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Relacion con las normas internacionales de la OMSA

La OMSA también ha abordado la farmacovigilancia desde un enfoque relacionado con el uso responsable y prudente de los
agentes antimicrobianos en los medicamentos veterinarios (Cddigo Sanitario para los Animales Terrestres, Articulo 6.2.5.y
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En lo que respecta al seguimiento del mercado de las vacunas, el término «vigilancia de las vacunas» fue introducido en el
Manual de las Pruebas de Diagndstico y de las Vacunas para los Animales Terrestres, Capitulo 11.8, disponible en: https:/
www.woah.org/fileadmin/Home/esp/Health_standards/tahm/1.01.08_Principios_produccion_vacunas_veterin.pdf
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1. Introduccion

El objetivo de este manual es proporcionar informacién para
ayudar a las autoridades nacionales competentes’ a estable-
cer y gestionar un sistema nacional de farmacovigilancia de
productos médicos veterinarios (PMV, incluyendo tanto los
medicamentos como las vacunas para animales). Como in-
troduccién al tema, respondemos a continuacion a tres pre-
guntas fundamentales.

¢Qué es farmacovigilancia?

La farmacovigilancia es un proceso mediante el cual se co-
lecta y analiza informacion para detectar y prevenir reac-
ciones adversas inesperadas o no deseadas tras el uso de
medicamentos? El ambito de aplicacion de la farmacovigi-
lancia veterinaria es principalmente la seguridad y eficacia
enlos animales y la seguridad en las personas.

¢Por qué es importante la farmacovigilancia?

Es importante monitorear continuamente la seguridad, la
calidad y la eficacia de un medicamento veterinario una vez
que pasa del desarrollo, registro y aprobacion a la disposi-
cién de la poblacién en general. La informacion recogida a
través de los sistemas de farmacovigilancia permite la eva-
luacion continua del beneficio/riesgo de un producto médico
veterinario en relacién con su poblacién destinataria y a lo
largo de su ciclo de vida. La existencia de un sistema seguro
de farmacovigilancia respalda el enfoque de evaluacion de
beneficio/riesgo para la concesién de licencias de productos
«seguros y eficaces» mediante la revisidn analitica de los da-
tos originados del uso del producto.

¢Por qué son importantes la armonizacién
internacional y los formatos de informacién
estandar?

» Laconvergencia de los sistemas de notificacion loca-
les con la notificacién mundial de farmacovigilancia,
constituye una de las principales ventajas de trabajar
de acuerdo con normas armonizadas internacional-
mente, ya que permite agrupar los datos y da lugar a
una mejor deteccidn de los riesgos potenciales.

* La armonizacién mundial es particularmente impor-
tante ya que el mismo producto médico veterinario
puede suministrarse en muchos paises; por lo tanto,
es esencial agrupar y compartir los datos sobre la

1 La autoridad nacional competente también puede conocerse como au-
toridad reguladora u organismo de regulacion, dependiendo de la estructura
gubernamental.

2  Setrata de una version simplificada del ambito de aplicacién de la defin-
icion que figura en la Guia VICH GL24, para mas definiciones, véase
pagina 34.

vigilancia de la seguridad de estos productos, tanto
a nivel interno por parte de la empresa que comer-
cializa el producto, como entre los paises donde
se comercializa.

e La adecuacion con un sistema armonizado interna-
cionalmente es mas rentable en términos de costes
y permite una aplicacion rapida a diferencia del desa-
rrollo de un sistema nacional Unico e independiente.
Facilita y agiliza la cooperacién entre las autoridades
e incluso, si asi lo desean, permite que compartan la
carga de trabajo.

¢ Un unico conjunto de normas internacionales mejora
el cumplimiento al eliminar obstaculos administrati-
vos, la duplicacién de tareas y la necesidad de refor-
matear datos.

e Un uso eficiente de los recursos de las autoridades
competentes y de la industria permite que los li-
mitados recursos disponibles se centren en activi-
dades que contribuyen a la seguridad y eficacia de
los productos, mas que en tareas administrativas,
en beneficio de la salud animal y de la seguridad de
las personas.

e La armonizaciéon internacional promueve una ma-
yor disponibilidad de medicamentos de calidad
y asequibles.

* Las normas internacionales armonizadas para la far-
macovigilancia veterinaria son proporcionadas por la
VICH y el VeDDRA (ver abreviaturas en la pag. 27).

Términos mas utilizados

Las definiciones de los siguientes términos comunmente uti-
lizados se encuentran en la Guia VICH GL24:

1. Producto médico veterinario (PMV). Designa cual-
quier producto medicinal aprobado por tener un
efecto protector, terapéutico o de diagndstico o por
alterar funciones fisioldgicas cuando se administra o
se aplica a un animal. El término se aplica a los pro-
ductos terapéuticos, bioldgicos, de diagndéstico y mo-
dificadores de la funcion fisioldgica.

2. Evento adverso. Designa cualquier acontecimiento
observado en animales, se considere o no relacio-
nado con el producto, que sea desfavorable y no in-
tencional y que se produzca después de cualquier
uso de un PMV (usado segun indicaciones de la
etiqueta o no). Se incluyen los eventos relacionados
con la sospecha de falta de eficacia esperada de
acuerdo con las indicaciones aprobadas o con reac-
ciones nocivas observadas en humanos después de
la exposicion a PMV.

3. Evento adverso grave. Designa cualquier evento
adverso que ocasione la muerte, ponga en peli-
gro la vida, provoque una discapacidad/invalidez
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permanente o significativa, o una anomalia congénita
o un defecto de nacimiento. Para animales manejados
y tratados como grupo, solo se considera un evento
adverso grave el aumento de la incidencia de este
tipo de eventos adversos que exceda los niveles
usualmente esperados en ese grupo en particular.
Evento adverso inesperado. Designa un evento
adverso que por su naturaleza, gravedad o conse-
cuencias no se encuentra descrito en el etiquetado
aprobado o en los documentos aprobados que des-
criben los eventos adversos de un PMV.

Informes de eventos adversos. Designa una co-
municacion de un notificante inicial identificable
que incluye por lo menos la siguiente informacion:
identificacion del notificador, identificacién de un
animal(es) o persona(s), identificacién del PMV iden-
tificable, uno o mas eventos adversos. En un informe
individual, debera(n) incluirse un animal o una per-
sona, o un grupo (desde el punto de vista médico),
que presenta signos clinicos similares.

6.

Titular de la autorizacion de comercializacién (TAC).
Designa una entidad comercial que, de acuerdo con
la autoridad reguladora, es responsable de la farma-
covigilancia de un PMV.

Autoridad reguladora o autoridad nacional compe-
tente (ANC). Designala autoridad reguladora nacional
oregional que, con arreglo a la legislacion, es respon-
sable de la entrega, adaptacion o retiro de comercia-
lizacion de las autorizaciones/licencias de PMV y de
las actividades de farmacovigilancia.

Informes actualizados de resumenes periédicos.
Designa el documento sometido a la autoridad re-
guladora a intervalos definidos para apoyar la conti-
nua comercializacion y adecuacion con el etiquetado
aprobado del producto de uso veterinario y debera
incluir un analisis de todos los informes de eventos
adversos recibidos en un determinado intervalo.
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2. Farmacovigilancia veterinaria
- papel y responsabilidades

La farmacovigilancia veterinaria implica la colaboracién
de multiples partes interesadas: autoridades nacionales
competentes (ANC), titulares de la autorizacién de comer-
cializacién (TAC), veterinarios, propietarios de animales, la-
boratorios de diagnéstico, circulos académicos, etc. Cada
una de estas partes interesadas tiene un papel que desem-
pefiar en un sistema eficaz y sensible de farmacovigilancia
veterinaria:

» eficaz, de modo que se minimicen los costes innece-
sarios tanto para las ANC como para los TAC y que
facilite la notificacion de casos de farmacovigilan-
cia para los veterinarios, propietarios de animales
y otros,

+ sensible, para que los riesgos no reconocidos ante-
riormente, puedan ser detectados, evaluados y se
introduzcan medidas adecuadas de reduccién del
riesgo (como el cambio de las advertencias en la
etiqueta).

Las responsabilidades de las ANC, los TAC y los veterinarios
deberan ser definidas por la ANC. A continuacion, se descri-
ben las funciones de estas partes interesadas, asi como de
los propietarios de animales.

Papel de la autoridad nacional competente
(ANC)

* La ANC tiene la responsabilidad general de desarro-
llar e implementar la legislacion nacional adecuada,
apoyar los reglamentos y las orientaciones adiciona-
les encaminadas a garantizar el buen funcionamiento
de un sistema nacional de farmacovigilancia (véanse
los detalles en el capitulo 4).

* Lo ideal seria que la ANC también colaborase con
otras ANC regionales y organismos mundiales (a tra-
vés de actividades como la VICH) para compartir las
mejores practicas y aplicar las lecciones aprendidas
en otros lugares a fin de mejorar el sistema local de
farmacovigilancia.

o Las ANC deberan trabajar con circulos académicos y
otros organismos con el fin de garantizar que se inclu-
yan médulos de formacién sobre farmacovigilancia

en la educacién y formacion continua de los vete-
rinarios y, si es posible, de otras partes interesadas,
como los ganaderos, los farmacéuticos y los parapro-
fesionales de veterinaria. Trabajaran también con las
ordenes nacionales de registro veterinario con miras
a garantizar que las responsabilidades de farmacovi-
gilancia de los veterinarios se integren en las expec-
tativas locales de ética profesional.

o Las ANC deberan establecer procedimientos y pro-
tocolos de colaboracién dentro de la organizacion vy,
cuando proceda, con institutos colaboradores exter-
nos de acuerdo con el alcance y el marco de trabajo
de la farmacovigilancia nacional establecida.

Papel del titular de autorizacion
de comercializacion (TAC)
o de su representante legal

* Los TAC tienen la responsabilidad legal de cumplir
con la legislacion y normativas locales de farmacovi-
gilancia y de notificar los casos de manera oportuna
(véanse los detalles en el capitulo 4).

o Los TAC deberan contar con un proceso de identifi-
caciony registro de los casos de farmacovigilancia de
acuerdo con la legislacién local y no local.

Papel de los veterinarios

* Los veterinarios desempefian de primera linea en el
areade lafarmacovigilancia veterinaria. Tienen la res-
ponsabilidad ética de reconocer los posibles proble-
mas de farmacovigilancia y notificarlos al TAC (que
los transmitird a la ANC) o directamente a la ANC.

Papel de los propietarios de animales

* Los propietarios de animales tienen la responsa-
bilidad ética de informar de un evento adverso a su
veterinario, al TAC, o a la ANC, para garantizar el ase-
soramiento y el tratamiento adecuado que ha de reci-
bir el animal bajo su cuidado y apoyar el seguimiento
continuo de los PMV autorizados en el mercado.
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3. Definicion del campo de
aplicacién de la farmacovigilancia

Es importante definir en primer lugar lo que el sistema de
farmacovigilancia pretende conseguir y cdmo dotar de re-
cursos los sistemas y procesos necesarios. Las ambiciones
y el alcance del sistema dependeran de los recursos disponi-
blesy, a lainversa, deben obtenerse recursos que se ajusten
al alcance deseado. Se requieren recursos adecuados para
gestionar los respectivos sistemas de farmacovigilancia
dentro de la ANC y el TAC. Estos pueden tomar la forma de
herramientas informaticas, personas y presupuesto asig-
nado (financiacién).

