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New Vet. EU Legislation (Reg 2019/6, Reg 2021/1281, ́ NVR )́
PV Highlights: Cambios mas relevantes
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Proceso de SM process con requerimientos de reporte = EMA
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Source: Guideline on veterinary good pharmacovigilance practices (VGVP) Module: Signal Management.  EMA/522332/2020.  18 Nov 2021
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• ESI = Emerging Safety Issue

− Cualquier información nueva que pueda influir en el perfil beneficio-riesgo y que pueda requerir una acción reguladora urgente y una 

comunicación

− Se debe comunicar sin demora a la/s autoridad/es competente/s correspondiente/s

− Se debe comunicar a más tardar 3 días hábiles después de su identificación

− El titular de la autorización de comercialización debe describir el problema de seguridad, la(s) fuente(s) de información, las medidas 

adoptadas o previstas (con plazos) y proporcionar toda la documentación pertinente disponible en el momento de la notificación inicial

− Se facilitará más información pertinente en cuanto esté disponiblee

− La Agencia y la NCA se pondrán de acuerdo sobre los próximos pasos y el posible procedimiento reglamentario necesario

− Es probable que una ESI ponga en marcha el plan de comunicación

− Se espera que las ESIs sean eventos poco frecuentes (la Agencia espera recibir 1 ó 2 al año de todos los MAHs)

− Ejemplos:

− Problemas de seguridad importantes identificados en estudios en curso o recién finalizados (por ejemplo, un aumento inesperado de la 

tasa de acontecimientos de EA mortales o potencialmente mortales)

− Problemas importantes de seguridad identificados a través de informes espontáneos o en la literatura científica que puedan llevar a 

una contraindicación, a la restricción del uso del medicamento veterinario o a su retirada del mercado

− Medidas reglamentarias importantes relacionadas con la seguridad adoptadas fuera de la UE (por ejemplo, la restricción del uso de un 

medicamento veterinario o su suspensión).

• A las señales que implican una posible ESI se les asigna automáticamente una prioridad muy alta

VGVP Signal Management module: nuevos términos
¿Cuáles son las expectativas de la Agencia?
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• MIT = Medically Important term

− La EMA ha elaborado una lista de MIT (VeDDRA Preferred terms )

− Para ser utilizada por las MAHs, la Agencia y las NCAs para la priorización de señales

− "Las señales que implican términos VeDDRA de MIT deben priorizarse siempre, incluso en ausencia de cualquier medida de 

desproporcionalidad estadística ... a menos que ya se consideren adecuadamente reflejadas en la información actual del producto"

− Cualquier PT en un humano = MIT

− Algunas MIT son específicas de la especie, los ejemplos incluyen :

− PT Dolor abdominal o ataxia en caballos

− PT Mastitis aguda en rumiantes, camélidos y caballos

− Aunque no aparece en la tabla (VGVP Signal Management, Appendix 1), PT Lack of efficacy debería priorizarse automáticamente

• La EMA tiene un umbral más bajo para los MIT que para los non-MITs

− ROR es la estadística utilizada en la UPvDb

− Umbral para MITs en una especie determinada: ≥ 3 casos (acumulativos)

− Umbral de no MIT en una especie determinada: ≥ 5 casos (acumulativos)

− "Regla simple", se debe aplicar siempre la flexibilidad

VGVP Signal Management module: nuevos términos
¿Cuáles son las expectativas de la Agencia?
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VGVP Signal Management module: MITs
Appendix 1
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• una señal = algo diferente

• No todas las señales significan que algo va mal

• una señal = una hipótesis

− La hipótesis debe ser desarrollada y refinada

− ¿Es el producto la causa del suceso?

− ¿Es el producto el que contribuye al suceso?

− ¿Es el producto un espectador inocente?

• No todas las señales se crean o se consideran iguales

− Las señales se priorizan de forma diferente en función de varios 

criterios

− Las señales de baja prioridad pueden no progresar

Qué es una señal?
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Signal Management (SM) en la NVR

• Cambio de paradigma!

– Sistema basado en el tiempo (PSUR)→ sistema basado en 

datos (manejo de señales)

– Vigilancia continua: centrarse en la información NUEVA

• Evaluación y presentación de señales a medida que surgen

– Datos acumulados

– Enfoque basado en el riesgo
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Es diferente, pero ¿es malo??
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Perro guardián en medio de su rebaño de ovejas -

diferente, pero normal y esperado

Oso polar entre pingüinos: diferente y 

potencialmente preocupante
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Ejemplos de señales
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Disproportionality 
Analysis
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Ejemplos de 
señales
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• Monitoreo continuo

− Pasar de una revisión de datos de eventos adversos basada en el tiempo a una supervisión y evaluación continuas

− La revisión de los datos de los EA ya no está vinculada a un período de tiempo específico

− Las señales se investigan y se presentan a la EMA a medida que surgen

• La atención se centra en la identificación y notificación de los cambios en el perfil beneficio-riesgo del producto

− Se respetan los plazos de notificación

− La notificación de las señales depende del resultado de los pasos específicos de la gestión de las señales (Signal Management)

