SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

TUTORIAL PARA COMPLETAR FORMULARIO DE NOTIFICACION PARA
TITULARES DE COMERCIALIZACION
(FORMULARIO AMARILLO)

Introduccion:

Este documento se elaboré como una herramienta de ayuda para el ingreso de informacion
ante sospechas de EA en el Formulario Notificacion para Titulares de Comercializacion.

El formulario se ha dividido en secciones para proporcionar al usuario informacién general,
para completar el formulario.

Se recuerda que, para proceder a la notificacion, la sospecha debera cumplir los 4 siguientes
requisitos minimos:

* Notificante identificado.

¢ |dentificacion del afectado.

*|dentificacion de al menos 1 medicamento veterinario sospechoso de haber causado
el EA.

*Descripcion del EA.

El formulario amarillo de notificacion (FNTC) debera ser llenado en su totalidad y en los
casos que no exista mas informacion disponible, indicar “Desconocido” o “No aplica” en
los items correspondientes.



CONFIDENCIAL
FORMULARIO AMARILLO DE NOTIFICACION

Porg wso exclusive del 545

SISTEMA MNACIONAL DE FARMACOVIGILAMNCLA a .
Humero de Referencia:

SERVICIO AGRICOLA ¥ GANADERD [ DIVISION DE PROTECCION PECUARIA
Paseo Bulnes 140, Santiago-Chile
Fono: +56 22 3451387 Email: farmacovigilancia@sag gob.cl

WL sag.cl

1. IDENTIFICACION DEL EFECTD ADVERSD [E&)

Problemas de seguridad (] Falta de eficacia (" Periodo de resguardo (_+medicambiental
{_) En animales

[ En humanos
| 2, DATOS DEL MOTIFICAMTE

Ihlnml:lre y apellidos:

Ihlnml:lre Titular de Comercializacion:

IDirEEc'u:'ln:

Teléfona:

Email:
3. DATOS DE L& NOTIFICACION

IFecha de recepcion del efecto adverso [dd/mm/aa):

Tipo de informe: I:] Inicial 'D Informie de seguimiento - 51 selecciond esta opcidn indigue:
Fecha de notificacion inicial [dd/mm/aa):
M* de referencia notificacion inicial:

Tipo de notificante: {_ymédico veterinario [} Duefio del animal
i__inédice humana {_) Farmaceutico
(_roOtro [especificar]:
4, DATOS MEDMCO VETERIMARIO/MEDICD o
- f 5. DATOS DUEMD DEL AMIBAALPACIENTE
HUMANO/FARMACEUTIOD
Mombre: Mombre:
Direccion: Direccion:
N® de telefonao: N° de telefonio:

o Datos del Notificante
Ingresar los datos del Titular de Comercializacion que esta notificando el Efecto
adverso.

9 Datos de la Notificacion
Fecha de recepcién del efecto adverso: ingresar la fecha en que el TC recibe la
informacioén de la sospecha del EA.



?ﬁ. DATOS DEL{LOS) ANIMAL[ES)

Ir'.lII de animales tratados: N* de animales con signologia: M* de animales muertos:
Especie: Raza/aptituwd productiva;

racteristica de[les) animal{es) que muestran signos:

{ JHembra [_IMacho {C)Prefiada {_)Castrado {(Cnactante  (C)Desconocido

) otra:
Peso [kildgramaos): Edad:

Estado fisiologico:

Estado de salud al momento del tratamiento 'F:J Bueno {_)aceptable () Malo C:Il::'itim C}-nesmmcidu
Razan del tratamiento [preventivo contra una enfermedad o diagnostico inicial):

Momibre comercial/genérico:

7. DATOS DEL PRODUCTOD

M® Registro SAG: Forma farmacéutica: CONCentracion:

N* de serie: Fecha de caducidad [(dd/mm/aa):

Descripcidn de las condiciones reales de almacenamiento:

Detalles del tratamiento:

Dosis/ Frecusncia:

Via y lugar de administracion:

Inicio tratamiento [dd/mm/aa): Fin tratamiento (dd/mm,/aa) o duracion:

Responsable de administracidn: {_Médico veterinario  {_Duefio de animal {_totro [detallar)

Administracion segin rotulo grafico aprobado: ()50 (C} Desconecido

1m0 (detallar):

Accidn realizada tras la aparicion del efecto adverso: {_} Suspension del tratamiento || Reduccidn de la dosis

") otro [detallar|:

éDesaparecio el efecto adverso cuando cesd el tratamiento?- i ¥si (Mo {T) Me procede

iReaparecid el efecto adverso al reiniciar el tratamiento?: (Disi (ime (o procede

Datos del (los) Animal(es)

Numero de animales tratados: ingresar nimero de animales totales que fueron
tratados con el producto sospechoso, hayan o no presentado signologia.
Numero de animales con signologia: ingresar el nUmero de animales que
mostraron signologia después de que se les administro el producto sospechoso.
Nuimero de animales muertos: Ingresar el nimero total de animales muertos,
(incluyendo los animales eutanasiados), después de que se les administro el
producto sospechoso.

o Datos del Producto
Ingresar toda la informacion del medicamento disponible.