Las necesidades de recursos deberan reflejar el numero de
notificaciones de reacciones adversas anticipadas. Esto de-
pendera de una serie de factores, como la cantidad, el vo-
lumen y la accesibilidad de los productos en el mercado, la
cultura local de notificacion y la experiencia previa de notifi-
cacion en materia de farmacovigilancia.

La definicion del campo de aplicacion
del sistema de farmacovigilancia tendra
en cuenta los siguientes puntos:

&Qué productos se incluiran en el ambito

de aplicacion?

Un sistema de farmacovigilancia debera centrarse en los pro-
ductos médicos veterinarios (tal como se definen en cada juris-
diccién nacional); lainclusion de otros tipos de productos puede
requerir formularios de notificacion adicionales adaptados y
podrian tratarse mejor recurriendo a un sistema separado.

é¢Qué reacciones adversas entran en el ambito

de aplicaciéon?

Ademas de las reacciones adversas en el animal tratado o
en el utilizador (por ejemplo, la exposicion humana), el am-
bito de aplicacion puede incluir otros eventos asociados
con el uso del producto, como la falta de eficacia prevista,
los residuos que superen el limite de seguridad estable-
cido, los problemas ambientales y la sospecha de transmi-
sion de agentes extrafios (para las vacunas).

éCudl es el plazo para la notificacion de eventos
adversos?

Se ha de considerar la necesidad de (a) notificacion rapida
de casos expeditos y (b) resimenes de informes periédicos.
El término «gravedad», tal como se define en la Guia VICH
GL24, puede utilizarse para definir aquellas reacciones ad-
versas que requieren una notificacién expeditiva. Todos los
demas informes de eventos adversos se puedenincluirenun
informe periddico. Ambos se discutirdn mas adelante.

Nota: Algunas autoridades estan dejando de lado las notificaciones
de casos expeditos y los informes periéddicos de seguridad, en favor
de un sistema en el que todas las notificaciones se presentan en el
mismo plazo, sin presentacion regular de informes. En este caso,
todas las notificaciones se introducen en una base de datos comun
(por ejemplo, en un plazo de 30 dias) y el titular de la autorizacién
de comercializacion debe analizar periédicamente la base de datos
en busca de «sefiales» y tendencias.

¢Qué formato de informe se va a utilizar?

Existe una gran preferencia y muchas ventajas para que
tanto las ANC como las empresas utilicen formatos estan-
darizados a nivel mundial, de modo que los datos puedan
intercambiarse y compartirse a escala regional o mundial a
fin de mejorar la supervision de la seguridad sanitaria y la
deteccion de sefales, a la vez que se minimiza la carga admi-
nistrativa sin valor afiadido. En el anexo figura un ejemplo de
formulario de notificacion de eventos adversos.

éSe deben incluir informes de otros paises

(no locales)?

En un primer momento, se evitard exigir informes indivi-
duales de eventos adversos de otros paises «no locales» (es
decir, informes de cualquier pais del resto del mundo) hasta
que el sistema local de farmacovigilancia esté establecido y
funcione de manera efectiva, ya que:

* Los informes «no locales» daran lugar a la recep-
cion de muchos miles de casos y de actualizaciones
anuales.

* Se desviara la atencion de los casos de farmacovigi-
lancia local (que deberian considerarse los mas im-
portantes), ya que en la base de datos local puede
predominar informacién sobre farmacovigilancia no
local que quizas no resulte relevante.

e El gran numero de casos «no locales» exige la crea-
cion de un sistema de farmacovigilancia mas sofis-
ticado (que el que se requeriria inicialmente para
los casos locales) para manejar esta informacion
de manera Uutil. Se necesitarian importantes recur-
sos humanos e informaticos, o que puede desviar
los recursos para la promocién y creacién de una
cultura local de farmacovigilancia, asi como propor-
cionar un escaso rendimiento de la inversién en un
primer momento.

Si se solicitan informes «no locales» se proporcionaran en
inglés, ya que es probable que varias traducciones sobre
la misma informacién en distintas lenguas den lugar a dife-
rentes versiones de un mismo caso, segun las distintas in-
terpretaciones que se hayan hecho durante el proceso de
traduccion. En lugar de solicitar informes individuales no lo-
cales, un enfoque consiste en solicitar alaempresa una parte
resumida ya existente del resumen del informe periédico (sin
los listados de lineas).
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Una vez que las ANC hayan establecido un sistema de far-
macovigilancia, podrian desear implementar notificaciones
«no locales», lo que les permitird supervisar la seguridad de
la informacién mundial para los productos registrados en su
pais y ayudara a tomar decisiones fundamentadas acerca
del uso seguro continuo de los productos en su jurisdiccion.
No obstante, en la préactica, se requeriria bases de datos y
sistemas informaticos conformes con la VICH, lo que exige
(muy) grandes volumenes de casos, varias decenas de miles
por afio.

éCual debe ser la frecuencia de los informes
periddicos de seguridad? (IPS)

Los plazos recomendados para esta clase de informes se
encuentran en la Guia VICH GL29. Los plazos para la pre-
sentacion de informes deben adaptarse a cada tipo de pro-
ducto, basandose en su perfil de riesgo, en lugar de utilizar
un modelo unico para todos los productos. Por ejemplo, de-
finir si el producto tiene una larga historia de uso seguro, su
relacién beneficio/riesgo (por ejemplo, perfil de toxicidad; via
de administracion), si goza de un amplio uso en el mercado
(nivel potencial de exposicion). En el caso de productos bien
establecidos con un perfil de seguridad conocido, la elabo-
racion de los informes periddicos por parte del TAC puede
cambiarse a intervalos mas largos (por ejemplo, hasta de
10 afios). Cuando se requieren IPS vy, a efectos de reducir la
carga administrativa, los intervalos deben armonizarse in-
ternacionalmente, por ejemplo, tomando como referencia la
fecha internacional en la que se registré por primera vez el
producto (para mas detalles, véase el capitulo 10).

Estos factores determinan las necesidades desde una
perspectiva de personal y de recursos informaticos. El es-
tablecimiento de una hoja de ruta para las actividades de
farmacovigilancia con un objetivo final claro permite la asig-
nacién de los recursos a las areas adecuadas (en particular
las areas identificadas en los capitulos 7 a 11).

Igualmente, se requieren consideraciones para los TAC.
Muchas de las principales empresas de sanidad animal dis-
ponen de los recursos necesarios para cumplir los requisitos
mundiales de farmacovigilancia; sin embargo, habra empre-
sas locales que no cuenten con los mismos recursos. Si los
requisitos de farmacovigilancia no se tienen en cuenta cui-
dadosamente, habra disparidades entre los informes que
recibe la ANC por parte de los TAC. Sin embargo, se necesita
flexibilidad, siempre que se cumpla con una normativa mi-
nima (ver pag. 17 «Contenido estandar de una notificacion de
eventos adversos»), ya que las empresas internacionales no
pretenden volver a reformular sus informes de farmacovigi-
lancia para cumplir con una miriada de requisitos locales.

El objetivo es garantizar la supervision global y la igualdad
de condiciones entre los productos a la hora de proceder a
la evaluacion de los perfiles de beneficio/riesgo de los dife-
rentes PMV.
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4. Elaboracién de unalegislacion
nacional adecuaday orientacion
adicional

Es importante que exista un marco legal apropiado a
nivel nacional para apoyar las actividades de farmacovi-
gilancia veterinaria. Se necesita un fundamento juridico
que garantice a la autoridad reguladora capacidad juridica
dirigida a adoptar y hacer cumplir las medidas reguladoras,
asi como para poder modificar las advertencias de seguridad
de un producto o llevar a cabo la suspensién o revocaciéon
de una autorizacion de comercializacion. Ademas, la le-
gislacion debe proporcionar claridad juridica sobre las
responsabilidades clave de cada agente (autoridades regu-
ladoras, titular de la autorizacién de comercializacion, vete-
rinarios, etc.).

Unadecisionclave eselgradode detalle que debeincluirse en
lalegislacion primariay el que debe remitirse a orientaciones
secundarias adicionales. Larecomendacion es que la legisla-
cién primaria sea de alto nivel y sea suficientemente flexible
para que no se tenga que modificar a medida que se desarro-
llala farmacovigilancia veterinaria en un pais. Aunque los de-
talles necesarios son importantes, su excesiva inclusion en
la legislacion primaria puede hacer que ésta sea demasiado
restrictiva a medida que el sistema de farmacovigilancia ve-
terinaria se consolide. Los detalles deben incluirse en direc-
tricesadicionales, mas faciles de modificar, de tal manera que
el sistema pueda adaptarse con el tiempo a la experiencia
y a condiciones cambiantes.

Legislacion

La legislacidon debera establecer un marco juridico que sea
aplicable a un alto nivel. Por ejemplo, definir:

* el ambito de aplicacion del sistema de farmacovigi-
lancia (véase el capitulo 3) y remitir a orientaciones
adicionales que puedan elaborarse para proporcio-
nar detalles necesarios a su implementacion;

responsabilidades de las ANC (véase el

capitulo 2), incluyendo, pero no limitdndose a:

+ creary mantener un sistema de farmacovigilancia
y de una base de datos,

+ contar con personal debidamente capacitado,

+ registrar los casos en la base de datos,

+ identificar los riesgos y llevar a cabo actividades
de gestion de riesgos, incluida una intervencion
reguladora adecuada,

+ comunicar con los TAC para promover la
farmacovigilancia,

+ realizar inspecciones de los sistemas de farmaco-

vigilancia de los TAC, segun proceda.

e las

* las responsabilidades del TAC, incluyendo, pero no

limitandose a:

+ laobligacion de establecer y mantener un sistema
de farmacovigilancia y base de datos,

+ ladisponibilidad de personal debidamente
cualificado,

+ lanotificacion a tiempo de los casos de even-
tos adversos a la ANC, incluida la notificacion
expeditiva de cuestiones urgentes (que afecten
al beneficio/riesgo de un producto),

+ laevaluacién periédica de los datos agregados
(por ejemplo, a través de informes periodicos o
de un sistema de deteccién de gestion de sefia-
les), seguin proceda,

* ladesignacién de un responsable de la farmaco-
vigilancia,

» lacomunicacion con veterinarios y propietarios
de animales;

* lasresponsabilidades de cualquier otro organismo que
sea parte clave del sistema local de farmacovigilancia
(tales como veterinarios, quienes tienen una fuerte
responsabilidad ética de notificar eventos adversos).

Directrices

Las directrices proporcionan los detalles adicionales nece-
sarios para implementar y ejecutar el sistema de farmacovi-
gilancia. Por ejemplo, las directrices deben:

* remitirse a la legislacién sobre farmacovigilancia
como base juridica;
e proporcionar orientacién sobre las actividades de las

ANC, tales como:

+ la gestion de los casos de reacciones adversas:
cronograma del proceso, procedimientos de re-
cepciodn y registro, almacenamiento y archivo, e
intercambio de informacion (por ejemplo, élos
casos de reacciones adversas enviados directa-
mente a la ANC se enviaran al TAC, para garanti-
zar que éste también disponga de un conjunto de
datos completo)? éSe proporcionara retroalimen-
tacion a los notificadores?,

* laevaluacion de los casos: écomo se evaluaran los
casos?

