caracteristicas do produto forem as mesmas/
semelhantes (por exemplo, para produtos iguais/semelhantes, incluindo produtos genéricos)
para garantir que as declaracdes de seguranca estejam harmonizadas, e o tratamento das
questdes de seguranga seja 0 mesmo.

Medidas de gerenciamento de risco e acompanhamento regulcrtério




30

13. Como comunicar os resultados de farmacovigilancia

A notificacao sobre questdes de farmacovigilancia e problemas de seguranca aos veterinarios,
outros profissionais da saude e ao publico geral € uma parte importante das atividades de far-
macovigilancia e do processo de gerenciamento de risco. Consideracdes minuciosas devem
ser aplicadas ao desenvolver orientacdes para a industria sobre este tema. Fornecer dados de
farmacovigilancia ao publico sem contexto suficiente para interpretar os dados nao produz
informacgdes Uteis sobre a seguranga dos produtos de uso veterinario. Os resultados (ou seja,
0s riscos validados colocados em contexto) da analise de dados de farmacovigilancia devem
ser informados.

O fornecimento de informacdes sobre o uso seguro e eficaz de PUVs e quaisquer alteracdes
importantes nas informacdes do produto corroboram o uso adequado e deve ser considerado
uma responsabilidade de saude publica.

A comunicagdo de riscos deve ser considerada em todo o processo de gerenciamento de risco.
O principio fundamental deve ser garantir que a mensagem certa seja entregue a pessoa certa
no momento certo. A principio, as informacdes novas ou emergentes devem ser repassadas
aos veterinarios e outros profissionais de saude antes do publico em geral, a fim de capac-
ita-los a agir e responder de acordo.

A comunicacgdo eficaz sobre o uso seguro e eficiente dos PUVs envolve:
i. Cooperacdo entre todas as partes
ii. Coordenacgdo entre o PLP e a ANC (ou Ministério/érgdo oficial relevante)
iii. Uma estratégia que atenda a urgéncia de comunicar e compreender o impacto ou a efica-
cia destas informacdes para o veterinario, outro profissional de saude e o publico geral

Qualquer comunicacao aos profissionais de saude e ao publico deve ser acordada entre a ANC
e o PLP. Os comunicados precisam ser considerados cuidadosamente e ndo devem causar
onus indevido ao prescritor/veterinario. Existe um amplo portfolio de produtos disponiveis
para os prescritores e precisamos considerar as informagdes fornecidas para ajudar e auxiliar
no uso seguro de PUVs.

As ANCs, juntamente com o PLP, precisam determinar quais resultados de farmacovigilancia
devem ser comunicados, e ndo apenas como comunica-los. Sempre que possivel e apropriado,
esses resultados devem estar baseados na experiéncia global de pacientes.
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Avisos de segurancga do rétulo ou da embalagem

Se as alteracdes no rotulo ou nos avisos de seguranca da embalagem forem justificadas, os
dados de EAs relatados espontaneamente devem ser listados separadamente dos dados de
estudos clinicos com a linguagem/avisos apropriados. Recomenda-se o uso da classificacdo
internacional de frequéncia de eventos adversos no rotulo, como a classificagdao de CIOMS
(consulte o glossario e definicdes) quando apropriado. Se a classificacdo de CIOMS for uti-
lizada, a fonte das estimativas (espontanea ou de estudo clinico) deve ser indicada e deve-se
enfatizar que quando a estimativa for proveniente principalmente de notificacdes espontaneas,
as estatisticas representam as frequéncias de notificacdo.

As mitigacdes de risco além das mudancas no rotulo devem ser consideradas quando apropriado;
por exemplo, boletim de seguranca, cartas aos Prezados Profissionais de Saude, Programa de
treinamento etc. Isso deve ser acordado entre a ANC e o PLP.

Ha muitas opg¢des disponiveis para o PLP e as ANCs em relacao a comunicagao de informagdes
de farmacovigilancia. Conforme ja discutido, uma consideragao minuciosa deve ser aplicada
sobre o resultado da farmacovigilancia e a mitigagao do risco a ser comunicada. O féorum ou
meio de comunicacao e o impacto pretendido da comunicacao também devem ser deter-
minados. Sempre que possivel, a eficacia da comunicagcdo deve ser avaliada para determinar
se outras atividades sdo necessarias. Esta ndao € uma ciéncia exata e a comunicacado de cada
resultado de farmacovigilancia precisa ser determinada caso a caso.

