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1. INTRODUZZJONI

FI-UE I-prodotti medi¢inali ghall-uzu mill-bniedem huma soggetti ghal ittestjar strett u ghal
valutazzjoni tal-kwalita, tal-effikacja u tas-sikurezza taghhom qabel jigu awtorizzati fil-livell
nazzjonali jew tal-UE. Ladarba jitqieghdu fis-suq, is-sikurezza tal-medicini tibga’ tigi mmonitorjata
permezz ta’ sistema ta’ farmakovigilanza. Dan ifisser li dak kollu 1i jaffettwa 1-profil tas-sigurta ta’
medic¢ina jista’ jigi identifikat, ivvalutat u mithum malajr. Jistghu jittiehdu mizuri xierqa ghall-gestjoni
tal-kwistjoni u ghall-izgurar tas-sahha pubblika u tal-pazjenti.

Ir-Regolament (KE) Nru 726/2004" u d-Direttiva 2001/83/KE? jipprovdu I-gafas legali tal-UE ghall-
farmakovigilanza ghall-prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem. ld-dispozizzjonijiet dwar il-
farmakovigilanza gew emendati f1-2010° u fl-2012*. Bhala rizultat tal-bidliet, il-kompiti u r-
responsabbiltajiet ghall-partijiet kollha gew deskritti fi hdan sistema proattiva u proporzjonata ta’
gestjoni tar-riskju. Ir-rabta bejn il-valutazzjonijiet tas-sikurezza u l-azzjoni regolatorja, flimkien mat-
trasparenza, il-komunikazzjoni u l-involviment tal-pazjenti raw tishih. Dan ir-rapport jikkoncerna 1-
esperjenza miksuba fir-rigward tal-“monitoragg addizzjonali”, aspett specifiku tal-attivitajiet ta’
farmakovigilanza li gie introdott permezz tar-revizjoni tal-legizlazzjoni.

Ghal xi medi¢ini hemm limitazzjonijiet fil-provi klinici, perezempju minhabba li 1-ghadd ta’ pazjenti
huwa ristrett u l-evidenza disponibbli ghandha limitazzjonijiet. L-esperjenza tal-uzu fl-ambjent tal-
hajja reali tista’ tikkomplementa 1-evidenza mill-provi klini¢i. Il-monitoragg addizzjonali ghandu 1-
ghan li jtejjeb ir-rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADR) ghall-medi¢ini 1i 1-bazi tal-
evidenza klinika taghhom hija inqas zviluppata sew. Il-miri ewlenin huma li tingabar I-informazzjoni
kmieni kemm jista’ jkun biex jinghataw indikazzjonijiet ulterjuri dwar l-uzu sikur u effettiv ta’ dawn
il-medi¢ini u dwar il-profil tal-benefi¢c¢ju u r-riskju taghhom meta jintuzaw fil-prattika medika ta’
kuljum.

Ir-revizjoni tal-2010° introduciet monitoragg addizzjonali ghal ¢erti medi¢ini u kamp ta’ applikazzjoni
obbligatorju ta’ medi¢ini bijologi¢i godda jew dawk li fihom sustanza attiva gdida. Il-medicini li huma
soggetti ghal monitoragg addizzjonali huma identifikati bl-inkluzjoni ta’ “simbolu iswed”’ (triangolu

! Ir-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-31 ta” Marzu 2004 li
jistabbilixxi pro¢eduri Komunitarji ghall-awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta’ prodotti medicinali ghall-
uzu mill-bniedem u veterinarju u li jistabbilixxi I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini (GU L 136,
30.4.2004, p. 1).

2 Id-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta” Novembru 2001 dwar il-kodici
tal-Komunita li ghandu x’jagsam ma’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem (GU L 311,
28.11.2001, p. 67).

3 Ir-Regolament (UE) Nru 1235/2010 (GU L 348, 31.12.2010. p 1), id-Direttiva 2010/84/UE (GU L 348,
31.12.2010. p 74).
4 Ir-Regolament  (UE) Nru 1027/2012 (GU L 316, 14.11.2012. p 38), id-Direttiva 2012/26/UE

(GU L 299, 27.10.2012. p 1).

Il-kuncett u l-kamp ta’ applikazzjoni tal-monitoragg addizzjonali gie introdott fl-Artikolu 23 tar-
Regolament (KE) Nru 726/2004 permezz tar-Regolament (UE) Nru 1235/2010 u emendat mir-
Regolament (UE) Nru 1027/2012.

6 L-Artikolu 1(11) tar-Regolament (UE) Nru 1235/2010 emenda tal-Artikolu 23 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004.
! Is-“simbolu iswed” huwa definit mill-Artikolu 23 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 u I-Artikolu 11

tad-Direttiva 2001/83/KE. Dan tfassal bhala triangolu iswed bil-maglub permezz tar-Regolament ta’
Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 198/2013 tas-7 ta’ Marzu 2013 dwar I-ghazla ta’ simbolu
bil-ghan li jigu identifikati prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem li huma suggetti ghal monitoragg
addizzjonali (GU L 65, 8.3.2013, p. 17).



iswed bil-maglub) fl-informazzjoni dwar il-prodott.