+ la comunicacion con el TAC - plazos, métodos,
expectativas,

+ la investigacion de los problemas identificados
y las medidas posteriores de gestion de riesgos,
como una reformulacion reforzada de la informa-
cién del producto descrita en «Precauciones y
contraindicaciones»,

+ larealizacion de inspecciones de los sistemas de
los TAC (segun proceda);
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e ofrecer directrices a los TAC, como detalles sobre:

los requisitos del sistema de farmacovigilancia de
los TAC,

las expectativas de capacitacion del personal de
los TACy la frecuencia de capacitacion,

la notificacidon de reacciones adversas, por ejem-
plo, formato de los casos, términos estandar vy lis-
tas de seleccion, plazos para la notificacion de los
casos (si procede, detalles de lo que se considera
un caso expeditivo o acerca de la manera de co-
lectar y procesar informes de otros paises),

los requisitos para el analisis de los datos agrega-
dos (tales como informes peridédicos de actuali-
zacion de casos no expeditivos o la deteccion de
sefiales en la base de datos de la empresa), asi
como recomendaciones para las acciones de mi-
nimizacién de los riesgos,

la comunicaciéon con la ANC y otras partes
interesadas;

e proporcionar directrices para cualquier otro orga-
nismo mencionado en la legislacion primaria.

Al redactar un marco legislativo y directrices sobre farmaco-
vigilancia, es importante consultar a las partes interesadas,
que deben ser capaces de aplicar y comprender los requisi-
tos establecidos (empresas y veterinarios). Esto es una parte
importante para aumentar la conciencia y obtener su apoyo,
lo que facilitara laimplementacion sin problemas de los nue-
vos sistemas.
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5. Creacionde un sistema
de farmacovigilancia

A continuacion, se resume el enfoque basico que debe
seguirse:

» definir el alcance previsto del sistema y los recursos
necesarios (véase el capitulo 3);

* asegurar la financiacién necesaria y el modelo de fi-
nanciacion continuo;

» elaborar el marco juridico (evitar incluir detalles en la
legislacion; mantener los detalles en las directrices
de orientacién) (véase el capitulo 4);

* planificar el sistema de farmacovigilancia dentro de la
agencia o autoridad reguladora: definir las responsa-
bilidades y el «quién hace qué»;

e asegurarse que se asignen los recursos adecuados;

o definir las responsabilidades y obligaciones de las
empresas;

e consultaralas partes interesadas (TACy veterinarios)
sobre los proyectos, los requisitos y los documentos;

o establecer la documentaciéon y los sistemas nece-
sarios, incluidos los formatos, la terminologia y el
idioma armonizado (importancia de una convergen-
cia internacional).

Utilizacion de un enfoque gradual

Empezar con un sistema nacional relativamente sencillo.
El alcance o la complejidad del sistema puede ampliarse
posteriormente con la experiencia y los conocimientos, o
adaptarse a la evolucion de las necesidades o a los cam-
bios en la financiaciéon. Por ejemplo, comenzar con los
eventos adversos de PMV reglamentados que se produz-
can en el pais. Considerar también el nimero de notifi-
caciones de eventos adversos que se puede esperar del
terreno. Evaluar la escala esperada del sistema de farma-
covigilancia, basandose en el niumero de PMV autoriza-
dos en el mercado y las ventas proyectadas, las actitudes
hacia los eventos adversos u otros factores propios del
mercado, para ajustarlo a las necesidades y a los recursos
nacionales (no tiene mucho valor recoger miles de casos
cuando no hay recursos para tratarlos; considerar como
priorizar los casos si, en efecto, se reciben miles). Tener
en cuenta la escala prevista ayudara a estimar el numero
de eventos adversos que se espera recibir, y cdmo éstos
aumentarian afio tras afio con una mayor sensibilizacion
en el campo de la farmacovigilancia.

éSera suficiente un sistema basado en papel o en hojas de
célculo (es decir, las notificaciones de eventos adversos
presentados en un formulario en papel y los datos introdu-
cidos en una hoja de célculo), o el nimero de informes pre-
vistos requerira un soporte informatico mas sofisticado

(por ejemplo, intercambio de datos basado en lenguaje
XML) ?, y en su caso, ¢habra fondos disponibles para ello?

¢{Existe otro sistema disponible en otro pais que pueda
utilizarse y adaptarse a la situacion local? ¢Es posible co-
municar con otras ANC que ya han implementado un sis-
tema de farmacovigilancia?

Formatos, terminologia e idioma estandarizados

El ajuste del sistema local de farmacovigilancia con los
formatos de recopilaciéon de reacciones adversas armo-
nizados internacionalmente (es decir, Guias 30 y 42 de la
VICH) permite el intercambio de informacién entre las par-
tes y reduce el trabajo administrativo sin valor afladido. Es
importante garantizar que el idioma no constituya una ba-
rrera. El inglés es el idioma mas utilizado y recomendado
para la notificacién de eventos adversos y para asegurar la
consistencia y calidad de los datos incluidos en las bases
de datos mundiales.

Se debera utilizar la terminologia estandarizada VeDDRA
para todos los términos utilizados en la notificacion de la far-
macovigilancia. En las bases de datos locales, figuraran los
términos VeDDRA estandar en inglés, junto con latraduccion
al idioma local.

Definicion de responsabilidades

Las responsabilidades de las personas /organizaciones invo-
lucradas en la farmacovigilancia deberan definirse a efectos
de claridad y seguridad juridica, tanto en la legislacion (prin-
cipios de alto nivel) como en las directrices detalladas.

Autoridad Nacional Competente

La ANC es responsable de definir la base juridica nacional de
la farmacovigilancia. Las ANC también deberan establecer
un sistema apropiado para la recopilacion y evaluacion de la
informacion relevante con miras a un analisis del beneficio/
riesgo de los PMV. Un sistema apropiado puede definirse
como aquel que puede mantenerse desde la perspectiva de
los recursos. El sistema debera permitir a la ANC tomar las
decisiones y medidas adecuadas cuando sea hecesario para
los PMV dentro de su zona de jurisdiccion.

Las responsabilidades y obligaciones de las autoridades
locales, claramente delimitadas, abarcan la recopilacién y
el almacenamiento de la informacion, los plazos de andlisis,
las acciones de seguimiento y los planes de comunicacion
(véase el recuadro 1 pag. 12). Las autoridades deberan ga-
rantizar un uso responsable de la informacion recopilada,
apoyar y orientar el sistema local de farmacovigilancia y los
procesos de seguimiento de la actividad reguladora cuando
sea hecesario.
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Recuadro 1
Responsabilidades y obligaciones de la autoridad
competente

* Establecer, dirigir y administrar un sistema de
farmacovigilancia:

+ desarrollar y actualizar la legislacién relevante;

+ establecerrelacionesy cooperar con los titulares
de la autorizacion de comercializacion;

+ elaborar requisitos, modelos (ver anexos) de
notificacién y hojas de célculo/informacion aso-
ciadas con el sistema de gestion, y capacitar al
personal;

* recopilar informacidn y considerar la creacion y
mantenimiento de una base de datos nacional;

+ llevar a cabo la evaluacion cientifica y el analisis
de grupos de productos;

+ cotejar con los datos sobre ventas o uso, y con la
epidemiologia local (para evaluar las posibles ta-
sas de exposicion e incidencia, y situar los datos
en el contexto de las condiciones locales);

+ supervisar el cumplimiento de las normas por
parte de las empresas;

+ efectuar inspecciones basadas en el riesgo y re-
alizar controles;

+ tomarmedidascorrectivascuandoseanecesario.

* Iniciar investigaciones adicionales y evaluaciones de
los problemas de seguridad identificados.

e Aplicar condicionesy restricciones a los productos.

* Promover y alentar la notificacién de eventos adver-
s0s sospechosos.

* Concienciar a las empresas y a los veterinarios de
sus obligaciones.

e Comunicar informaciéon importante sobre farma-
covigilancia acerca de los PMV a los titulares de
la autorizacion de comercializacion, veterinarios,
propietarios de animales.

Igualmente, deberan considerar los requisitos y las cualifica-
ciones necesarias para los profesionales de la farmacovigilan-
ciadentro de la ANC. Las evaluaciones de casos y la deteccion
de sefiales de seguridad requeriran veterinarios o toxicologos
veterinarios y posiblemente expertos en estadistica.

Titular de la autorizacion de comercializacion

El TAC es responsable de garantizar la existencia de un sis-
tema adecuado de vigilancia de la farmacovigilancia y de la
gestién de riesgos para asegurar la confiabilidad y la respon-
sabilidad de sus productos en el mercado, y garantizar que
se puedan tomar acciones y medidas apropiadas, cuando
sea necesario.

Deberan definirse claramente las responsabilidades y obli-
gaciones de los TAC, entre ellos, el formato empleado para
la recopilaciéon de informacién (con un conjunto minimo de
datos basicos), el idioma, los plazos y las normas relativas a
los planes de comunicacion. Los TAC son responsables de
colectar, almacenar y analizar los datos de farmacovigilan-
cia de sus productos (como la deteccion de sefiales) y de la
comunicacioén posterior de la informacién sobre los efectos
adversos, cuando proceda.

Si se exige a los TAC que designen a una persona responsa-
ble de la farmacovigilancia, deberan definirse sus responsa-
bilidades y la cualificacion minima exigida.

Veterinario u otro profesional de sanidad animal

La ANC debera determinar si desea hacer obligatoria la no-
tificacion de eventos adversos que hayan sido notificados
u observados por el veterinario o el profesional de la sani-
dad animal. Aunque este mandato aumentaria la visibilidad
y la obligacion profesional con respecto a la notificacion de
eventos adversos, deberd estar respaldado por un facil ac-
ceso a los instrumentos de notificacion (orientaciones y for-
mularios de notificacion).

Establecimiento de documentacion
y de los sistemas necesarios

Para garantizar la aplicacion transparente y coherente del
sistema, se debera establecer y publicar la documentacion
necesaria, en la que figuren los procedimientos operativos
necesarios, las directrices y los formularios o plantillas de
notificacion. En su formulacién, se han de tener en cuenta los
siguientes factores:

* Armonizacién con las definiciones internacionales
(véase VICH GL24).

o Consultade los proyectos de los planes con las partes
interesadas - empresas y veterinarios.

e Formulario de notificacion de eventos adver-
sos; conjunto minimo de datos basicos; plazos de
notificacion.

o Sistema de recepcioén y archivo de notificaciones de
eventos adversos:

* en papel o un sistema electrénico sencillo o una
base de datos funcional.

* Asignacion de niumeros de casos y procedimientos
de archivado.

* Plantilla para la carta de acuse de recibo, la comuni-
cacion de los resultados y la informacion al TAC.

* Procedimiento de evaluacion de la causalidad.

» Sistema de gestion de entrada de datos y segui-
miento de los datos esenciales faltantes.

e Herramientas de andlisis de datos; agregacion de
datos, gestion de sefiales; analisis de tendencias;
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umbrales de activacion. Son posibles también los ana-
lisis cruzados de sustancias, productos y especies.

e Procedimientos de decisién sobre medidas
reglamentarias.

Planificacion de la formacion del personal interno

El personal encargado de las actividades de farmacovigi-
lancia deberd estar debidamente formado para garantizar la
aplicacion correcta y consistente de estos procedimientos
y obligaciones. Deberan establecerse sistemas y materiales
de capacitacion para la formacion inicial y la actualizacion
cuando sea necesario. El personal asighado para el apoyoy
el respaldo también debera recibir formacién.

Preparacién de un plan de comunicacion
y sensibilizacion con las partes interesadas

Es necesario concienciar a empresas y veterinarios de sus
obligaciones, lo que requiere un plan de comunicacién efi-
caz. Este aspecto es especialmente importante para ga-
rantizar que las empresas puedan planificar y cumplir los
plazos en los que deben implementar sistemas y procedi-
mientos internos, y cumplir con la normativa.

