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1. Gesetzliche Grundlagen
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b. Durchfuhrungsverordnung 2021/1281 in Bezug auf die gute
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Bundesamt fiir °
B | oot 1. Gesetzliche Grundlagen

Verordnung (EU) 2019/6 uber Tierarzneimittel und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/82/EG

« Erwagungsgrund 63
» Artikel 4 Begriffsbestimmungen
» Artikel 81 Signalmangementprozess

Durchfuhrungsverordnung (EU) 2021/1281

« Erwagungsgrund 8

» Artikel 1 Begriffsbestimmungen

» Artikel 17 Signalmangementprozess

« Artikel 18 Uberwachung der Nutzen-Risiko-Bilanz

» Artikel 19 Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz
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% Bundesamt fiir
4 Verbraucherschutz und

Vehaucherzcht i 1.a. Verordnung (EU) 2019/6

Verordnung (EU) 2019/6 uber Tierarzneimittel und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/82/EG

« Erwagungsgrund 63

Der Signalmanagementprozess wird als Konigsweg fur die fur
Auswertungen zur Bewertung der Nutzen-Risiko-Bilanz festgelegt.

» Artikel 4 Begriffsbestimmungen
— 19. Nutzen-Risiko-Bilanz
— 30. Pharmakovigilanz
— 41. Signalmanagementprozess

41. ,Signalmanagementprozess” ein Verfahren zur aktiven Uberwachung von Pharmakovigilanz-Daten iiber Tierarznei-
mittel, mit dem Ziel, die Pharmakovigilanz-Daten zu bewerten und zu ermitteln, ob sich die Nutzen-Risiko-Bilanz

von Tierarzneimitteln andert, mit dem Ziel, Risiken fiir die offentliche und die Tiergesundheit sowie auf den
Umweltschutz zu entdecken;

« Artikel 81 Signalmangementprozess

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel — 1= 129001 Seite
Was dndert sich in 2022 durch die EU TAM VO 2019/6 512, 4



Bundesamt fiir
o [ 1.a. Verordnung (EU) 2019/6

Artikel 81

Artikel 81

Signalmanagementprozess

) Die [Zulassungsinhaber fiihren bei Bedarf der Signalmanagementprozess fiir ihre Tierarzneimittel |[durch und beriick-
sichtigen dabel die Verkaufszahlen und andere sachdienliche Pharmakovigilanz-Daten, von denen sie nach verniinftigcem
Ermessen Kenntnis haben miissen und die fiir den Signalmanagementprozess niitzlich sein kénnen. Dabei kann es sich
auch um wissenschaftliche Informationen aus der Fachliteratur handeln.

(2) Stellt sich infolge des Signalmanagementprozesses eine Anderung in der Nutzen-Risiko-Bilanz oder ein neues
Risiko heraus, so teilen die Zulassungsinhaber das umgehend, spatestens jedoch binnen 30 Tagen den zustindigen
Behorden bzw. der Agentur mit und treffen die erforderlichen Malinahmen gemaff Artikel 77 Absatz 10.

Der Zulassungsinhaber erfasst mindestens einmal jihrlich alle Ergebnisse des Signalmanagementprozesses einschliefilich
einer Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz und gegebenenfalls Verweizen auf sachdienliche wissenschaftliche Fach-
literatur in der Pharmakovigilanz-Datenbank.

Im Falle von Tierarzneimitteln im Sinne von Artikel 42 Absatz 2 Buchstabe ¢ erfasst der Zulassungsinhaber in der
Pharmakovigilanz-Datenbank alle Ergebnisse des Signalmanagementprorzesses einschlieflich einer Schlussfolgerung zur
Nutzen-Risiko-Bilanz und gegebenenfalls Verweisen auf sachdienliche wissenschaftliche Fachliteratur in den in der Zu-
lassung festgelegten Abstinden.

(3) Die zustandigen Behorden und die Agentur konnen beschliefen, gezielte Signalmanagementprozesse fiir ein be-
stimmtes Tierarzneimittel oder eine Gruppe von Tierarzneimitteln durchzufiihren.