− El MAH priorizará automáticamente determinadas señales para su posterior evaluación

• Se espera revisión de los datos acumulados cuando se identifica una señal

− La revisión de los datos no se limita a los casos notificados en un periodo concreto

• MAH cuenta con un proceso de manejo de señales y un sistema de seguimiento de las mismas y de la documentación asociada

• Además de las señales, se presentará una declaración anual antes de una fecha de vencimiento determinada por la Agencia

• MAH cuenta con un plan de comunicación global para comunicar oportunamente la información sobre PV a las partes interesadas 

pertinentes

EMA expectations of MAHs – re: Signal Management
High level overview
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• El MAH priorizará automáticamente ciertas señales para su evaluación

− ESIs, MITs, eventos sintomáticos en humanos

• La EMA es notificada de todas las señales validadas, incluidas las que se refutan posteriormente

− Señal validada = evidencia suficiente de una nueva asociación causal potencial, o de un nuevo aspecto de una asociación conocida, que 

justifica un análisis más profundo

− Señal confirmada = las pruebas disponibles apoyan una asociación causal que da lugar a un cambio en la relación beneficio-riesgo o a un 

nuevo riesgo

− Señal refutada = la información disponible sugiere que una asociación causal potencial es actualmente improbable

• Para señales confirmadas (cambio a beneficio-riesgo): 

− Un resumen de la investigación de la señal, el resultado y las acciones recomendadas que deben presentarse en un plazo de 30 días 

naturales a partir de la identificación de un cambio en el perfil beneficio-riesgo de un producto

• Las señales refutadas validadas pueden presentarse en cualquier momento antes de la fecha de vencimiento de la 

declaración anual

• Si el resultado del proceso de evaluación de la señal no es concluyente (asociación causal no demostrada ni refutada)

− Es probable que se requiera un plan de seguimiento reforzado (“close monitoring") o un estudio de vigilancia posterior a la 

comercialización

− La agencia debe actualizarse al menos una vez al año

EMA expectations – señales para los productos de la EU 
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• Las señales validadas y la declaración anual se introducirán en la UPvDb a través de la plataforma IRIS

• Se realiza al menos una prueba de detección de señales al año por producto en la base de datos de farmacovigilancia de 

la Unión (UPvDb)

− EMA utiliza la estadística ROR (algoritmo) en la UPvDb

• La Agencia / las NCAs pueden exigir a los MAH que revisen las señales que identifiquen

− Las solicitudes se comunicarán a la oficina de QPPV

• La agencia puede exigir al MAH que inicie un programa de supervisión mejorado o un PMSS

Expectativas de EMA para los productos de la EU
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Fundamentos del proceso de detección y gestión de señales
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Potential safety 
signal

Prioritization Validation Assessment
Recommendations 

for Action

Detección de 

señales

Las señales 

potenciales 

provienen de 

muchas fuentes, 

incluidas las 

actividades de 

vigilancia rutinarias 

realizadas por 

GPV

Priorizar la señal 

de seguridad 

potencial para 

una mayor 

evaluación 

Basado en el 

riesgo

Se realiza de 

forma continua a 

lo largo del 

manejo de la 

señal

Evaluación de los 

datos iniciales para 

ver si la 

información 

disponible tiene 

pruebas suficientes 

de una nueva 

asociación causal 

potencial o un 

nuevo aspecto de 

una asociación 

conocida, que 

justifique un 

análisis más 

profundo

Evaluación 

adicional de la 

señal validada

teniendo en cuenta 

todas las pruebas 

disponibles para 

determinar si hay 

nuevos riesgos 

asociados a la 

causa o si los 

riesgos conocidos 

han cambiado

Posibles 

acciones 

recomendadas 

asociadas a las 

señales 

validadas y 

confirmadas

Prioritization
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Resultados del proceso de gestión de señales
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Prioritization Validation Assessment
Recommendations 

for Action

Prioridad baja - vuelve a 

la actividad rutinaria de 

PV

Prioridad media, alta, 

muy alta – pasa a la 

validación de la señal

Señal no validada -

evidencia insuficiente de 

asociación causal, no se 

justifica un análisis 

adicional, vuelve a la 

actividad rutinaria de PV

Señal validada - evidencia 

suficiente de asociación 

causal que justifica el 

análisis posterior - pasa a

evaluación de la señal

Señal refutada - asociación 

causal improbable, vuelve a 

la actividad rutinaria de PV

Señal confirmada -

asociación causal con el 

cambio en el equilibrio B-R

? – no hay pruebas 

suficientes sobre la 

asociación causal, pero más 

datos deberían permitir 

llegar a una conclusión

Señal refutada – ninguna

Señal confirmada - varía 

(por ejemplo, cambio de 

etiqueta, caracterización 

del riesgo, 

comunicación externa)

? - seguimiento estrecho, 

estudio de vigilancia post-

comercialización

Prioritization
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Close monitoring

• Cuando las pruebas disponibles no apoyan una asociación causal entre el medicamento veterinario y el 

presunto efecto adverso, la señal podría ser refutada sin necesidad de ninguna otra acción reguladora (es 

decir, las actividades rutinarias de farmacovigilancia seguirán realizándose). En este caso, la señal podría 

volver a abrirse en el futuro si se dispusiera de nueva información pertinente. 