Asimismo, es necesario un plan de comunicacion encami-
nado a difundir la toma de conciencia sobre la farmacovi-
gilancia entre los veterinarios/usuarios/propietarios de

animales (véase también el capitulo 6 «Promocién de la far-
macovigilancia y fomento de la notificacion» y el capitulo 13
«Comunicacion de los resultados de la farmacovigilancia»).
Es importante que comprendan la importancia de la notifi-
cacion de eventos adversos y como acceder a los formula-
rios estandar de notificacion. Estos deben estar faciimente
disponibles en el sitio web de la ANC y/o impresos, junto
con numeros de teléfono dedicados.

Asimismo, se deberd implicar a distribuidores y minoristas
de medicamentos veterinarios quienes pueden promover
la notificacion y distribuir hojas de informacion y formula-
rios de notificacion.

Cooperacion regional

Una consideracion importante a la hora de establecer un
sistema de farmacovigilancia son los beneficios de la coope-
racion regional. No sélo resultan mas utiles los datos agre-
gados de farmacovigilancia, sobre todo si el mercado propio
es pequefio o los niveles de notificacion son bajos, sino que
también resulta ventajoso compartir el trabajo entre las au-
toridades y asi garantizar que los recursos limitados se utili-
cen de la mejor manera posible.
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6. Promocioéndela
farmacovigilancia
y fomento de la notificacién

La farmacovigilancia veterinaria implica la colaboracion de
multiples partes interesadas: ANC, TAC, veterinarios, propie-
tarios de animales, laboratorios de diagndéstico, académicos,
etc. Cada una de estas partes interesadas tiene un papel que
cumplir en un sistema de farmacovigilancia veterinaria efi-
cientey eficaz.

La ANC tiene la responsabilidad primordial de promover la
farmacovigilancia veterinaria, que se ha de prever como una
actividad a largo plazo y permanente, ya que implica cambiar
o influir en el comportamiento humano.

Educacion

Los principales destinatarios de las actividades educativas
deben ser los veterinarios y los técnicos veterinarios, en par-
ticular, la préxima generacion de veterinarios que frecuentan
las escuelas de veterinaria:

* Veterinarios y técnicos veterinarios en formacion: la
ensefianza debera centrarse principalmente en los
veterinarios y técnicos veterinarios en formacion. A
diferencia de los profesionales con experiencia, estos
grupos no tienen «costumbres arraigadas» y pueden
actuar como catalizadores para cambiar el compor-
tamiento una vez que terminen su periodo de for-
macion. Ademas, al cabo de 5 o 10 afos, un nimero
importante de personas activas habra pasado por
esta formacion, lo que reducira la resistencia al cam-
bio en la comunidad veterinaria en general.

e Formacion continua: se haran esfuerzos para contar
con la participaciéon de veterinarios/técnicos veteri-
narios cualificados en conferencias y en otros even-
tos de formacion.

Inicialmente, esta formacion se centrard en laimportancia de
la farmacovigilancia veterinaria y en su papel esencial para
garantizar la seguridad de los medicamentos veterinarios y
las vacunas. Con el tiempo, la atencion debera dirigirse cada
vez mas hacia estudios de casos e historias de éxito.

Publicidad y feedback

La publicacion de un informe anual de actividades es una
forma importante de proporcionar informacién a los vete-
rinarios/técnicos veterinarios y de fomentar la notificacién.
Aunque es dificil y no especialmente apropiado aportar in-
formacion especifica sobre las notificaciones individuales
(ya que generalmente un grupo de notificaciones conduce
a actividades de gestion de riesgos), es importante que las

notificaciones no tengan un solo sentido y que quienes rea-
lizan la notificacion reciban un feedback. Las estadisticas
descriptivas, asi como los resumenes de las medidas adop-
tadas por motivos de farmacovigilancia, ayudan a promover
laimportancia de la notificacion.

El desarrollo de materiales publicitarios que fomenten la pre-
sentacion de informes ayudara a recordar a las partes inte-
resadas el valor de la notificacion. Estos materiales pueden
utilizarse en sitios web y en reuniones con partes interesadas
o el publico.

Facilitacion de la notificacion

La ANCYvy los TAC tienen la responsabilidad de facilitar la no-
tificaciéon de casos de farmacovigilancia veterinaria.

* Los sitios web o las aplicaciones de la ANC y el TAC
deberan indicar claramente como un veterinario o
cualquier otro agente puede notificar un evento ad-
verso. Los formularios y aplicaciones web deberan
ser sencillos y faciles de usar.

e Otros medios de contacto, como los numeros

de teléfono, han de estar claramente identificados

y contar con personal suficiente, como para respon-
der a las llamadas al siguiente dia laboral. La falta
de seguimiento de una solicitud de asistencia
desmotiva a la persona que llama y desalienta la
notificacion.

La ANC tendra diversas responsabilidades ya sea defini-
das dentro de la legislacién y/o en documentos de orienta-
cién que desarrolla para afiadir detalles operativos al marco
legislativo basico.

e La ANC debera verificar y garantizar que los TAC
registren y le notifiquen todos los eventos adversos,
de conformidad con la legislacion local. La ausencia
de medidas desalentara la notificacion.

o La ANC debera asegurar que los sitios web, las apli-
caciones y los sistemas telefénicos de los TAC son
claros, faciles de utilizar y funcionales.

e La ANC debera contar con un programa de divul-
gacion activo y continuo para involucrar a los TAC y
asegurarse de que entiendan sus responsabilidades.
Esto puede incluir:

+  Cursos de capacitacion para el personal de
empresas.

+  Grupos de trabajo conjuntos del ANC-TAC que
faciliten la colaboracion en la mejora de la farma-
covigilancia veterinaria. En muchos paises, estos
grupos han demostrado ser muy exitosos y han
permitido un didlogo abierto en el que se identifi-
can soluciones a problemas comunes.
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Aunque es probable que los principales destinatarios de de propietarios de animales, como las agrupaciones de los

las actividades educativas y de divulgacion sean los veter- ganaderos y de propietarios de animales de compaiiia, para
inarios, los paraprofesionales de veterinaria, los técnicos informarles tanto de la importancia como de las limitaciones
veterinarios y los TAC, también deberia considerarse la posi- de la farmacovigilancia veterinaria.

bilidad de establecer contactos directos con asociaciones

Como establecer un sistema de farmacovigilancia para medicamentos veterinarios 15



7. Presentacién, recepciéon
y procesamiento de notificaciones
espontaneas

Tanto los TAC como las ANC deberan disponer de procedi-
mientos para la recepcién y elaboracion de notificaciones
espontaneas. Un punto de partida esencial es garantizar que
las notificaciones utilicen terminologia y definiciones estan-
dar (véase VICH GL24 y los términos comunmente utilizados
en la pagina 4). También es importante armonizar el conte-
nido de las notificaciones de eventos adversos, establecer
los datos minimos que son esenciales para que una notifica-
cién tenga alguna utilidad y facilitar el intercambio de datos.

Contenido estandar de una notificacion
de evento adverso (NEA)

Una NEA es la unidad basica de informacién en el sistema de
farmacovigilanciay consiste en una comunicacién directa de
un notificador inicial identificable que incluye al menos los
siguientes cuatro datos minimos para constituir un informe
de caso individual valido:

* Unnotificador identificable, incluyendo el nombre y/o
los datos de contacto.

* Unanimal identificable (definido por la especie como
minimo) o un ser humano.

* Un producto médico veterinario (PMV) identificable.

e Uno o varios signos adversos o descripcion del
evento.

Sin embargo, para poder realizar un analisis correcto del
caso se requieren mas detalles, por lo que el formulario de
notificacion deberia incluir la posibilidad de introducir estos
importantes datos adicionales (véase el recuadro 2 del capi-
tulo 10).

Para garantizar la coherencia y la precisién de los datos re-
cogidos, el contenido y la estructura de cualquier NEA apro-
bada a nivel nacional deberan seguir las normas definidas a
nivel internacional (VICH GL30 - Lista controlada de térmi-
nos; VICH GL35 - Normas electronicas para la transferencia
de datos; VICH GL42 - Elementos de datos para la presen-
taciéon de informes de eventos adversos). En el anexo se in-
cluye un ejempilo.

Idiomas aceptados

A efectos de permitir la presentacion de informes a nivel
mundial, los datos recogidos deberan registrarse en inglés,
que es el idioma comun de la farmacovigilancia. Se acepta
un segundo idioma local para transmitir los informes locales
a la autoridad nacional. Cuando sea necesario, los informes
globales se realizan en inglés y asi se evita la necesidad de

traducirlos a multiples idiomas locales, y se reduce el riesgo
de perder la coherenciay la exactitud de los datos.

Acceso a los formularios de NEA para aquellas
personas que deseen presentar una notificacion

Debera poderse acceder con facilidad a las herramientas de
notificacién (es decir, un formulario de NEA), por ejemplo, en
un sitio web oficial (autoridad reguladora, asociacion de sa-
nidad animal, organizacion profesional veterinaria). El formu-
lario NEA debera poder imprimirse y completarse de forma
sencilla en formato papel, o cargarse y rellenarse electroni-
camente. Se proporcionard orientaciéon sobre como comple-
tar el formulario NEA a través de un folleto informativo o de
asistencia en linea directamente desde el sitio web. Deberan
detallarse claramente los datos de contacto dentro de la au-
toridad reguladora (direccion fisica donde remitir la versién
en papel, correo electrénico para enviar el documento elec-
trénico, linea telefonica directa).

Para las autoridades reguladoras con un sistema de farma-
covigilancia mas desarrollado, la herramienta de notificacion
podria consistir en un formulario NEA que se complete di-
rectamente a través del sitio web de la autoridad reguladora
y se vincule a la base de datos nacional de farmacovigilancia.

La divulgacion de estas herramientas de notificacion de-
bera hacerse durante la formacion inicial y continua de los
veterinarios, en presentaciones ad hoc en conferencias ve-
terinarias y en reuniones de asociaciones del sector (véase
el capitulo 6).

Procesamiento de los datos de las notificaciones
espontaneas

La autoridad reguladora debera contar con un sistema que
garantice el correcto tratamiento de los datos de las NEA. Se
identifican cuatro pasos:

* Recepcion de la NEA

+ Asignacién de un numero de caso que identifique
cada caso individual a efectos de posterior comu-
nicacion y posible informacion de seguimiento;

* Acuse de recibo por medio de carta, correo elec-
tronico o SMS a la persona que notificé el evento
adverso (por ejemplo, el veterinario, el propietario
del animal, el distribuidor o el TAC);

* Respuesta personal y seguimiento con los no-
tificadores cuando se necesite informacion
adicional.

* Manejo y almacenamiento de los documentos
originales
+ Mantenimiento de formularios NEA recibidos en
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papel o impresos como documentos fuente en un * Codificacién y evaluacion. Este aspecto se trata con

archivo fisico o electrénico; mas detalle en el capitulo 8. Se requerira una revision
+  Almacenamiento de los documentos electrénicos desde el punto de vista médico de la NEA y una eva-

recibidos por correo electrénico o desde un sitio luacién de la causalidad por parte de una persona de-

web especifico con una organizacion estructu- bidamente capacitada y calificada; a continuacioén, la

rada que permita la deteccion y gestion de dupli- evaluacioén de la causalidad y los comentarios debe-

cados y el seguimiento necesario; rén enviarse a la autoridad reguladora con la referen-
+ Archivado seguro a fin de prevenir pérdidas cia del caso concreto.

o robos y proteger informacioén personal (ver ca-

pitulo 9).