4 Fiir die Zwecke von Absatz 3 teilen sich die Agentur und die Koordinierungsgruppe die Aufgaben im Rahmen des
Signalmanagementprozesses und bestimmen fiir jedes Tierarzneimittel oder jede Tierarzneimittelgruppe gemeinsam eine

zustindige Behdrde oder die Agentur als fiir diesen Signalverarbeitungsprozess verantwortliche Stelle (im Folgenden
.Leitbehorde").

(5) Bei der Bestimmung einer Leitbehorde beriicksichtigcen die Agentur und die Keoordinierungsgruppe die gerechte
Verteilung der Aufgaben und wermeiden Doppelarbeit.

(6} Erachten die zustindigen Behorden bzw. die Kommission Folgemafinahmen fiir erforderlich, ergreifen sie geeignete
MaBnahmen gemaff den Artikeln 129, 130 und 134

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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B | oo 1.a. Verordnung (EU) 2019/6

In Artikel 81 Signalmanagementprozess enthalten:

» Die Zulassungsinhaber fuhren bei Bedarf den Signalmanagementprozess
(SMP) fur ihre Tierarzneimittel durch und berucksichtigen dabei die
Verkaufszahlen und andere sachdienliche Pharmakovigilanz-Daten [..].

 Ergeben sich infolge des SMP eine Anderung in der Nutzen-Risiko-Bilanz
oder ein neues Risiko, so teilen die Zulassungsinhaber das umgehend,
spatestens jedoch binnen 30 d den zustandigen Behorden/ der Agentur
mit und treffen entsprechende Malinahmen.

» Der Zulassungsinhaber erfasst mindestens 1x jahrlich (bzw. nach im
Zulassungsbescheid festgelegten Abstanden) alle Ergebnisse des SMP
einschliellich einer Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz in der
Pharmakovigilanz-Datenbank.

» Die zustandigen Behorden und die Agentur konnen beschliel3en gezielte
Signalmanagementprozesse fur ein bestimmtes Tierarzneimittel oder
eine Gruppe von Tierarzneimitteln durchzufthren.

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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B | oo 1.b. Durchfiihrungsverordnung (EU)
2021/1281

Durchfuhrungsverordnung (EU) 2021/1281 in Bezug auf die
gute Pharmakovigilanz-Praxis [...]

« Erwagungsgrund 8

(8) Der Signalmanagementprozess sollte eine |kontinuierliche Uberwachung der Nutzen-Risiko-Bilanz| eines
Tierarzneimittels erméglichen. Er sollte daher ein Kernelement des Pharmakovigilanz-Systems sein, mithilte dessen
geeignete Mafnahmen gemaf Artikel 77 Absatz 4 der Verordnung (EU) 20196 getroffen werden kdnnen.

« Artikel 1 Begriffsbestimmungen

c) .Signal” :ine Information aus einer Quelle oder mehreren Quellen, einschlieflich Beobachtungen und Experimenten, die
aut einen neuven méglichen Kausalzusammenhang oder einen neuen Aspekt eines bekannten Kausalzusammenhangs
zwischen einer Intervention und einem unerwiinschten Ereignis oder einer Reihe zusammenhingender unerwiinschter
Ereignisse hindeutet, sodass eine genavere Untersuchung der moglichen Kausalitit als wahrscheinlich gerechtfertigt
beurteilt wird.

« Artikel 17 Signalmangementprozess
» Artikel 18 Uberwachung der Nutzen-Risiko-Bilanz

« Artikel 19 Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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el 1.b. Durchfiihrungsverordnung (EU)

2021/1281

Artikel 17 Signalmanagementprozess

Enthalt:

Der Signalmanagementprozess besteht mindestens aus:
Signalerkennung, Priorisierung, Validierung, Bewertung und
Dokumentation der Ergebnisse

Wirkstoffbasierte Analyse moglich
Risikobasierter Ansatz

EMA Guidelines

Aufzeichnung des Ergebnisses

Einmal jahrlich muss eine Signalerkennungsanalyse in der
Pharmakovigilanz-Datenbank der Union durchgefuhrt werden