• En algunos casos, puede decidirse que la señal no debe cerrarse y que es necesario un seguimiento 

adicional (es decir, una estrecha vigilancia). En este caso, el titular de la autorización de comercialización 

debe informar sobre la señal con cualquier nueva información comunicada después de un período específico 

(por ejemplo, después de seis meses, después de un año, etc.)

Guidelines on Veterinary Good Pharmacovigilance Practices 27
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• Red de procesamiento de datos y base de datos para gestionar y analizar la información sobre eventos 

adversos

• Para los productos autorizados por la EU: incluye datos globales 

− EVWeb – registro de reportes de EA sospechosos

− EVVet DWH – data warehouse en el que se realiza la detección de señales y el análisis de datos 

• EVVet DWH = Union Pharmacovigilance Database (UPvDb)

− Datos incompletos - actualmente contiene predominantemente casos clasificados como graves

− Todos los casos (graves y no graves) introducidos a partir del 28 de enero de 2022

− Los datos no coinciden con los datos internos del MAH

− El acceso a la información de este sistema está restringido por empresa y por rol de usuario 

− El sistema sigue teniendo bastantes fallos

EMA EudraVigilance Veterinary (EVVet)

28



©2022 Elanco or its affiliates

Union Pharmacovigilance Database (UPvDb, EVVet3)
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• Obligación legal de realizar al menos una prueba de detección 

de señales en la base de datos de la EMA al año

− Módulos de formación previstos pero aún no anunciados

− Consultas preestablecidas con posibilidad de cambiar los filtros

− La funcionalidad no esta al 100%

− Signal management outcomes entrados en IRIS
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• En la declaración anual :

− <datos de ventas>

− <revisión de los supuestos de incidencia y actualización si es necesario>

− Revisión de la literatura

− Revisar los PSUR anteriores y el informe de evaluación final de los PSUR, si está disponible

− Al menos una ejecución de detección de señales en la base de datos de la Union Pharmacovigilance Database (UPvDb)

− Comprobar que todas las señales validadas se han presentado a la Agencia

− Actualizar el estado de cualquier señal que esté sometida a un seguimiento o a estudios de seguridad posteriores a la comercialización

− Confirmar que los procesos de manejo de señales se han llevado a cabo según las directrices

− Conclusión del MAH sobre el perfil beneficio-riesgo del producto o productos

− Sólo para la primera declaración anual: 

− Proporcionar line listings de todos los casos no graves desde el DLP del PSUR más reciente hasta el 28 de enero de 2022

− Presentado como archivo adjunto

− Estos casos deben haberse incluido en el primer análisis anual realizado antes de la primera fecha de vencimiento anual

− Revisar la lista de signos etiquetados y actualizarla si es necesario

Annual statements
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• Herramienta de presentación, no un 

repositorio

• Señales de seguridad y declaraciones 

anuales presentadas a la EMA a través 

del portal IRIS

• La EMA tiene la obligación legal de 

publicar para el público en general todas 

las señales recibidas*.

− # Número de casos/año por producto, especie y 

tipo de evento

− Resultados del proceso de gestión de señales

− Incluir las tasas de incidencia en el futuro (2024)

• Public registers & lists – información 

pública disponible sobre todas las 

señales y declaraciones anuales 

presentadas a la EMA desde el 28 de 

enero de 2022

EMA IRIS Portal
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* Reg. (EU) 2019/6, Article 75: Access to the pharmacovigilance 

database (3a, 3b)
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• Nos gustaría sugerir que sería ideal que las autoridades competentes de otras regiones 

siguieran el progreso de estos nuevos desarrollos en la EU durante dos años antes de 

aplicarlos en sus propios países.  Esto les permitirá aplicar las mejores prácticas aprendidas 

de la EU.

• En el futuro, cualquier información sobre señales de seguridad confirmada a partir de estas 

actividades de control de señales de la EU relacionadas con productos compartidos entre 

países de la EU y non-EU se comunicará a las Autoridades correspondientes (por ejemplo, el 

SAG, ICA, SENASA, SENASICA, etc ). 

• Los productos locales se controlarían continuamente para detectar cualquier problema de 

seguridad.

Siguientes pasos
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• Regulation (EU) 2019/6 on Veterinary Medicinal Products

− Link to EMA site (select language): https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj

− Link to English PDF document: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32019R0006&from=EN

• Commission Implementing Regulation (EU) 2021/1281 - laying down rules for the application of Regulation (EU) 2019/6

− Link to EMA site (select language): https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=CELEX:32021R1281

− Link to English PDF document: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32021R1281&from=EN

• VGVP Signal Management module

− Link to English PDF document: https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-veterinary-good-

pharmacovigilance-practices-vgvp-module-signal-management_en.pdf

• VGVP Veterinary pharmacovigilance communication module

− Link to English PDF document: https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-veterinary-good-

pharmacovigilance-practices-vgvp-module-veterinary-pharmacovigilance_en.pdf

New Veterinary Regulations (NVR) in EU: document links
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