Cuando el EA se presenta en mas de una especie animal tratada con el medicamento
veterinario, se debera presentar un formulario por cada especie animal afectada (pero

se debera indicar que existe una relacion entre ambas notificaciones a través del
numero de referencia del formulario).
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8. DATOS DEL EFECTO ADVERSD [EA])

M® de animales tratados: N* de animales con signologia: N® de animales muertos:

Fecha de aparicion del EA [dd/mm/aal: Fecha de término del EA (dd/mm/aa):

Descaribir secuencialmente los hechos, incluyendo ka forma de administracion del producto, signos clinicos, sitio de la reaccion

del EA, severidad, tests de l[aboratorio empleados y sus resultados, resultados de la necropsia, y otros factores que puedan
haber contribuido. Incluir detalles del tratamiento seguido:

Datos del efecto adverso (EA)
Describa el efecto adverso que se observod o del cual se tuvo conocimiento.

adverso, debe ser lo mas detallada posible, incluyendo la cronologia de los hechos, via
de administracion, dosis, signologia, tratamientos, examenes, etc.

Q Ingrese informacion objetiva y relacionada el efecto adverso. La descripcion del efecto




i5e ha tratado el EA? l:l Mo [:I Desconocido

{_) 5i (Describir):

Seguimiento cronoldgico del EA:
Eutanasisdios Muertos En tratamiento Vivos con seouelas | Recuperados Desconocido
Miimera de animales 0

Fechas [dd/mmyaa)

9. CRITERID DEL VETERINARID TRATANTE

Sepun el Médico Veterinario, en qué grado el producto es la causa del EA:

{_) Probable {1 improbable {_Jsin atencidn de Médico Vaterinario

10, EXPOSICIOMES Y REACCIOMNES PREVIAS AL MEDICAMENTO VETERINARID

iHa existido exposicion previa al producto?

(I No ") Desconocido () 5i (indique la fecha {ddfmmyaa) si la conoca):
£Ha existido previamente reaccion a este medicamento?
(I No {_)Desconocido

(151 (Describir):

é5e ha presentado previamente alguna reaccion a OTRO medicamento?

1 mEe P T
Qi

I NG §_J CESCONGL
) i |Describir):




Q

11. DATOS SOBRE SUPUESTOS EA EN LAS PERSOMNAS

Datos del paciente:

SEN Edad o Fecha de nacimiento [dd./mm/aa)

Ocupacion [relacidn con la exposicidn):

Fecha de expasicion al Medicamento veterinario (dd/mmy/aa):

Fecha en que aparece el supuesto E& (dd/mm/aa):

Maturaleza y duracion de |a exposicion, detalles del E& (incluyendo signologia), consecuencias y desenlace:

G Datos sobre supuestos EA en las personas
En el caso que el efecto adverso sea en un ser humano, debe completar este item.



12. EVALUACION DE LA CAUSALIDAD DEL PRODUCTO

cClasificacion: () aiProbable) (_yB[Pasible) (7] O (Mo casificable] () 01 {Mo concluyente) {3 N improbable)

Justificacion de la clasificacion:

Evaluacion de la causalidad
TC debe realizar una evaluacion de la causalidad entre la administracion del

medicamento veterinario y la apariciéon del EA notificado.

Para determinar la causalidad, considerar los siguientes factores:

*Existencia de una asociacion temporal (incluyendo sin exposicion y re exposicion) o
asociacién en los sitios anatdmicos tratados y afectados.

*Explicacion farmacoldgica o inmunoldgica, niveles sanguineos, conocimiento previo
del principio activo.

*Presencia de caracteristicas clinicas o fendbmenos patologicos.

*Exclusion de otras posibles causas.

*Datos completos y confiables del caso reportado.

*Medicion cuantitativa del grado de contribucion del medicamento veterinario al

desarrollo del EA (relacién dosis-efecto).




El analisis de causas se realiza mediante la metodologia ABON, que considera
cinco categorias:

Categoria A: Probable

 Existe una asociacion temporal razonable entre la administracion del
medicamento veterinario y el comienzo y duracion del EA.