Zulassungsinhaber mit einer eigenen Datenbank mussen sicherstellen,
dass alle Berichte uber unerwunschte Ereignisse ihrer Tierarzneimittel in
ihrer Datenbank vorhanden sind

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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o e 1.b. Durchfiihrungsverordnung (EU)
2021/1281

Artikel 18 Uberwachung der Nutzen-Risiko-Bilanz

Enthalt:

- Kontinuierliche (fortlaufende) Uberwachung der Nutzen-Risiko-Bilanz
seitens der Zulassungsinhaber

« Ergreifen von Mal3lnahmen zur Risikominimierung um die Sicherheit
der Anwendung der Tierarzneimittel zu erhohen

« Die Berucksichtigung der Auswirkung jedes unerwinschten
Ereignisses auf die Nutzen-Risiko-Bilanz

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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o e 1.b. Durchfiihrungsverordnung (EU)
2021/1281

Artikel 19 Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz

Enthalt:

« Jahrliche Eintragung einer Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz fur
jedes Arzneimittel und gleichzeitige Bestatigung, dass der
Signalmanagementprozess durchgefuhrt wurde

» Die Schlussfolgerung beschreibt, ob die Nutzen-Risiko-Bilanz weiterhin
als gunstig angesehen wird oder ob Mafllhahmen notwendig sind.

« Handelt es sich bei neuen validierten Signalen um Begriffe der ,medically
important VeDDRA terms’ so wird das Ergebnis des
Signalmanagementprozesses mit in die Schlussfolgerung aufgenommen.

« Wird ein neues Risiko oder eine Anderung in der Nutzen-Risiko-Bilanz
festgestellt, so meldet der Zulassungsinhaber dies der zustandigen
Behorde entsprechend vorgegebener Fristen.

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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il [t 1.b. Durchfiihrungsverordnung (EU)
2021/1281

Artikel 19 Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz

Annual submission statements

- Benefit-risk balance

n I confirm that the benefit-risk balance remains unchanged

. A procedure is ongoing concerning the benefit-risk assessment

- Adherence to VGVP guidelines

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

57 Webinar on signal detection and analysis
Classified as public by the European Medicines Agency
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L f 2. VGVP Modul: Signal Management

Veterinary good pharmacovigilance practices (VGVP) —
Module: Signal Management

» Basierend auf Verordnung (EU) 2019/6 und Durchfuhrungsverordnung
2021/1281

» Dient als Handreichung flr den Signalmanagementprozess bei
Tierarzneimitteln - weitergehende Beschreibung und Ausfuhrung der
einzelnen Schritte

« Beschreibt die Verantwortlichkeiten, Aufgaben und Verfahren im
Zusammenhang mit dem Sighalmanagementprozess

DurchfuhrungsVO
VO (EU) 2019/6 2021/1281 VGVP Modules

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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15.12.2021 Seite 12



Ll [ 2. VGVP Modul: Signal Management

Ubersicht Signalmanagementprozess

In-depth Analysis Proposal for Action
Praduct Infarmation
/ Update
1Nutificntiun within 30 :ln]r:} \ Other Risk
Close Monitoring

Mew Rizk or
Chanpe to Benefit-Risk

Emerging Safety Issue
[Report without delay)

Minimisation

Measures
Signal Validation
and Assessment

cignal Detection

; Post-Marketing
Refuted Signal Surveillance Study

(o further action)

Signal Prioritisation

Guideline on veteninary good pharmacovigilance practices (VGVFP) — Signal management
EMASSZ22332/2021

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel — 1 199091 Seite 1
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Bundesamt fiir °
Ll [ 2. VGVP Modul: Signal Management

Ubersicht fortlaufender Signalmanagementprozess

30-Day notification

TY@S

* Change to BfR? No

*  Mew risk?