* Registro de datos. Introduccion de los datos de las
NEA en un sistema informatico que facilite el analisis
de los datos agregados. La entrada de datos debera
ser verificada o validada. La complejidad del sistema
informatico puede variar como se describe en el ca-
pitulo 5 (desde una hoja de céalculo Excel hasta una
base de datos validada). Cualquiera sea el sistema de
registro implementado, los campos disefiados para
registrar los datos deberan seguir las normas defini-
das internacionalmente (GL30 - Lista controlada de
términos; GL35 - Normas electrénicas para la trans-
ferencia de datos; GL42 - Elementos de datos para la
presentacion de informes de eventos adversos).
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8. Registro de los datos

EITACyla ANC deberan disponer de los recursos adecuados
para garantizar que las notificaciones se documenten en la
base de datos de farmacovigilancia lo antes posible tras su
recepcion, y velar por:

* la oportuna codificacién, evaluacién y notificaciéon de
conformidad con la legislacion local,

* larevisiény el anélisis adecuados y oportunos de los
datos.

Presentacion de informes de eventos adversos
de casos individuales

Pese a que los plazos de presentacién deberan figurar en
los requisitos legales, actualmente no estan armonizados y
varian de 15 a 30 dias calendario segun el pais o la region.
El plazo requerido para una NEA individual es importante: si
es demasiado corto, un TAC comunicara con frecuencia in-
formacion incompleta y esto dara lugar a muchos informes
de seguimiento que aumentaran la carga administrativa de
los TACy las ANC.

Historicamente, algunas ANC exigian que las NEA de ca-
racter grave se presentaran de forma expeditiva en un
plazo de 15 dias calendario o laborables tras haber recibido,
en el primer envio, la informaciéon minima (cuatro puntos
minimos de datos), y los casos no graves como parte de
los siguientes informes de actualizacién. En cambio, un
numero creciente de autoridades reguladoras emplean un
plazo de 30 dias calendario para la presentacion de todos
los informes, ya que esto permite a la ANC tener una vision
completa de todos los informes en el momento oportuno (la
distincion entre grave y no grave no se tiene en cuenta para
la presentacion de las NEA individuales). Este requisito de
30 dias da tiempo para contactar con el notificador a fin de
recabar lainformacion completa necesaria que permita una
interpretacién significativa del caso notificado.

Independientemente de los plazos legales mencionados
como ejemplo, los TAC deberan notificar a las autoridades
lo antes posible cualquier informe (o grupo de informes)
en el que se identifique un problema de seguridad impor-
tante, seguido de una NEA completa presentada dentro del
plazo legal.

Términos VeDDRA

La descripcion en texto libre (informe narrativo), o su tra-
duccidn, de la secuencia de eventos ocurridos tras la ex-
posicion al PMV debera reflejar fielmente la descripcion
utilizada por la persona que notificé inicialmente el caso.

Ademas, cada informe debera codificarse utilizando la
terminologia VeDDRA para eventos adversos en anima-
les y humanos. VeDDRA es el diccionario clinico utilizado
para describir las manifestaciones clinicas adversas bajo
un formato estandarizado, permitiendo posteriormente la
consulta estructurada de datos y el andlisis de tendencias
de los registros electrénicos.

La terminologia de VeDDRA se describe en la Guia VICH
GL30 y es gestionada por un grupo internacional dentro
del marco de la VICH.

Evaluacion de la causalidad

Debera evaluarse la relacion causal del evento adverso tras
la administracién de un PMV, teniendo en cuenta los siguien-
tes factores:

* Vinculo entre el tratamiento, con el tiempo y el lugar
anatémico.

* Explicacion farmacoldgica y/o inmunolégica, concen-
traciones en sangre, relacién dosis-efecto.

* Presencia de fendmenos clinicos o patolégicos ca-
racteristicos relacionados con el producto.

* Conocimiento previo de informes similares.

* Exclusién de otras causas.

* Integridad y fiabilidad de los datos de las notificacio-
nes de casos.

e Sjestadisponible, informacién sobre la evolucion del
evento adverso tras haber suspendido su uso o des-
pués de reintroducirlo.

Los algoritmos de puntuacién de la causalidad pueden
utilizarse:

* anivel de los signos clinicos, por ejemplo, el sistema
de Kramer modificado (utilizado por la FDA).

* anivel del caso, por ejemplo, el sistema ABON (uti-
lizado por la Unién Europea?®), segun el cual la cau-
salidad se clasifica como A-probable, B-Posible,
O1-Inconcluso, O-No clasificable/No evaluable, o
N-No probable.

Formulario de notificacion NEA

En anexo figura el formulario de notificacion de sospe-
cha de reaccion adversa para veterinarios y profesionales
de la salud.

3 Recomendacion sobre la armonizacion del enfoque de la evaluacién de
la causalidad de los eventos adversos a los medicamentos veterinarios, EMA/
CVMP/PhVWP/552/2003 (en inglés).
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9. Almacenamientoy archivo
de los datos de farmacovigilancia

Almacenamiento de datos

Los requisitos de almacenamiento dependeran en cierta
medida del sistema elegido (es decir, un sistema basado en
documentacion en papel, un pequefio sistema electronico o
un sistema de base de datos funcional). Se deberan tener en
cuenta los siguientes puntos:

¢ Almacenamiento de informes de eventos adversos,
de preferencia en archivos de datos electrénicos que:
- faciliten el analisis;
+ tengan un acceso controlado y prevengan el
acceso no autorizado;
+ estén protegidos contra:
i. elementos como el fuego, el agua, etc.
ii. pérdidade datos (seguridad de los datos,
longevidad electrénica),
iii. robo (privacidad de datos).

* Base de datos de farmacovigilancia sencilla (especi-
fica para uso veterinario) compatible con el formato
estandar internacional
a. TAC:facilita la presentacion de informes.

b. ANC: facilita el intercambio de datos entre paises
y autoridades reguladoras.

* Procedimientos operativos para el almacenamiento y
el archivado, incluido el almacenamiento de los resul-
tados del andlisis, como las sefiales identificadas y los
informes de analisis de tendencias.

» Capacidad operativa garantizada:
* TAC: las capacidades pueden ser a nivel local, re-
gional o global.
+ ANC: ademas de la legislacion y el marco nor-
mativo, se necesita apoyo financiero para crear
un sistema de farmacovigilancia funcional y
sostenible.

Periodos de archivado

Los periodos de conservacion de los registros se deberan
especificar y, en ocasiones, se indican en la legislacién local
oregional.

Parael TAC

Se recomienda que los datos y documentos de farmacovigi-
lancia relativos a los PMV individuales autorizados se con-
serven durante un periodo de dos afios después de la fecha
de caducidad de un producto o durante mas tiempo segun
las obligaciones internacionales o las politicas de conserva-
cion de cada empresa (lo que sea mas largo).

Parala ANC

Se recomienda conservar los datos y documentos de far-
macovigilancia relativos a los PMV individuales autorizados
mientras el producto esté autorizado y durante al menos tres
aflos después de que haya expirado la autorizacién de co-
mercializaciéon (o mientras el producto siga estando dentro
de las fechas de expiracién).
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10. Informes periddicos
de seguridad estandarizados

Un informe periddico de seguridad (IPS) tiene por objeto
actualizar la informacion de seguridad de un medicamento
veterinario en periodos de tiempo definidos tras su autori-
zacion, como cada tres, cinco o diez afios. Las directrices
internacionales sobre el alcance, la frecuencia y el conte-
nido de los informes IPS se recogen en la Guia VICH GL29.

Este capitulo aporta orientaciones sobre un enfoque estan-
darizado de los datos para su presentacion en un IPS. Un
conjunto homogéneo de datos contribuira a un enfoque ar-
monizado en materia de deteccién e investigacion de even-
tos adversos de los PMV vy, por tanto, ayudara a mejorar la
salud publica y animal. Para lograr este objetivo, el alcance,
el calendarioy el contenido de los informes deberan ser co-
herentes y estar armonizados entre los diferentes organis-
mos y empresas.

Fecha internacional de registro

Cada PMV tiene una fechainternacional en la que se registro
por primera. Dicha fecha se define en la Guia VICH GL24 v,
por conveniencia administrativa, puede designarse como el
ultimo dia del mismo mes, si asi lo desea el TAC. Esta fecha
internacional de registro es la base para armonizar las fechas
de los informes periédicos del TAC y de corte de los datos
paralos IPS, es decir la fecha limite para que los datos se in-
cluyan en un IPS concreto.

Frecuencia del informe periddico
de seguridad (IPS)

Lafrecuenciade lapreparaciony presentacion del IPS debera
basarse en el tiempo que lleva comercializado el producto, ya
que el perfil de seguridad del producto se va estableciendo
con el tiempo. En los primeros afios de comercializacién, se
dispone de poca informacion sobre el perfil de seguridad del
producto. Por lo tanto, es conveniente preparar y presentar
con mas frecuencia los IPS para recopilar mas informacién
sobre su perfil de seguridad.

Para los IMPS, se recomienda utilizar un programa mundial
estandarizado:

e Cada seis meses durante los dos primeros afios, des-
pués de la primera comercializacion en cualquier
parte del mundo en un pais que tenga requisitos
deIPS.

* Después de los dos primeros afios de comercializa-
cién tras la fecha internacional de registro, durante
los cuatro afios siguientes a la comercializacion, los
IPS deberan requerirse una sola vez al afio

* Después del sexto afio de comercializacion, la mayor
frecuencia de presentacion sera cada tres afios.

Una excepcidén de estos plazos puede incluir una preocupa-
cién de seguridad especifica que conduzca a la necesidad
de alentar la presentacion de informes periddicos, tomando
en cuenta el calendario mundial de este tipo de informes.

En el caso de un producto que se halanzado con un calenda-
rio de IPS mundial a partir de la fecha internacional de regis-
tro, las nuevas autorizaciones para ese producto en un pais
en el que el producto no estaba autorizado antes no deben
reiniciar o cambiar (es decir, aumentar la frecuencia) el ca-
lendario del IPS mundial. El pais para el que este producto
es un PMV recientemente autorizado, recibira el siguiente
IPS mundial que se preparara de acuerdo con el calendario
de IPS mundial. Los IPS mundiales existentes deberan po-
nerse a disposicion de las autoridades reguladoras, lo que
proporcionara una vision general del perfil de seguridad del
producto actualizado para ese PMV.

Idioma del IPS

Teniendo en cuenta el alcance global de los IPS, el idioma
de un IPS global sera el inglés. Si una ANC requiere infor-
macion en el idioma local, el plazo de presentacion debera
ampliarse a 90 dias corridos para permitir la traduccion de
las conclusiones del informe global. En caso de que una
ANC requiera una traduccién, este requisito debera limi-
tarse a las conclusiones del documento IPS. No se exigira
la traduccion de las notificaciones de casos individuales
de paises terceros.

Contenido del IPS

En esta seccion se describe el contenido del informe y en el
recuadro 2 se consigna un resumen del contenido. Cada IPS
debera abarcar el periodo de tiempo transcurrido desde el
ultimo informe y presentarse en un plazo de 60 dias calenda-
rio después de la fecha de corte de los datos. Se evitaran las
brechas y la superposicién de datos.

a. Nombre y direccion del Titular de la autorizacién de
comercializacion.

b. PMV cubiertos por el informe (incluyendo productos
igualesy similares). Esto incluye una vision general de los
nombres comerciales, nimeros de autorizacion de co-
mercializaciony TAC asociados (s6lo el nombre) en todos
los paises a nivel mundial, para el producto o productos
cubiertos por el informe en el momento del corte de los
datos del periodo de notificacién cubierto por el IPS.

c. Periodo de presentacion de informes (incluida la fecha de
corte de los datos) y la frecuencia (por ejemplo, el primer
informe IPS completo en 6 meses, el segundo IPS en el
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Recuadro 2
Resumen del contenido de los IPS (véase Guia
VICH GL29)

=h

Nombre y direccién del TAC.