Como comunicar os resultados de farmacovigiléncia
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14. Inspecoes e garantias de conformidade

Ao implementar um sistema de farmacovigilancia, uma das principais responsabilidades da
ANC é realizar inspe¢des de farmacovigilancia e garantir a conformidade. Recursos adequa-
dos devem ser disponibilizados para esta atividade. A ANC deve implementar uma abordagem
baseada em risco para a frequéncia e o escopo da inspecao.

As ANCs podem escolher combinar farmacovigilancia, vigilancia da qualidade do produto,
inspecdes de rotina e controle de publicidade e promog¢ao em uma Unica atividade, garantindo
0 uso mais eficiente dos recursos. A colaboragdo internacional/regional em atividades regu-
latorias também pode ajudar a reduzir atividades duplicadas.

Tipos de inspe¢des

a. Inspecdes de rotina: Inspecdes de farmacovigilancia rotineiras sdo programadas como
parte do programa de inspeg¢ao. Nao ha um fator desencadeante especifico para estas
inspecdes, embora uma abordagem baseada no risco para prioriza-las deva ser adotada.

b. Inspecdes de causa: As inspecdes de causa sdo realizadas em resposta a fatores
desencadeantes especificos, aos quais uma inspecao de farmacovigilancia € a maneira
apropriada de examinar os problemas.

c. Inspecdes anunciadas e ndo anunciadas: € esperado que um PLP esteja continuamente
em conformidade e pronto para uma inspecdo a qualquer momento. No entanto,
as inspecdes nao anunciadas precisam de uma justificativa razoavel, pois compdem
um uso menos eficaz do tempo do inspetor e da empresa. As inspe¢cdes anunciadas
permitem que a empresa garanta que a equipe relevante completa esteja disponivel no
dia e que toda a documentacao seja recuperada e preparada para inspecao.

d. Reinspecdes: podem ser necessarias para acompanhar uma inspecao na qual foram
identificados problemas graves ou multiplos problemas de nao conformidade.

e. Inspecdes na mesa de trabalho/documentos impressos: A inspecdo remota de
um sistema de farmacovigilancia e da documentacao por meio de um pedido de
documentacdo especifico.

Auditorias internas

Responsabilidades do PLP
a. As auditorias internas do sistema de farmacovigilancia devem ser realizadas, de preferéncia
pelo departamento de qualidade, em intervalos regulares ou com base em riscos
b. Agdes corretivas e preventivas (CAPAs) descritas no relatério final de auditoria devem ser
documentadas e preenchidas em tempo habil.

Responsabilidades da ANC
a. Garantir que um programa adequado de auditoria de farmacovigilancia interna esteja
em vigor
b. Os relatdrios de auditoria interna sao confidenciais e ndo estdo sujeitos a inspecao da
autoridade.

Como configurar um sistema de farmacovigildncia veterindrios para medicamentos
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EA Evento Adverso

NEA Notificagdo de Evento Adverso

CAPA Acdes corretivas e preventivas

CIOMS Conselho das Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas

PBD Ponto de blogueio de dados

GL Guia

HLT Termo de nivel alto

DRI Data de registro internacional

TN Taxa de Notificagao

RP Licenca de produto

PLP Proprietario da licenca de produto

ANC Autoridade Nacional Competente

RPFV Relatorio Periddico de Farmacovigilancia Veterinaria

PT Termo preferido

RCP Resumo das caracteristicas do produto

SoC Termo de grupo sistémico
Dicionario veterinario para atividades regulatdrias de medicamen-

VeDDRA tos - Lista de termos clinicos para o reporte de suspeitas de eventos
adversos em animais € humanos a produtos de uso veterinario.

PUV Produto de uso veterinario

VICH Cooperacao Internacional de Harmonizacao dos Requisitos Técnicos
para o Registro de Medicamentos Veterinarios

VICH GL Guias do VICH

Defini¢oes

1. A definicao da OMS de farmacovigilancia é: ciéncia e atividades relacionadas a deteccdo,
avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro problema
relacionado a produtos.

2. A definicao do CIOMS de gerenciamento de sinais é: informagdes que surgem de uma ou
varias fontes (incluindo observacdes e experimentos), que sugerem uma nova associagdo
potencialmente causal, ou um novo aspecto de uma associacao conhecida, entre uma
intervencdo e um evento ou conjunto de eventos adversos relacionados, que sejam
consideradas como tendo uma probabilidade suficiente para justificar a agao verificatoria.