T

Yes
3-Day notification = Emerging Safety Issug?
Signal requiring urgent attention Validated
Potential major impact on BfR Signals

Continuous
SMP

YEAR N-1 YEAR OF SURVEILLANCE N: continuous SMP YEAR N+1
Due Date
Per product or group of
Yenrly Submission same/similar products
No AEs reported = Simple Statements
AEs but no validated signals + Simple Statements

Validated signals, with no proposalsfor — &+ Simple Statcments (+ Signals to be

regulatory action entered in the Union Pharmacovigilance
Database throughout the year)

Guideline on vetennary good pharmacovigilance practices (VGVFP) - Signal management
EMASS22332/2021

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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Bundesamt fiir ° )
kil et 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Kurze Zusammenfassung

» Eine von mehreren (miteinander verknupften) Datenbanken der EU

» Vertreter von Behorden und Zulassungsinhabern in die Entwicklung
eingebunden

« Erfullt verschiedene Aspekte
— Melden und Sammeln von unerwulnschten Ereignissen

— Datawarehouse fur Analysen innerhalb des
Signalmanagementprozesses

« Beinhaltet ein zusatzliches Modul fur die Eintragung der Signale und
Schlussfolgerungen

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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Bundesamt fiir ) °
Ll e 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse — Wo?

1. Zulassungsinhaber ohne eigene Datenbank
— generell im EVVet Datawarehouse (DWH)

2. Zulassungsinhaber mit eigener Datenbank

— mittels Analysemethoden in der eigenen Datenbank oder im
EVVet DWH

— ABER: mind. 1x jahrlich muss eine Analyse im EVVet DWH
erfolgen

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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Bundesamt fiir ° )
kil et 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse — Wann?

Due dates fur das jahrliche Signalmanagement

« Um im ersten Jahr die Einreichung der Schlussfolgerungen besser
koordinieren zu kdnnen, werden sog. ,due dates” eingefuhrt.

« Praparate werden zunachst nach ATCvet code gruppiert und Uber
das Kalenderjahr verteilt.

« Spatestens zum due date des Wirkstoffs muss das jahrliche
Statement eingereicht sein.

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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Bundesamt fiir ° )
kil et 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse im DWH — Wie?

« Vorgefertigte Abfragen fur eine produkt- oder substanzbezogene
Analyse

—> die genauen Kriterien (z.B. Praparatename(n), Zeitraum) fur die
Auswertung konnen in den vorgegebenen Filtern eingegeben werden

* Analysemethode: deskriptive Statistik und ROR (Reporting Odds
Ratio; wird sowohl fur Human- als auch fur Tierarzneimittel genutzt)

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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R 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse im DWH — Wie?

Data analysis - EVVET DWH
Filters selection page (1)

r
E—— |

Filtcrs - Cwervicw of ACRS por productsdive substerce/ATEVET | Signal detcclion {with 2 BORs, vy te Dats 2 and up to Catx 1) | Stetic ROR, Evaluation ™

Signal detection dashboand

T. Proswioct Foforrmatioon {Bespaieed)

Ackive subatance
Product short name
ATC wel coge
Raparted bramd nnmae
Product authorisation mamber S ML Y

Aapgerted sutharigation numbar

Prodidct compositian { Ty ke = Corhpaaithon ) E
Product composition (Type = Strength)
Proaduct compaiiien [Tveos = Formulatien)

CON LT I I (IR

Proguct compasition (Type = Pharma Produck) | --Seiecl Ve e

2. Mozsago roooivod date rongo [ Roguirod )

Message received date Between 19702/ 2020 &y - 1970372021 &

5 Webinar on signal detection and analysis
Classified as public by the European Medicines Agency
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Bundesamt fiir Y °
R 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse im DWH — Wie?