 La descripcién del fenédmeno clinico debe ser consistente con el EA, o al menos
plausible dada la farmacologia y toxicologia conocida del medicamento
veterinario.

* No existe ninguna otra explicacion igualmente plausible para el desarrollo del
EA.

Categoria B: Posible.
* La causalidad del medicamento veterinario es una de tantas posibilidades o
es una causa plausible pero la informacién disponible no cumple con el criterio
de inclusién para la categoria A.

Categoria O: No clasificable
» Los datos no son confiables o no se dispone de informaciéon suficiente para
determinar la causalidad.

Categoria O1: No concluyente
 Laasociacion no puede ser descartada, pero existen otros factores que impiden
asignar una determinada causalidad.

Categoria N: Improbable.
» Casos en los que existe informacién suficiente para establecer mas alla de
toda duda razonable que existe una explicacién alternativa para el EA y que no
esté relacionada con el medicamento veterinario.

e En casos en que hay mas de un signo asociado a un evento adverso, cada signo
debe de ser evaluados por separado. La categoria ABON del signo que resulte mas
plausible es la que aplica al caso para categorizarlo, por ejemplo:

» Bovino que experimentd una reaccion de hipersensibilidad y bronquitis 1 dia
post vacunacion y muerte subita 3 meses post vacunacién con 1 producto; la
hipersensibilidad debe ser codificada como A y muerte subita N, justificando y
aclarando cada evaluacion. El codigo que aplicaria a este caso seria A.

» Gato de 15 anos que presentd vomitos 45 minutos post administracion de un
antiparasitario via oral y 1 dia después se observa cojera del miembro anterior
izquierdo: el vomito calza con el perfil farmacéutico y tiene una asociacion de tiempo
cercana. ABON =A. La cojera no calza con el perfil y tiene una pobre asociacion
temporal, es posible que debido a la preexistencia de artritis. ABON = N; ABON
General =A.

e Si existen mas de un signo asociado a un evento adverso, estos pueden ser
agrupados por codigo ABON, por ejemplo edema facial, prurito, urticaria se codifican
como Ay son agrupados.

* | a falta de eficacia siempre debe ser codificada por separado.

 Si se recibe un seguimiento de ésta notificacion, se debe de actualizar la evaluacion
ABON tomando en cuenta los nuevos antecedentes.

« Para mayor informagién ver el CUES’TIONARIO PARA REALIZAR ANALISIS DE
CAUSALIDAD SEGUN CODIFICACION ABON (EMA, 2013) al final del documento.




013. DATOS DEL{LOS) FRODUCTO[S) GUE SE HA[N] ADMINISTRADO SIMULTANEAMENTE
[si se administraron mas de 2 medicamentos simultaneamente, por favor duplique este formulario)

Ihlurrbre comercial /Generico

Forma farmacsutica y concentracion [p.ej.
omprimidos de 100 mg)

|m‘mem de Registro SAG

Ihll_'l'nem de lote

IFecha de caducidad (dd/mm;/aa)

JCondidones reales de almacenamiento

Via y lugar de administracion

loosis / Frecuencia [posologica)

Dia de inicio (dd,/mm/aa):

puracion del tratamiento / Exposicion
‘Dl’i final |dd/mm/aa):

é0uien administro el medicamento?
[veterinario, propietario, otro)

855 -:ijnsmm:idu si (i’:lnemnd-u
No [detallar): o [detallar):
 Administracion de segun rotulo grafico aprobado ?
{_15uspension del tratamiento @iﬁpensiﬁn del tratamiento
{ IReduccitn de |a dosis (T} Reduccion de la dosis
() otros [detaliar): {T) otros [detallar):
Jaccion realizada tras la aparicion de la reaccidn
éDesaparecio la reaccion adversa cuando cesa el (_si ii‘mn s Mo
iEnboe? DesconceCido Desconocido
éReaparecio la reaccion después de reiniciar el 5i C}-Hn (DR
et ? [CIpesconocide [;Inesmlm:idu

e Datos del (los) producto(s) que se han administrado simultaneamente.

Este formulario brinda la oportunidad de ingresar informacién de productos que han
sido administrados simultdneamente, sean o no productos registrados por el TC.

Si se administraron mdas de 2 medicamentos simultdneamente, que pueden ser
causantes del efecto adverso, se debe completar un segundo formulario que debe

hacer referencia que es continuacién del anterior.