Nombres de los productos y nimeros de autoriza-
cién de comercializaciéon de todos los productos
cubiertos por el informe.

Periodo abarcado por el informe y fecha internacio-
nal de registro.

Todas las notificaciones de eventos adversos desde
el ultimo IPS de cualquier parte del mundo (véase
VICH GL42 para los elementos de datos).
Bibliografia.

Tasas estimadas de exposicidn e incidencia.
Resumen de las medidas reglamentarias adoptadas
en cualquier parte del mundo.

Andlisis critico y revisién de la evaluacion beneficio/
riesgo.

afo, etc.) del IPS basado en el calendario mundial del IPS.
Consignar claramente la fecha de registro internacional
del PMV, y en qué pais se concedio la primera autoriza-
ciéon mundial.

Detalles de todos los eventos adversos recibidos en cual-
quier parte del mundo, que incorpore un listado de todas
las notificaciones sobre eventos adversos, pero aun no
presentadas a la ANC (véase el recuadro 3). El enfoque
principal del IPS debe ser la presentacion, el andlisis y la
evaluacion de los datos de seguridad nuevos o cambian-
tes recibidos durante el periodo cubierto por el IPS, pro-
porcionando una base para concluir si hay un cambio en
el perfil de seguridad del PMV.

Listado bibliografico de los articulos cientificos que dan
cuenta de los eventos adversos publicados durante el
periodo de tiempo del IPS que se refiere alos PMV, y una
breve descripcidon que evalua la relevancia de estos ar-
ticulos para los PMV; el listado bibliogréfico se genera
utilizando un buscador ampliamente aceptado y como
punto de partida la busqueda del nhombre del producto
en revistas cientificas revisadas por pares. Ademas, debe
incluirse un listado bibliografico de los estudios que dan
cuenta de los eventos adversos y que el TAC ha patroci-
nado para el/los PMV.

Relacion del volumen distribuido de el/ los PMV cubier-
to(s) por el IPS con el numero de notificaciones de even-
tos adversos, es decir, una tasa de incidencia expresada
como el numero de notificaciones de eventos adversos
por unidad de ventas (dosis vendidas). Los datos de dis-
tribucidén se proporcionaran por pais si es necesario. Esto
se explica en la siguiente subseccion.

Perspectiva general de las medidas reglamentarias y de

las medidas adoptadas por el TAC en cualquier parte del

mundo por razones de seguridad o eficacia (por ejemplo,

medidas de seguimiento, obligaciones especificas y va-

riaciones) desde el ultimo periodo cubierto por el informe

IPS, indicando el alcance, la situacién y la fecha.

Andlisis critico conciso y una opinién sobre el balance

beneficio/riesgo de los medicamentos veterinarios. El

enfoque principal de la revisién de datos debera ser la

presentacion, el andlisis y la evaluacién de los datos de

seguridad nuevos o cambiantes recibidos durante el pe-

riodo cubierto por el IPS, por ejemplo, en relacion con:

i. pruebas de situaciones no identificadas
anteriormente

ii. cambios en la frecuencia de eventos adversos

iii. interacciones con otros medicamentos

iv. eventos adversos en humanos.

El andlisis de los eventos adversos notificados puede apo-
yarse en tablas tabuladas que resuman los principales
resultados. Puede ser (til, especialmente en el caso de

los

informes actualizados de resumenes peridédicos que

Recuadro 3
Informacion sobre eventos adversos que deberan
incluirse en el listado

Numero unico de identificacion del informe de
eventos adversos (también nimero mundial) (véase
VICH GL42, parrafo A.4.1).

Pais de ocurrencia.

Numero de referencia de la agencia local (si esta
disponible).

Gravedad.

Fecha de inicio de la administracion del producto.
Fecha de finalizacion de la administracion del
producto.

Fecha de inicio de evento adverso.

Especie animal con signos de la reaccién.

Edad del animal con signos de la reaccion.
Numero de animales expuestos.

Nudmero de animales con reaccién.

Nudmero de animales muertos.

Uso del producto (recomendado en la etiqueta, no
recomendado en la etiqueta, desconocido).
Descripcion del caso.

Otros productos administrados de forma
concomitante.

Signos clinicos declarados (en términos VeDDRA).
Evaluacién de la causalidad (por ejempilo, las califi-
caciones de Kramer o la clasificacion ABON).
Razones de la evaluacion de la causalidad.
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contienen un gran numero de eventos adversos, introducir
tablas resumidas y preparar tablas separadas, por ejemplo,
sobre la base de la gravedad, la evaluacion de la causalidad
o las categorias VeDDRA (por ejemplo, clasificaciéon SOC o
nivel PT).

La evaluacion debera indicar si los datos se ajustan a las ex-
periencias acumuladas hasta la fecha y a las etiquetas apro-
badas y, en caso necesario, sugerir las acciones propuestas
o las medidas de seguimiento.

Calculo de latasa de notificacion de incidencias

Dado que los TAC no disponen directamente de la exposi-
cidon exacta de los animales a un PMV, los datos de ventas
se utilizan generalmente como indicacién de los datos de
distribucién para proporcionar una estimacion de la expo-
sicion. Ademas, se sabe que no todos los eventos adversos
se notifican suficientemente. Por lo tanto, cualquier tasa de
notificacion de incidencias no es una «incidencia real», sino
una estimacion de la incidencia de los acontecimientos no-
tificados basada en los datos disponibles que ofrece orien-
taciones a la agencia reguladora sobre los acontecimientos
que ocurren con mayor frecuencia y los mas raros.

Los supuestos para el calculo del numero estimado de anima-
lestratados deberan figurar con claridad enlalPSy basarse en
el uso recomendado del PMV. Cuando se requiera el peso de
los animales para el calculo del nUmero estimado de animales
tratados, el peso de los animales seleccionado se justificara
en el informe de resumen periddico. Se recomienda utilizar los
siguientes pesos estandar para estos calculos:

Especies y subpoblaciones Peso estandar (Kg)
Caballo 550
Perro 20
Gato 5
Vaca 550
Ternero 150
Ternero recién nacido 50
Cerda/Verraco 160
Cerdos de engorde 60
Cerdo de destete 25
Oveja 60
Cordero 10
Ave de corral, pollo de engorde 1
Ave de corral, ponedora 2
Ave de corral, pavo 10
Conejo 15

En las situaciones en las que se indica un PMV para multiples
especies objetivo, se deberd consignar informacion adicio-
nal para explicar cémo se estima la distribucion del uso pro-
porcional en las diferentes especies.

La razon para estandarizar los calculos es permitir la com-
paracion entre productos similares. Un enfoque coherente
en los calculos de la exposicién estimada para un PMV es-
pecifico también permitird la comparacion a lo largo del
tiempo. Por lo tanto, los cambios en un célculo establecido
parala exposicion estimada para un PMV especifico deberan
justificarse.

Se puede calcular una tasa de notificacidon de incidencia
mundial para todas las reacciones adversas espontaneas
que tengan un cédigo de causalidad, por ejemplo, las califi-
caciones de Kramer o como A, B, O u O1si se utiliza el sistema
ABON, que se produzcan después de un uso recomendado
o no recomendado (fuera de la etiqueta) en la especie ob-
jetivo. Las reacciones adversas procedentes de estudios
clinicos o de laboratorio deberan excluirse del calculo de
las notificaciones espontaneas. Ademas, debera calcularse
unaincidencia para las notificaciones de falta de eficacia con
causalidad A, B, O u O1 que se produzcan después del uso re-
comendado en las especies objetivo, cuando sea pertinente.

En situaciones en las que se indique un PMV para multiples
especies objetivo, las incidencias estimadas deberan calcu-
larse para cada especie objetivo.

Sin embargo, la tasa global de notificacion de incidencias es
s6lo una estimacién muy aproximada que indica Unicamente
un numero «alto» o «bajo» de notificaciones en relacién con
las ventas, sin informacion sobre el tipo, la gravedad o la cau-
salidad. Por lo tanto, se recomienda calcular también la tasa
de notificacion de incidencias «A, B» (y compararla con la
tasa global de ABON).

Si el niumero de notificaciones de eventos adversos es muy
bajo, el célculo de la tasa de notificacion de incidencias
puede no ser util y podria ser mas significativo aplicar el cri-
terio médico a todos los casos (en lugar de las estadisticas).

Consulte también la seccion «Contextualizacién de los da-
tos» (véase capitulo siguiente).
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11. Analisis de los datos
agregados

Métodos de analisis de datos

Los informes de eventos adversos cotejados deberan
analizarse en intervalos significativos y durante periodos
comparables para el producto o un grupo de productos,
segun corresponda. Los métodos de analisis de los datos
dependen del numero de eventos adversos en el periodo
revisado. En caso de que el nimero de eventos adversos
en el periodo revisado sea bajo, el analisis puede realizarse
durante el tratamiento de los casos individuales o mediante
el analisis de los eventos adversos agregados en un listado.

Para permitir evaluaciones adicionales, es posible utili-
zar hojas de célculo para productos/grupos de productos
con un numero de eventos adversos de tamafio medio en
el periodo considerado. Por ejemplo, los eventos adversos
pueden separarse segun las especies afectadas, la diferen-
ciacion de eventos graves frente a los no graves, los signos
VeDDRA afectados (SOC o PT), la diferenciacion de los ca-
sos después del uso recomendado frente al uso no reco-
mendado, etc.

Es posible realizar un andlisis mas complejo utilizando una
base de datos y/o evaluaciones estadisticas para produc-
tos/grupos de productos con un gran numero de eventos
adversos (por ejemplo, >200 casos en el periodo de revi-
sién), comparando los parametros mencionados anterior-
mente en diferentes periodos, o con diferentes productos/
grupos de productos.

Existen varios métodos de analisis de datos para detectar
tendencias o sefiales potenciales, cada uno con sus pros y
sus contras. En el caso de los productos zoosanitarios, en
general, las cifras de eventos adversos de los productos
son mucho mas bajas que las de los productos humanos y,
por tanto, es importante para el sector de sanidad animal
un enfoque flexible que permita una variedad de métodos
diferentes de anadlisis de datos.

Debera posibilitarse la agrupacion de productos similares
en un grupo con el fin de aumentar el tamafio de la muestra
(por ejemplo, el mismo producto, pero con diferentes con-
centraciones, el mismo ingrediente activo, etc.).

Plazos/periodicidad;
enfoque basado en el riesgo

Las tendencias y la deteccién de sefiales deberan realizarse
con un enfoque basado en el riesgo y, por lo tanto, centrarse
principalmente en los efectos no deseados mas graves y/o

nuevos aun desconocidos. El perfil de seguridad de los nue-
vos principios activos y/o productos puede no estar com-
pletamente establecido después de la autorizacién. Con la
experiencia posterior a la autorizacion, el perfil de seguridad
de un producto se conoce mejor. Aunque la vigilancia de la
seguridad debera ser continua, para todos los productos, los
periodos de revision formal de los nuevos principios activos/
productos deben ser mas cortos (por ejemplo, medio afio
durante los primeros dos afios después de la autorizacién),
pero pueden ampliarse con la experiencia acumulada (por
ejemplo, anualmente durante los siguientes dos afios y tres
aflos 0 mas después, cuando el perfil de seguridad del prin-
cipio activo/producto esté establecido).