Data analysis - EVVET DWH
Filters selection page (2)

F. Report Tlrer (Regofired, only apply for signal detectlon ared stetic RO}

Humam ar animal B animal B Human

g Optional report fitars

Aga {haurs) = =|--Sa | Gandar |- -Seect L = Driginal raceived date Batwean| - |,
o 1=l Spacias |--Sesect L L=l Stark date of reaction fewent Between| [ [
Age (days) ==|--Se =l Braad |--Sakect L =l Authorisaticn procedura afact Ll =
N L=l Deoourranca ragion |--Soect L L=l Information typa ot =
Aga (months) = =|--Sei I=| Ocourrance country [--Select L =l primary sourca catagorisation alact Vit 2
£ m|--Se = Organization |--Sa/ect L = Is usa according to label afact Valie =]
Aga {vaars) ==|--Sai L] Raport typa |--Sakect L = Exclude lack of efficacy [ ¥es
o m|-- S L] Sarious [--Sakect L L] Hida known VedDRA terms ] Yes
T o f lekwas]
Indication ¥as Product expined rEs Storage |_1Yes Treatment |_|¥es Other issus |_|ves
Mo Mo Mo Mo Mo
[ Webinar on signal detection and analysis
Maceifad ac rmiklls e Pha Fireswaonm Mo bl nos 8 moneas
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R 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse im DWH — Anzahl Meldungen nach Landern

Data analysis - EVVET DWH

Product Hierarchy Level | Madidnal product shorname |

suman er animal |Asimsl [Human [Number of cases Number reacted

TENousNeLS |1es [N | Urinewin _
[Mumber of cases |Numer reacied |Humber of cases |Namber reacied |Number of cases |Humber reacied |
| Medicinal product shortname Occurrence regicn | Occurrence country | 1 ! 1
EEs [F=gun | ! | 1
{Denmark | | _ 1 1
_=:¢r:: | 2 2
| Earmany 5
(Thaty
[Netheriands _
| Moy | [ 1| 1
(Poetu zal
_5:‘5“ | | | |
avedan . 1 1
Mon EEA _.ﬂuﬂula
{Brazl
Canada

== |

red | rep ||an |
Fed | i = | T

.4‘.
&

(=1
L .

o | |
("= IR RF e I 4]

[

2 Webinar on signal detection and analysis
Classified as opublic bv the Eurooean Medicines Aoy
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R 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse im DWH - Signal Detection

Data analysis - EVVET DWH

Continuous monitoring (Signalling report)

Do 1 40 L
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Bundesamt fiir ° )
kil et 3. Pharmakovigilanz-Datenbank
der Union

Datenanalyse im DWH - Signalvalidierung, -priorisierung
und -auswertung

« Sollte die Analyse eine Vielzahl von statistisch ermittelten potentiellen
Signalen ausgeben, dann obliegt es dem Betrachter eine dem
Praparat entsprechende Auswahl zu treffen und sich diese
eingehender zu betrachten.

« Dafur konnen verschiedene Kriterien genutzt werden.

* In der Regel erfordert die Auswertung eine eingehende Betrachtung
der Fallbeschreibungen der Meldungen in denen der als Signal
aufgekommene Begriff kodiert wurde.

 Anhand der Auswertung der Einzelmeldungen kann dann eine
Schlussfolgerung gezogen werden, die dann eingetragen werden
kann.

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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e Verbraucherschutz und Hinweis auf EMA Webinare

Webinare zu ,adverse events’ und ,signal management'

Anstehend:

« 13 January 2022: Webinar on adverse events collection and
recording (advanced)

« 18-19 January 2022: Webinar on signal management — yearly
statements and signal submission

Bereits stattgefunden: (Unterlagen online)

« 10 November 2021: Union pharmacovigilance database — Webinar
on adverse event collection and recording

« 23-24 November 2021: Webinar on signal detection and analysis

https://www.ema.europa.eu/en/events/union-pharmacovigilance-
database-webinar-signal-detection-analysis

Dr. Kathrin Schirmann Pharmakovigilanz fiir Tierarzneimittel —
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% Bundesamt fiir
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Vielen Dank fur Ihre
Aufmerksamkeit!

A . Kontakt:

4 \ a8 Dr. Kathrin Schirmann
. AAES SR Ref. 316
Y . kathrin.schirmann@bvl.bund.de
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