14. FIRMA DEL NOTIFICANTE

Fecha de notificacion del Ea [ddfmm/aa):

Lugar [Ciudad):

Mombre del notificante -

Firmia -

Punito de contacto jteléfono) (s difiere del numero indicado en la primera pagina)




CUESTIONARIO PARA REALIZAR ANALISIS DE CAUSALIDAD
SEGUN CODIFICACION ABON

(FUENTE: EMA, 2013)

PREGUNTA 1. CONEXION ASOCIATIVA

a) En el tiempo (incluyendo detencion del tratamiento/antidoto)
b) Con sitio anatémico

1.1.

e ;El evento observado esta asociado con la administracién de VMP?
e ;La cronologia esta de acuerdo con el tratamiento?

(Existe una asociacion razonable en el tiempo entre la administracion del producto y el comienzo
y duracion del evento adverso?

DESCONOCIDA

Desconocida

O1uO J

Asociacion razonable No hay asociacion

L A B

1.2.

{Ha existido alguna mejora después de la detencion del tratamiento o la administracion de un
antidoto?

DESCONOCIDA

_ _ _ No se realizd detencion del
Mejora Sin mejora tratamiento, no se administro
antidoto
A B A,B, 01,0, N
g _J
1.3.

¢ ;El evento adverso reaparecié después de un nuevo desafio (el mismo animal o uno relacionado)?
¢ ;El evento es similar al conocido para el paciente en la exposicion previa?

¢Qué sucedio después del nuevo desafio — recurrencia, no recurrencia o no se realizé un nuevo
desafio?

DESCONOCIDA

No se realizd un nuevo desafio

Sin recurrencia

Recurrencia

A B O/ N A,B,01,0,N J




1.4.

{Pueden la ubicacién/distribucion de los signos ser causados por el tratamiento?

DESCONOCIDA

Sin conexidon anatdmica

Conexion anatdmica asociativa

N

A B A,B,01,0,N J

Pregunta principal para seccion 1.

(Existe una asociacion razonable en el tiempo y/o sitio anatémico?

DESCONOCIDA

Asociacion razonable Sin asociacion razonable Desconocida

L A B N O1uO J

PREGUNTA 2. EXPLICACION FARMACOLOGICA Y/O INMUNOLOGICA

2.1.

e ;El evento reportado calza en el perfil toxicolégico o potencial alérgico del producto?

¢ ;El conocimiento farmacolégico/toxicoldgico del producto calza con los signos?

e ;El evento adverso, la descripcion del fendmeno clinico, es consistente con o al menos pausible,
dada la farmacologia y toxicologia conocidas para el producto?

e ;Compuestos similares causan eventos de este tipo?

¢El evento reportado calza en el perfil farmacologico/toxicolégico o potencial alérgico del
producto?

A B 01,0,N

2.1.
e ;El producto ha sido administrado en sobredosis?
e ;La concentracion del producto en sangre excede la concentracion terapéutica?

e ;Las concentraciones plasmaticas son conocidas?
e ;Qué dosis fue utilizada? Sobredosis, dosis correcta, bajo la dosis, dosis no conocida

¢El evento adverso mostro una relacion dosis-efecto?

NO CONOCIDO

A ,B,01,0,N A,B,01,0,N




Pregunta principal para seccion 2.

(Existe una asociacion razonable entre el perfil farmacoldgico/toxicologico, el potencial alérgico
del producto y/o la relaciéon dosis-efecto?

A B 01,0,N

PREGUNTA 3. PRESENCIA DE FENOMENOS CLINICOS O PATOLOGICOS RELACIONADOS CON
EL PRODUCTO O EL TRATAMIENTO

e ;Existen caracteristicas clinicas o fenédmenos patoldgicos presentes? ;Cuél esta relacionado con el
producto o tratamiento?

e ;Existe algun criterio medible para confirmar el evento adverso de manera objetiva?

e ;Existen factores de confirmacion conocidos? (Por ej. Resultados post mortem, resultados de
laboratorio)

(Existen datos adicionales (hallazgos patolégicos, examenes de laboratorio) que confirmen la
plausibilidad clinica?

NO APLICABLE / NO DISPONIBLE

A,B,01,0,N

PREGUNTA 4. CONOCIMIENTO PREVIO DE REPORTES SIMILARES

a) Desde la literatura
b) Desde eventos adversos reportados anteriormente

e ;Existen reportes de este evento disponible en la literatura?

e ;Es el evento adverso conocido y esperado? (descrito en el RCP)

e ;Han existido reportes previos de este tipo de signos?

e ;Este tipo de evento fue reportado anteriormente en un evento adverso?

e ;Este evento adverso (generalmente) es conocido* como potencialmente relacionado con el producto
o tratamiento mencionado?