Contextualizacion de los datos

Debera validarse la relevancia de una sefial potencial de-
tectada, ya que una variedad de factores puede llevar a una
notificacion mayor o diferente de eventos adversos (por
ejemplo, canal de ventas adicional, campafias de marke-
ting, mayor sensibilizacion debido a discusiones en foros de
Internet o publicaciones, lanzamientos de productos adicio-
nales, aumento de las ventas, politica de reembolso, precio
del producto, etc.). Ademas, es posible que la frecuencia
de los informes cambie con el tiempo, por lo que se reco-
mienda comparar el periodo revisado con periodos anterio-
res similares.

Un aumento en el numero de notificaciones a lo largo del
tiempo para un producto en particular o una determinada
sefial/PMV debera interpretarse en el contexto de la evolu-
cion de las ventas del producto durante el mismo periodo, y
de cualquier circunstancia que pudiera haber aumentado las
notificaciones (como las publicaciones) para este producto.

Los datos brutos sobre posibles sefiales sin relacién con las
ventas del producto pueden no ser significativos. Dado que,
en general, el nUmero de eventos adversos en un pais de-
terminado es limitado, en la validacion de la sefial deberan
tenerse en cuenta las tasas de notificacion de las incidencias
a nivel mundial para proporcionar una base mas fiable, en
particular antes de tomar decisiones sobre las medidas de
mitigacién del riesgo.

Se deberan analizar todos los informes de eventos adversos
independiente de la relaciéon con el producto evaluado (tasa
de notificacién) y, haciendo uso del juicio médico, compa-
rarse con los que se consideran probables o posiblemente
relacionados con el producto y/o inclasificables (calculo de
laincidencia).

En el caso de productos con un nimero reducido de eventos
adversos, pueden emplearse métodos de analisis sencillos,
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como la comparacion de los casos individuales de un pe-
riodo con los de periodos anteriores.

Paralos productos con un gran nimero de eventos adversos,
las evaluaciones pueden estar mas estratificadas (por ejem-
plo, a nivel de pais, de clasificacién SOC o HLT, de uso reco-
mendado o no recomendado, de graves o no graves), segun
convengay sea significativo.

Gestion de senales

Una «sefial» suele ser la deteccion de un nuevo evento
adverso o un cambio en la tasa de un evento adverso cono-
cido. El Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) ofrece una definicion mas com-
pleta (véanse las abreviaturas y las definiciones en pags.
27-28).

Se debera disponer de herramientas y conocimientos para
analizar los datos, tanto para la deteccion de sefiales como
para el analisis de tendencias.

Las sefiales deberan priorizarse en funcién de su gravedad
potencial, para poder centrarse primero en los riesgos im-
portantes. Todas las sefiales potenciales detectadas deberan
validarse y evaluarse a partir de su relevancia y posible rela-
cién con el producto, impacto y probabilidad de ocurrencia,
preferiblemente por un equipo multidisciplinar (por ejemplo,
clinico, toxicoldgico, regulador y de farmacovigilancia).

Una sefial confirmada se considera un riesgo. Se clasifica
como:

a. riesgo potencial cuando no hay una prueba clara de
la relacion con el producto (presuncién) y son nece-
sarias mas investigaciones antes de tomar medidas
definitivas, o

b. riesgo identificado cuando existe una prueba cien-
tifica/base cientifica clara de la relacién con el
producto.

El nivel de riesgo se define en funcion de su gravedad como:

a. bajoriesgo, cuando no se consideran necesarias me-
didas de mitigacion del riesgo y el seguimiento ruti-
nario de la farmacovigilancia es suficiente, o,

b. riesgo importante, cuando para un riesgo identifi-
cado se consideren necesarias medidas de mitiga-
cion. El plazo de aplicacion de las medidas debera
reflejar el nivel de riesgo (es decir, basarse en el
riesgo).

A veces, en el caso de un problema importante de seguri-
dad animal, o de seguridad humana, se adoptaran medidas
cautelares antes de que se establezca definitivamente la re-
lacion con el producto (por ejemplo, la suspension temporal
de la autorizacién de comercializacion mientras se llevan a
cabo las investigaciones).
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12. Gestion deriesgo y medidas
reglamentarias de seguimiento

Las medidas de gestion del riesgo y sus plazos de aplicacion
deberan basarse en el riesgo (bajo o importante/alto) y si se
trata de unriesgo potencial o de un riesgo identificado (enfo-
que basado en el riesgo). Las medidas deberan centrarse en
los riesgos importantes y tener una base cientifica.

En el caso de una sefal clasificada como riesgo potencial, es
necesario realizar mas investigaciones antes de decidir las
medidas.

En el caso de un riesgo bajo identificado, o bien no se con-
sidera necesaria ninguna medida de mitigacién del riesgo,
aparte de las medidas rutinarias de farmacovigilancia, o bien
no es urgente la aplicacion de medidas de mitigacion.

En el caso de un riesgo importante identificado, se consi-
deraran necesarias las medidas de mitigacion para volver a
un equilibrio positivo entre beneficios y riesgos. Cuando el
riesgo identificado es importante, es necesario adoptar me-
didas urgentes.

En funcién del nivel de riesgo, es posible adoptar diversas
medidas de mitigacion. Por ejemplo, educacién/capacita-
cion/informacion a las partes interesadas, declaraciones
de advertencia a través de sitios web/carpetas de produc-
tos/comunicaciones a las partes interesadas, cambios en
la etiqueta y en el resumen de las caracteristicas del pro-
ducto (seccién de precauciones y contraindicaciones), es-
tudios adicionales, retiro o suspension de la autorizacion de
comercializacion.

Los plazos de aplicacion de las medidas deberan basarse en
la gravedad del riesgo. Para riesgos de importancia critica,
tales como preocupaciones de salud publica, las medidas
deberan aplicarse sin demora. En caso de riesgos bajos, las
medidas deberan aplicarse con la siguiente variacién pre-
vista para un cambio de etiqueta.

Es esencial una estrecha colaboracion entre la ANCy el TAC
para la gestion y mitigacion de riesgos, el logro de mejores
resultados y el manejo adecuado de la situacién. El TAC de-
bera participar y ser informado antes de que la ANC tome
cualquier decisién sobre las medidas de mitigacion de
riesgos.

Las medidas deberan ser idénticas cuando las caracteristi-
cas del producto sean las mismas o similares (por ejemplo,
para productos de imitacion o iguales o similares, incluidos
los productos genéricos), con miras a garantizar que las de-
claraciones de seguridad estén armonizadas y que el trata-
miento de los problemas de seguridad sea el mismo.
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13. Comunicacion de los
resultados de la farmacovigilancia

La comunicacion sobre farmacovigilancia y cuestiones rela-
tivas a la seguridad a veterinarios, a otros profesionales de la
saludy al publico en general constituye una parte importante
delas actividades de farmacovigilanciay del proceso de ges-
tion de riesgos. La elaboracion de una guia para la industria
sobre este tema exige una atencion cuidadosa. Proporcionar
datos de farmacovigilancia al publico sin un contexto sufi-
ciente para interpretar los datos no proporciona informacién
util sobre la seguridad de los medicamentos veterinarios.
Se deberan comunicar los resultados (es decir, los riesgos
validados puestos en contexto) del andlisis de los datos de
farmacovigilancia.

El suministro de informacién sobre el uso seguro y eficaz de
los PMV, asi como cualquier cambio importante en la infor-
macion sobre el producto, contribuye a un uso adecuado y
deberd considerarse como una responsabilidad de salud
publica.

La comunicacioén sobre los riesgos se tendra en cuenta en
todo el proceso de gestion de riesgos. El principio primordial
sera el garantizar que se transmita el mensaje correcto a la
persona adecuada en el momento apropiado. En principio, la
informacion significativa, nueva o emergente, debera darse
a conocer a los veterinarios y a otros profesionales de la sa-
lud antes que al publico en general, para que puedan tomar
medidas y responder en consecuencia.

Una comunicacion eficaz sobre el uso seguro y efectivo de
los medicamentos veterinarios implica:

i. Cooperacion entre todas las partes.

ii. Coordinacion entre el TAC y la ANC (o el ministerio
u organismo oficial correspondiente).

iii. Una estrategia que responda a la urgencia de comu-
nicar y a la comprension del impacto o la eficacia de
esa informacion para el veterinario, otros profesiona-
les de la salud y el publico en general.

La ANC y el TAC deberan ponerse de acuerdo sobre cual-
quier comunicacion dirigida a los profesionales de la salud
y al publico. Las comunicaciones deberan sopesarse cuida-
dosamente y no generar una carga indebida de trabajo al
prescriptor/veterinario. Dada la amplia variedad de produc-
tos disponibles para los prescriptores, debemos proporcio-
narles la informacion mas adecuada para ayudarlos a utilizar
los PMV con toda seguridad.

Las ANC, junto con el TAC, deberan determinar qué resulta-
dos de farmacovigilancia deben comunicar, y no sélo cémo
comunicarlos. Siempre que sea posible y apropiado, estos
resultados deben basarse en la experiencia mundial de los
usuarios.

Advertencia de seguridad en la etiqueta
oenel envase

Si se justifican cambios en las advertencias de seguridad de
la etiqueta o del envase, los datos de los efectos adversos
notificados de forma espontanea deberan figurar por sepa-
rado de los datos de los ensayos clinicos, con el lenguaje/
las advertencias adecuadas. En la etiqueta, se recomienda el
uso de la clasificacion internacional de frecuencia de even-
tos adversos, como la clasificacién CIOMS (véanse el glosa-
rio y las definiciones) cuando sea apropiado. Si se utiliza la
clasificaciéon CIOMS, se indicara la fuente de las estimacio-
nes (espontaneas o de ensayos clinicos), y si la estimacion
se deriva principalmente de notificaciones espontaneas, se
sefialara que las estadisticas representan la frecuencia de las
notificaciones.

Cuando sea apropiado, se deberan considerar mitigaciones
del riesgo mas alla de los cambios en la etiqueta, por ejem-
plo, boletin de seguridad, cartas a los profesionales de la
salud, programa de formaciodn, etc., que seran objeto de un
acuerdo entrela ANCy el TAC.

Los TAC y las ANC disponen de muchas opciones para co-
municar la informacion de farmacovigilancia. Como ya se
ha dicho, hay que pensar detenidamente los resultados de
la farmacovigilancia y la mitigacion del riesgo que se van a
comunicar. Asimismo, deberan determinarse el foro o los
medios de comunicaciéon y el impacto previsto de la comu-
nicacion. En la medida de lo posible, se medira la eficacia
de la comunicacién para determinar si son necesarias otras
actividades. Ya que no se trata de una ciencia exacta, la co-
municacién de cada resultado de farmacovigilancia debera
determinarse en funcién de cada caso.

Sin excepcidn alguna, la informacion de la etiqueta o las ad-
vertencias de seguridad han de ser clarasy completas parala
audiencia objetivo (veterinarios y propietarios de animales).
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14. Inspeccionesy garantia
de cumplimiento

Al implantar un sistema de farmacovigilancia, la ANC y el
TAC garantizaran un sistema de gestion de la calidad. Cabe
recordar que una de las principales responsabilidades de
la ANC es realizar inspecciones de farmacovigilancia y ga-
rantizar el cumplimiento, por lo que deberan ponerse a
su disposicion recursos adecuados para esta actividad.
La ANC deberd aplicar un enfoque basado en el riesgo en lo
que respecta la frecuencia y el alcance de las inspecciones.
El alcance de las inspecciones puede ampliarse a cualquier
parte implicada en el respeto de las obligaciones de farma-
covigilancia del TAC.