3. O agrupamento de frequéncia de EA de CIOMS é: Muito comum (>1/10); comum
(>1/100 a <1/10); incomum (>1/1,000 a <1/100); rara (>1/10,000 a <1/1,000); muito
rara (<1/10,000); Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Glossdrio




Anexo: Formuldrio de Relatério de Suspeita
de Reagdo Adversa Veterindria

Formulario a ser enviado para (nome e
endereco da autoridade regulatéria relevante)

Fax:

Telefone:

E-mail:

Website:

Relatério inicial
Relatério de acompanhamento L]

CONFIDENCIAL

Somente para uso oficial
Numero de ref:

L1/

IDENTIFICACAO

NOME E ENDERECO DO

NOME E ENDERECO /

REMETENTE REF. DO PACIENTE

Questdes relacionadas com | veterinario []| (deacordo com a lei
a seguranga Farmacéutico ] nacional)
em animais [ ]| Outro [ ]| Nome:
em humanos.... U Nome: Endereco:
Falta da eficacia esperada L] Endereco:
Problemas do periodo .

Ref:
de retirada L] | Telefone:
Problemas ambientais (]| Emait:

PACIENTE(S) Animal(is) [ ] Humanos (em caso de humanos, preencha apenas idade e sexo abaixo) ||

Espécie Raca Sexo Situacdo Idade Peso Motivo para
tratamento

Feminino [ Castrado(a)D

masculino D Prenhe....... D

REACAO ADVERSA

disponiveis, duplique este formulario)

MEDICAMENTOS VETERINARIOS ADMINISTRADOS ANTES DA SUSPEITA DE

(se mais produtos tiverem sido administrados concomitantemente do que o humero de caixas

Nome do produto de uso veterinadrio

(PUV) administrado

Forma farmacéutica e concentracdo
(por exemplo: comprimidos de 100 mg)

Numero da autorizagdo de
comercializagao

Numero do Lote

Via / local de administragédo

Dose / Frequéncia

Duragédo do tratamento / Exposigao
Data de Inicio
Data de Término

Quem administrou o PUV?
(veterinario, proprietario, outro)

Vocé acredita que a reagéo foi Sim L1] sim L] sim L]
causada por este produto? N3o (]| Nso []1] Nso ]
O Detentor da Autorizagcdo . . .

e sa0 Sim L] sim O sim [
de Comercializagdo (PLP) foi . . .
informado? Nao L] | Nso L] Nao L]

Como configurar um sistema de farmacovigilémcia veterindrios para medicamentos




Suspeita de Tempo entre a Numero tratado: Duracdo da

reacdo adversa | administracdo e reacdo adversa em
data da reacdo | oevento Numero que minutos, horas ou
(em minutos, apresentaram reacdo: | dias

horas ou dias)

/ [ |

Numero de mortos:

DESCRICAO DO EVENTO (Problemas de seguranca em animais ou problemas
de seguranca em humanos/falta da eficacia esperada/periodo de retirada/
problemas ambientais) Descreva:

Além disso: (a) indique a condicdao médica do animal antes da administracdo do
produto; (b) se a reacdo foi tratada, como e com o qué e qual foi o resultado; (c)
se o produto foi retirado e o que aconteceu (retirada) ou se o animal foi tratado
novamente com o produto e o que aconteceu (reintroducao) e se a reacdo foi
tratada, como e com o qué e qual foi o resultado?”

OUTROS DADOS RELEVANTES (ANEXE DOCUMENTOS ADICIONAIS, SE
NECESSARIO, POR EX

investigacdo realizada ou em andamento, uma cépia do prontuario médico
para casos em humanos)

CASOS EM HUMANOS

Se o caso relatado se referir a um ser humano, preencha os detalhes de
exposicdo abaixo

Contato com o animal tratado
Ingestao oral
Exposicao topica
Exposicao ocular
Exposico por injecdo [1  dedo [ mao [ articulacdo [J  outro
Outro (especifique...)

NN

Dose de exposicao:

Se vocé ndo concordar que o seu nome completo e endereco sejam enviados
para o PLP, caso forem solicitadas informacdes adicionais, marque a caixa. L]

Data: Local: Nome e assinatura do remetente:

Pessoa de contato (Telefone):
(se diferente do numero na pagina 1)

Anexo: Formuldrio de Relatério de Suspeita de Reagdo Adversa Veterindria



Elaborado por HealthforAnimals para cpoiar
do 6° ciclo de treinamento regional para
pontos focais da OIE produtos veterindrios e
em conformidade com as orientagoes da VICH
e padroes internacionais
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