*conocido: Se refiere a publicado en la literatura o reportado anteriormente clasificado como A (probable)
o B (posible).

iSobre la consistencia del evento reportado - esta ya descrito en la literatura o RCP, ha sido
reportado anteriormente?

Descrito en la literatura
o RCP, descrito en el
registro de casos

Observado
anteriormente pero
no calza con el
perfil farmacolégico/
toxicolégico

Nunca observado
antes, pero calza con
el perfil farmacolégico/
toxicolégico

Nunca observado
antes, no calza con
perfil farmacolégico/

toxicolégico

A B

B,01,0,N

B,01,0,N

01,0,N




PREGUNTA 5. EXCLUSION DE OTRAS CAUSAS

e ;Existen otras causas posibles para este evento adverso?

e ;Existe otra causa probable?

e ;Existe alguna otra causa obviamente mas probable?

e iEs el evento adverso, para mi mayor conocimiento, no relacionado al tratamiento?

e ;Fue utilizada una combinacion de productos?

e ;La enfermedad presente contribuye a los signos?

e ;El estado de salud del animal contribuye a los signos?

e ;Existen factores predisponentes conocidos?

e ;Existen otras causadas conocidas confirmadas? (por ejemplo, resultados post mortem, resultados
de laboratorio, desafio, antidoto, detencion del tratamiento, otros productos utilizados con potencial
farmacoldgico-toxicoldgico con el potencial de causar este evento?

(Existe cualquier otra explicacion (confirmada, posible, sin otra explicacion)?

Posible

Confirmada Ninguna
N )

PREGUNTA 6. INTEGRIDAD Y CONFIABILIDAD DE LOS DATOS EN LOS REPORTES DE CASOS

B,01,0

éLa informacion reportada es insuficiente? (Existe una razon para dudar de la fuente o
informacion del reporte?

01,0 A, B,N




EVALUACION DE CAUSALIDAD SEGUN CUESTIONARIO

(1) PARA INCLUSION EN CATEGORIA A (PROBABLE)

e Conexion asociativa en el tiempo (Pregunta 1. = Si) v,

* Evento adverso calza con el perfil farmacolégico / toxicolégico del producto (Pregunta 2. = Si) v,
* No existe otra explicaciéon igualmente plausible (Pregunta 5. = No) v,

¢ No existe indicacion de informacién insuficiente o poco confiable (Pregunta 6 = No)

(2] PARA INCLUSION EN CATEGORIA B (POSIBLE)

e Conexion asociativa en el tiempo (Pregunta 1. = Si) v,

e Evento adverso calza con el perfil farmacolégico / toxicolégico del producto (Pregunta 2. = Si) v,
* No existe otra explicaciéon igualmente plausible (Pregunta 5. = Si) v,

* No existe indicacion de informacién insuficiente o poco confiable (Pregunta 6 = No) o,

® Existen reportes anteriores del evento adverso (Pregunta 4. = Si) vy,

¢ No existe indicacion de informacién insuficiente o poco confiable (Pregunta 6 = No)

e Conexion asociativa en el tiempo (Pregunta 1. = Si) o Evento adverso calza con el perfil
farmacologico / toxicoldgico del producto (Pregunta 2. = Si)

(3] PARA INCLUSION EN CATEGORIA 01 (INCONCLUSO)

e Conexién asociativa en el tiempo (Pregunta 1. = Si) y/o

e Evento adverso calza con el perfil farmacolégico / toxicolégico del producto (Pregunta 2. = Si) y/o
* No existe otra explicaciéon igualmente plausible (Pregunta 5. = No) y

¢ Informacion inconclusa, poco confiable o insuficiente (Pregunta 6 = Si)

@ PARA LA INCLUSION EN CATEGORIA O (NO CLASIFICABLE / NO EVALUABLE)

¢ Informacién inconclusa, poco confiable o insuficiente (Pregunta 6 = Si), que no puede ser
utilizada para responder las preguntas 1. a b.

(5 ) PARA INCLUSION EN CATEGORIA N (IMPROBABLE)

e Existe suficiente informacién para confirmar que el producto o el tratamiento no causo el evento
adverso (Pregunta 5. = Si) vy,
k. No existe indicaciéon de informacion insuficiente/poco confiable (Pregunta 6. = No).

J




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Antiemético

INGREDIENTES ACTIVOS

Antagonista dopamina D2

OTROS PRODUCTOS

ESPECIE, RAZA

Perro, West Highland Terrier

SEXO

EDAD, PESO

6 anos

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Para gastritis un West Highland Terrier fue inyectado con
un antagonista de dopamina. Rapidamente, este mostro
un comportamiento anormal, agresividad, paso anormal,
tremores y excitacion. Dentro de unas pocas horas, se
recupero espontaneamente.