Las ANC pueden optar por combinar en una sola unidad la
farmacovigilancia, la vigilancia de la calidad de los produc-
tos, las inspecciones rutinarias y el control de la publicidad
y la promocioén, lo que garantiza un uso mas eficaz de los
recursos. La colaboracién internacional/regional en las ac-
tividades de regulacién también puede ayudar a reducir la
duplicacion de actividades.

Tipos de inspecciones

a. Inspecciones de rutina: las inspecciones de rutina
de farmacovigilancia se programan como parte del
programa de inspeccion. No hay un desencadenante
especifico para estas inspecciones, aunque debera
adoptarse un enfoque basado en el riesgo para
priorizarlas.

b. Inspecciones dirigidas: las inspecciones dirigidas se
realizan en respuesta a desencadenantes especificos
en los que una inspeccidén de farmacovigilancia es la
forma adecuada de examinar los problemas.

c. Inspecciones anunciadasy no anunciadas: se espera
que un TAC cumpla continuamente y esté preparado
para una inspeccion en cualquier momento. Sin em-
bargo, las inspecciones no anunciadas necesitan una
justificacién razonable, ya que suponen un uso me-
nos eficaz del tiempo del inspector y de la empresa.
Las inspecciones anunciadas permiten a la empresa
asegurarse de que todo el personal pertinente esta
disponible ese diay de que se haya recuperado y reu-
nido toda la documentacién para la inspeccion.

d. Inspecciones de seguimiento: pueden ser necesarias
para el seguimiento de una inspeccién en la que se
hayan detectado problemas graves o multiples de no
conformidad.

e. Inspecciones de escritorio o papel: inspeccion a
distancia de un sistema de farmacovigilancia y de la
documentacion a través de una solicitud de docu-
mentacion especifica.

f. Inspecciones virtuales: se trata de herramientas uti-
les en ciertas situaciones y se completan mediante
el uso de plataformas de reuniones (por ej.: Zoom;
Microsoft Teams). Se revisan documentos especifi-
cos y se realizan entrevistas, en consonancia con las
inspecciones presenciales.

Auditorias internas

Las auditorias internas de farmacovigilancia constituyen
un componente esencial del sistema de gestion de calidad
de toda empresa farmacéutica. Una auditoria puede ofre-
cer una evaluacién imparcial del rendimiento operativo de
un sistema de farmacovigilancia, al evaluar el sistema en
funcion de los procedimientos propios y de los requisitos y
directrices normativos, garantizando que el sistema mismo
siga cumpliendo con las reglamentaciones.

Responsabilidades del TAC

a. Las auditorias internas del sistema de farmacovigi-
lancia deberan ser realizadas, preferentemente por
el departamento de calidad, en intervalos regulares o
en funcion del riesgo.

b. Las acciones correctivas y preventivas (CAPA) des-
critas en el informe final de auditoria deberan docu-
mentarse y completarse de manera oportuna.

Responsabilidades de la ANC
a. Garantizar la existencia de un programa adecuado de
auditoria interna de farmacovigilancia.
b. Asegurar la confidencialidad de los informes de audi-
toria interna, que no estan sujetos a la inspeccion de
las autoridades.
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Abreviaturas

ANC Autoridad nacional competente

CAPA Accion correctiva y preventiva

CIOMS Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

HLT Término del nivel alto - (abreviatura empleada en el VeDDRA)

IPS Informe periddico de seguridad

NEA Notificacion de evento adverso

PMV Producto médico veterinario

PT Término preferente - (abreviatura empleada en el VeDDRA)

SOC Clasificacién por grupos y sistemas - (abreviatura empleada en el VeDDRA)

TAC Titular de autorizacién de comercializacion

VeDDRA Diccionario veterinario de asuntos regulatorios de medicamentos - lista de términos clinicos para notificar
sospechas de reacciones adversas en animales y seres humanos a los medicamentos veterinarios.

VICH Cooperacion internacional para la armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de medicamentos
veterinarios

VICHGL | GuiadelaVICH
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Definiciones

1

La definicion de la OMS de farmacovigilancia:
Ademas de sus beneficios, los productos medicinales
pueden tener también efectos secundarios, algunos
de los cuales pueden ser indeseados y/o inesperados.
La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades re-
lacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension
y prevencion de los efectos adversos de los medica-
mentos o cualquier otro posible problema relacionado
con los farmacos. Algunos efectos secundarios, qui-
zas aparezcan Unicamente cuando una poblacion he-
terogénea ya ha utilizado estos productos, entre ellas
personas con enfermedades concomitantes y através
de un largo periodo de tiempo.

La definicion del Codex (TF-AMRG6) de farmacovigi-
lancia: Recopilacion y analisis de datos sobre el modo
en que se comportan los productos en el campo
después de su autorizacién y cualquier intervencion
para velar por que continten siendo inocuos y efica-
ces. Estos datos pueden incluir informacién sobre los
efectos adversos para los seres humanos, los anima-
les, las plantas o el medio ambiente, o sobre su falta de
eficacia.

3.

La definiciéon del CIOMS de sefiales: Informacién que
surge de una o varias fuentes (incluidas las observa-
ciones y los experimentos), que sugiere una nueva
asociacion potencialmente causal, 0 un nuevo aspecto
de una asociacion conocida, entre una intervencién y
un evento o conjunto de eventos adversos relaciona-
dos, que se considera de probabilidad suficiente para
justificar una accion verificadora.

Agrupacion de frecuencias de los eventos adver-
sos del CIOMS: Muy comun (=1/10); comun (=1/100
a <1/10); poco comun (=1/1.000 a <1/100); raro
(=1/10.000 a <1/1.000); muy raro (<1/10.000); frecuen-
cia desconocida (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

Como establecer un sistema de farmacovigilancia para medicamentos veterinarios 29



Referencias

[1] Veterinary Pharmacovigilance: Adverse Reactions to Veterinary Medicinal Products; Editor: Dr. K. N. Woodward; Published by Wiley

Online Library. Primera publicacion: 5 de junio de 2009.

[2] Guias de la VICH sobre farmacovigilancia, disponibles en: https://vichsec.org/en/guidelines

Farmacovigilancia de medicamentos veterinarios: gestion de informes de eventos adversos (AERs) VICH GL24
(Farmacovigilancia) - Octubre 2007 - Implementado en diciembre de 2015

Farmacovigilancia medicamentos veterinarios - Gestion de informes actualizados de resimenes periédicos VICH GL29
(Farmacovigilancia) Junio 2006 - Implementado en junio de 2007

VICH GL35 Farmacovigilancia: VICH Documento paso a paso (5 de noviembre de 2014 - version 1.0.2)

Farmacovigilancia : Estandares electronicos para la transferencia de datos VICH GL35 (Farmacovigilancia: ESTD) - Febrero 2013
- Implementado en diciembre de 2015

Farmacovigilancia: Elementos de datos para la presentacion de informes de eventos adversos VICH GL42 (Farmacovigilancia) -
Junio 2010 - Implementado en diciembre de 2015

[3] Agencia Europea de Medicamentos, informacion sobre farmacovigilancia veterinaria:

WWWw.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance

[4] FDA Post-Approval Reporting Guidances for veterinary medicines, disponible en:

www.fda.gov/animal-veterinary/guidance-industry/post-approval-reporting-guidances

Como establecer un sistema de farmacovigilancia para medicamentos veterinarios 30


https://vichsec.org/en/guidelines
https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance
https://www.fda.gov/animal-veterinary/guidance-industry/post-approval-reporting-guidances

Anexo: Formulario de notificacion de sospecha de reaccion adversa
veterinaria

Formulario que debe enviarse a (Nombre y direccion de la autoridad reguladora competente) CONFIDENCIAL
Sélo para uso oficial
Numero de Referencia:

Fax: Teléfono: [ ] Informe inicial
E-mail: Sitio web: [] Informede
seguimiento

< < NOMBRE Y DIRECCION /
IDENTIFICACION NOMBRE Y DIRECCION DE QUIEN COMUNICA REF. DEL PACIENTE
Tema de seguridad [ ] Veterinario (segun la legislacién nacional)
En animales [ [] Farmacéutico Nombre:
En humanos [J [ ] Otros _ .
Falta de eficacia esperada [ | Nombre: Direccion:
Temas relativos al tiempo de espera [ | Direcciodn:
Problemas medioambientales [ ] Teléfono: Ref.:
E-mail:
PACIENTE(S) Animal(es) [ ] Humanos[_](para humanos completar solo edad y sexo)
Especie Raza Sexo Estado Edad Peso Razén parael
tratamiento
Femenino [ ] Castrado/a [ |

Masculino[ ] Prefiada [ ]

MEDICAMENTOS VETERINARIOS ADMINISTRADOS ANTES DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
(si se administran mas medicamentos simultaneamente que el nimero de columnas duplique este formulario)

1 2 3

Nombre del producto médico veterinario
(PMV) administrado

Forma farmacéutica y concentracion
(ej.: tabletas x 100 mg)

Numero de Autorizaciéon de
Comercializacion

Numero de lote y fecha de caducidad
Via/lugar de administracion

Dosis/Frecuencia

Duracién del tratamiento/Exposicién
Fecha de inicio
Fecha de retirada

¢Quién administré el producto?

(veterinario, duefio del animal, otros)

¢Cree que lareaccién se debe a este , , .
producto? si L] No [ Si[] No [] Sill  Noll

¢éSe hainformado al Titular de , . .
autorizacion de comercializacion (TAC)? silJ No [] Si[] No L] si[] No L]
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FECHA DE SOSPECHA Tiempo transcurrido entre | Numero: Duracién de la reaccién
DE REACCION ADVERSA administracion y evento adversa (en minutos, horas, o dias)
(minutos, horas o dias) Tratados:
[/ Con reaccion:
Muertos:

DESCRIPCION DEL EVENTO (Problemas de seguridad en animales o de seguridad en humanos/Falta de eficacia
esperada/Problemas relativos al tiempo de espera/Problemas ambientales).

Describa a continuacién:

Indique también (a) el estado de salud del animal antes de la administracién del producto; (b) si la reaccion ha sido
tratada, cémo y con qué y cual fue el resultado; (c) si el/ los producto(s) ha/han sido retirado(s) y qué sucedio

(retirada) o si el animal(es) ha sido tratado de nuevo con el producto(s) y qué sucedié (reintroduccion) y si la reaccién ha
sido tratada, como y con qué y cual fue el resultado.

OTROS DATOS RELEVANTES (ansunTe 0TROS DOCUMENTOS SI ES NECESARIO, por ejemplo, investigacion realizada o en curso, una copia del informe médico

para los casos humanos)

CASO HUMANO
Si el caso notificado se refiere a un ser humano, complete también los detalles de la exposicion a continuacion

] Contacto con el animal tratado

] Ingestién por via oral

[ ] Exposicion topica

[ ] Exposicion ocular

[] Exposicion porinyeccion [ Jdedo [ mano [ articulacion [ otro
] Otros (deliberada...)

Dosis de exposicion:

Sino esta de acuerdo en que su nombre y direccidn completos se envien al TAC si se solicita mas informacion, marque la
casilla []

Fecha: Lugar: Nombre y firma de la persona que envia la comunicacién:

Datos de contacto (Teléfono) (si es diferente al nimero proporcionado en la pagina 1):
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Elaborado por HealthforAnimals en el marco de una alianza publico-privada con la OMSA y en
consonancia con las orientaciones de la VICH y las normas internacionales. Esta segunda edicién
incorpora reflexiones de los puntos focales para los productos veterinarios de la OMSA tras las
observaciones del 6.2 ciclo de seminarios regionales de formacion.
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