J \J L\ \J\J I\

\.

A

\_/

JUSTIFICACION:

Cronologia y problemas son compatibles con una
sospecha de efecto adverso de antagonista de dopamina.
Numerosos reportes similares han sido registrados, no
existe una explicacion igualmente plausible.




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Antibidtico

INGREDIENTES ACTIVOS

Sulfonamidas

OTROS PRODUCTOS

ESPECIE, RAZA

Perro, West Highland Terrier

SEXO

EDAD, PESO

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Queratoconjuntivitis sicca después de tres semanas de
tratamiento.

ABON

A

JUSTIFICACION:

Reaccion caracteristica, sospecha de efecto adverso
conocido, tiempo de aparicion y dosis calzan, no existe una
explicacion igualmente plausible.

— U\ VUV UV U UVUU U




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Antibidtico

INGREDIENTES ACTIVOS

Grupo tetraciclinas

OTROS PRODUCTOS

Agente oxitécico

ESPECIE, RAZA

Caballo

SEXO

EDAD, PESO

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Minutos después de la inyeccion i.v., espasmos, colapso,

muerte

ABON

JUSTIFICACION:

El inicio de los signos casi inmediatamente después de
la administracioén i.v., eventos observado consistente con
reportes previos; un segundo producto (agente oxitécico,
I.v.) ha sido administrado al animal aproximadamente al
mismo tiempo. El caballo no es la especie de destino.
Producto pasada expiracion — otra explicacion igualmente
plausible.

NI VUV VUV U UU U




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Anestésico

INGREDIENTES ACTIVOS

Anestésico inyectable/agente narcético agonista

OTROS PRODUCTOS

Adrenoreceptor a, antagonista adrenoreceptor a2.

ESPECIE, RAZA

Perro, gato

SEXO

EDAD, PESO

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

5 minutos después de la inyeccidn: depresion respiratoria,
respiracion anormal.

ABON

JUSTIFICACION:

Existe una posible relacion causal entre el evento y el
producto, pero es dificil distinguir el producto responsable
por el evento adverso — La co-medicacién siempre significa
que existe otra explicacién plausible.

N
U\ U UV U UUVUVUU U




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Antibidtico

INGREDIENTES ACTIVOS

Fluoroquinolona

OTROS PRODUCTOS

Antibidtico aminoglicosidos / Glucocorticoides fluorinado

ESPECIE, RAZA

Perro, Labrador Retriever

SEXO

Hembra

EDAD, PESO

9 meses, 27 kg

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

24 horas después del tratamiento (por eczema en un
oido) el perro mostro diarrea. En este momento el perro
comenzé el estro. El tratamiento fue suspendido y la
diarrea desapareci6 en dos dias.

B

JUSTIFICACION:

Es posible que el antibidtico haya afectado la flora
intestinal y causado diarrea. Algunos casos son descritos
en la literatura, pero otra posible explicacion no puede ser
excluida.
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EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Hormonas sexuales/moduladores del sistema genital

INGREDIENTES ACTIVOS

Agente antiprogestogenico

OTROS PRODUCTOS

ESPECIE, RAZA

Perro, Shih Tzu

SEXO

EDAD, PESO

9 anos

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

J \J L\ \J\J I\

DESCRIPCION DEL EVENTO

Por una sospecha de prenez, una hembra Shih Tzu fue
inyectada subcutaneamente con 2 mlL de un agente
antiprogestogenico. Durante la inyeccion el perro se movio
y el veterinario sospecho de una inyeccion intravenosa
(hematoma en el punto de inyeccion). Unos pocos
minutos después el perro presentd espasmos, posicion
decubito, bradicardia, disnea y shock, Con un tratamiento
sintomatico (diurético, 2 glucocorticoides diferentes), los
signos decrecieron dentro de una hora.

El perro mostro después anorexia, perdida de peso, diarrea
y depresiéon durante 4 dias.

\_/

JUSTIFICACION:

El tiempo de inicio es muy sugestivo de un efecto de
la administracion del agente antiprogestogenico. Los
problemas observados no pueden ser sugerentes pero
algunos casos similares han sido registrados.




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Vacuna

INGREDIENTES ACTIVOS

Vacuna

OTROS PRODUCTOS

ESPECIE, RAZA

Gato

SEXO

EDAD, PESO

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Un gato sano se vuelve ataxico el dia después de la
vacunacion. Sin fiebre u otros signos, y sin signos de
otra enfermedad. Los signos desaparecieron después de
algunos dias.

01

JUSTIFICACION:

El tiempo de ocurrencia puede apuntar a una reaccion post-
vaccinal, pero es demasiado incierto para una clasificacién
general de B. No es clasificable con el conocimiento hasta
el momento.

o
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EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

AINES

INGREDIENTES ACTIVOS

Derivado del acido arilpropiénico

OTROS PRODUCTOS

Perro

ESPECIE, RAZA

SEXO

EDAD, PESO

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Una semana después del tratamiento, leve alopecia,
hinchazén de parpados.

JUSTIFICACION:

Reporte parece ser totalmente no confiable. O es basado
en informacioén insuficiente que estaba disponible, la cual
no llevo a ninguna conclusion.

o
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EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Antiparasitario (spot on)

INGREDIENTES ACTIVOS

Avermectina

OTROS PRODUCTOS

ESPECIE, RAZA

Perro, Basset

SEXO

EDAD, PESO

8,5 anos

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Llamada previa a examen. El perro fue tratado con pipeta
de producto conteniendo avermectina (20-40 kg). Unas
horas después, el perro mostro paresia de miembros
posteriores. Nota: el dueno llevo al animal para sacarlo del
auto. De hecho, después del examen, el animal mostro
una protusion del disco vertebral.

J \J L\ \J\J I\
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JUSTIFICACION:

El diagndstico de protusion de un disco vertebral permite
excluir el rol de la lvermectina.




EJEMPLOS

GRUPO TERAPEUTICO

Agentes que actuan en el sistema nervioso autonémico

INGREDIENTES ACTIVOS

Simpaticomimético de accion indirecta

OTROS PRODUCTOS

ESPECIE, RAZA

Perro

SEXO

EDAD, PESO

N° TRATADOS

N° REACCIONES

N° MUERTOS

DESCRIPCION DEL EVENTO

Horas después halitosis, vomito, diarrea, muerte.

JUSTIFICACION:

El animal estaba enfermo previo al tratamiento; fase final
de enfermedad renal diagnosticada post mortem.
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EVALUACION DE REPORTES DE EVENTOS ADVERSOS “OFF-LABEL”

Ejemplos de uso “off-label”:

e Uso en especies, raza, categoria o edad no autorizada

e Uso de indicaciones que no estan autorizadas

e Uso en dosis o vias de administracion diferentes a las descritas en RCP

e Uso durante prenez, lactancia o postura

e Reconstitucion errénea del medicamento (con otros diluyentes u otras vacunas)
e Uso de medicamento vencido

Cuando los productos son utilizados de forma concurrente:

e Todos los medicamentos utilizados o administrados durante la semana anterior al evento adverso
deben ser informados cuando estén disponibles.

La evaluacion general de los reportes off-label es la misma que para reportes “regulares, siguiendo
la codificacion ABON. Sin embargo, la experiencia ha revelado la tendencia a clasificar estos eventos
como N u O.

Se debe tener en cuenta que la evaluacién se realiza tanto al producto como al tratamiento, sin
considerar si el producto fue utilizado segun las recomendaciones de uso u off-label, donde las
acciones regulatorias generalmente seran gatilladas por al menor un producto potencial relacionado
con la causalidad. Cualquier causalidad posible relacionada con un evento serio off-label donde el riesgo
potencial de uso del producto de manera incorrecta ha sido identificado puede necesitar cambios en el
RCP, como advertencias o explicacion de su uso correcto.



EVALUACION DE REPORTES DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS
CON FALTA DE EFICACIA ESPERADA

Falta de eficacia esperada:

Se define como la inhabilidad aparente de un producto autorizado de tener una eficacia esperada
reconocida en un animal, segun las indicaciones y recomendaciones de uso del RCP.

Por lo tanto, un caso de Falta de eficacia esperada solo debe ser considerado como tal cuando el
medicamento veterinario fue administrado segun las indicaciones y recomendaciones de uso del RCP.

ITEM 1 ¢Fue el medicamento veterinario utilizado segun las

recomendaciones autorizadas?

1.1 ¢(Fueron respetadas las indicaciones terapéuticas?
[un NO apunta hacia N (poco probable)]

1.2 (Las caracteristicas de los animales a los cuales el medicamento veterinario fue
administrado, cumplen con las recomendaciones del RCP (especie, edad, etc.)
[un NO apunta hacia N (poco probable)]

1.3 ¢(La dosis administrada fue correcta (cumpliendo las recomendaciones del RCP)?
[un NO apunta hacia N (poco probable)]

14 (La duracion del tratamiento y régimen terapéutico son correctas o segun las
recomendaciones del RCP?
[un NO apunta hacia N (poco probable)]

1.5 (Laruta de administracion utilizada fue seguin las recomendaciones del RCP?
[un NO apunta hacia N (poco probable)

1.6 (Existio una clara contraindicacion medica para los productos administrados de
forma concurrente?
[un Sl apunta hace N (poco probable)]

Segun las respuestas a las preguntas 1.1 a 1.6, una evaluacion general lleva a concluir que las
recomendaciones del RCP:

e Han sido seguidas (TODAS SI) Se apunta a B (posible) o A (probable)

 No han sido seguidas (un NO es suficiente) Se apunta directamente a N (poco probable)

Se apunta a B (posible) u =1 (inconcluso=u O

e Esdificil llegar a una conclusion (desconocido) (no clasificable. no evaluable)




¢El inicio de los signos clinicos ocurrieron después del
ITEM 2 periodo de tratamiento necesario para establecer eficacia y
durante el periodo de eficacia del producto?

2.1. (Fue lafalta de eficacia esperada identificada durante el periodo de eficacia del producto?
(si el periodo de eficacia del producto es conocido) [un NO apunta a N (poco probable)

Se apunta a B (posible) o A (probable).

e No Se apunta directamente a N (no probable).

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) O =

® No es posible concluirlo o
P (no clasificable, no evaluable).

ITEM 3 éLos signos clinicos calzan con la condicion para la cual el
producto es indicado?

3.1. (Existe una consistencia razonable entre signos clinicos para el efecto adverso registrado
y aquellos de la indicacion mencionadas en este RCP? ;Son los signos clinicos registrados
especificos o en linea con la patologia tratada?

Se apunta a B (posible) o A (probable).

e No Se apunta directamente a N (no probable).

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O

® No es posible concluirlo o
P (no clasificable, no evaluable).

(Existen criterios medibles para explicar el evento de manera objetiva?
¢El diagnostico ha sido confirmado? (resultados post mortem,
resultados de laboratorio para confirmar el diagnostico realizado antes
o después del tratamiento de los animales u observaciones)

e Sj Se apunta a A (probable).

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u
O (no clasificable, no evaluable) o N (poco
probable).

® No / No conocido / No aplicable




iExiste informacion disponible en relacion al ambiente en la granja que

pueda explicar la patologia (enfermedad) a pesar de que los animales

hayan recibido el tratamiento? 8si es aplicable?

5.1 (Estaba el o los animales en buen estado de salud?

5.2 (La presion de infestacion era alta?

5.3 (Existe informacidon relacionada con patologias concomitantes y la historia medica
de la crianza/granja y/o del animal? ;Existen reportes de resistencia del producto en la

granja o en el area donde ocurrié el evento?

5.4 ;Se tomaron medidas zootécnicas y ambientales? ;Las condiciones higiénicas eran
satisfactorias? (El practicas del manejo de la granja eran aceptables?

Un resumen de esta informacion permite concluir que los factores ambientales:

e Puede explicar en parte (Sl)

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O
(no clasificable, no evaluable)

* No juega ningun rol (NO)

Se apunta a A (probable)

* No ex posible llegar a una conclusion

e Existe una causa o etiologia confirmada
que indica que el evento no se debid/no esta
relacionado con la no eficacia del producto

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O
(no clasificable, no evaluable)

¢Existe alguna indicacion que confirme que el evento se debid a otra
causa que pueda explicar los signos clinicos registrados?

Se apunta directamente a N (no probable).

e Existen otras causas o explicaciones
plausibles

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O
(no clasificable, no evaluable)

* No existen otras causas o explicaciones

Se apunta a A (probable)

¢Se sospecha de un problema de calidad?

e Se sospecha de un defecto de calidad
(por ej. Condiciones de almacenamiento no
respectadas)

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O
(no clasificable, no evaluable)

e Se excluye un defecto de calidad (analisis de
lote disponible)

Se apunta a A (probable)

® No existe informacion disponible

Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O
(no clasificable, no evaluable) o A (probable)

e Un defecto de calidad ha sido claramente
identificado (andlisis de lote, expiracién del
lote)

Este evento debe ser evaluado A (probable)




ITEM 8 (Existe conocimiento previo de reportes similares en relacion a falta de

eficacia esperada?

8.1 Existen datos cientificos
8.2. Existen reportes de eventos similares

eS| Se apunta a B (posible) o A (probable)

e NO Se apunta a B (posible) u O1 (inconcluso) u O
(no clasificable, no evaluable) o A (probable)

¢Es lainformacion del reporte suficiente? ;Existe alguna razén para dudar de la informacion
o su fuente?

.| Se apunta a O1 (inconcluso) u O (no

clasificable, no evaluable)