FI-2012® il-kamp ta’ applikazzjoni obbligatorju gie estiz biex jinkludi medicini b’¢erti obbligi ta’ wara
l-awtorizzazzjoni. F’dak iz-zmien, xi Stati Membri esprimew rizervi dwar 1-estensjoni tal-kamp ta’
applikazzjoni obbligatorju. Ghalhekk, il-Kummissjoni ntalbet tirrapporta lill-Parlament Ewropew u
lill-Kunsill dwar I-uzu tal-lista ta’ monitoragg addizzjonali®.

L-Istati Membri u I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini (EMA) gabru informazzjoni dwar 1-esperjenza
tal-implimentazzjoni tal-monitoragg addizzjonali tal-medicini permezz ta’:

a. Stharrig biex issir stima tal-gharfien tal-pazjent u tal-professjonisti fil-kura medika (HCP)
dwar is-simbolu iswed u I-kuncett ta’ monitoragg addizzjonali.

b. L-esperjenza tal-EMA bl-uzu tal-lista ta’ monitoragg addizzjonali u studju dwar jekk I-
inkluzjoni tal-prodotti fil-lista kellhiex effett fuq ir-rappurtar tal-ADRs taghhom.

C. Stharrig biex wiehed jithem l-esperjenza tal-Istati Membri bil-monitoragg addizzjonali.

Rapport kongunt tal-Kapijiet tal-Agenziji tal-Medi¢ini (HMA) u tal-EMA bbazat fuq l-istharrig u 1-
analizi ta’ hawn fuq jifforma l-bazi ewlenija ta’ dan ir-rapport™.

2. SFOND

Is-sikurezza tal-medi¢ini tigi mmonitorjata tul i¢-ciklu tal-hajja taghhom, inkluz il-gbir ta’
informazzjoni dwar ADRs suspettati (effetti sekondarji). L-EMA hija responsabbli ghall-izvilupp u z-
zamma tal-EudraVigilance, sistema tal-IT ghall-gestjoni u l-analizi tal-informazzjoni dwar ADRS
suspettati ghal medi¢ini awtorizzati fiz-Zona Ekonomika Ewropea (ZEE)™.

Bhala parti mill-implimentazzjoni tad-dispozizzjonijiet il-godda dwar il-farmakovigilanza, f1-2013 giet
applikata s-sistema I-gdida ghat-tikkettar tal-medicini li ged jigu mmonitorjati b’mod partikolari mill-
qrib, generalment minhabba li hemm inqas informazzjoni disponibbli dwarhom. Dawn il-medi¢ini
huma deskritti bhala li jaqghu taht “monitoragg addizzjonali”.

Il-medicini soggetti ghal monitoragg addizzjonali jinkludu triangolu iswed bil-maqlub (imsejjah is-
simbolu iswed fil-legizlazzjoni) u nota spjegattiva fl-informazzjoni dwar il-prodott'?. Perezempju, dan
li gej huwa inkluz fil-fuljett ta’ taghrif:

\ 4 Dan il-prodott medicinali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan se jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sikurezza. Inti tista’ tghin billi
tirrapporta kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara tmiem it-tagsima 4 biex tara kif

8 L-Artikolu 1(4) tar-Regolament (UE) Nru 1027/2012 emenda tal-Artikolu 23 tar-Regolament (KE)
Nru 726/2004.
° L-Artikolu 23(4a) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

10 Rapport kongunt tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini u tal-Istati Membri lill-Kummissjoni Ewropea

dwar l-esperjenza bil-lista ta’ prodotti soggetti ghal monitoragg addizzjonali, EMA/153015/2018, it-
8 ta’ Marzu 2018.
Id-data minn EudraVigilance tigi ppubblikata fil-bazi ta’ data Ewropea tar-rapporti dwar reazzjonijiet
avversi ghal medic¢ina suspettati http://www.adrreports.eu/.
12 Fuljett dwar it-triangolu iswed
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-
10_blacksymbol/bs2013 10 _mt.pdf.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_mt.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_mt.pdf

Lista ta’ medicini soggetti ghal monitoragg addizzjonali tigi ppubblikata mill-EMA u tigi aggornata
kull xahar biex jizdiedu medic¢ini godda u kull tibdil fl-istatus tal-monitoragg ta’ dawk il-medicini fil-
lista™.

Sabiex tappoggja l-implimentazzjoni mill-Istati Membri tad-dispozizzjonijiet il-godda dwar il-
farmakovigilanza, il-Kummissjoni ffinanzjat Azzjoni Kongunta dwar it-Tishih tal-Kollaborazzjoni
ghall-Operat tal-Farmakovigilanza fl-Ewropa (SCOPE)". Permezz ta’ SCOPE ingabru informazzjoni
u gharfien espert dwar Kif ir-regolaturi fl-Istati Membri jmexxu s-sistemi nazzjonali taghhom tal-
farmakovigilanza u giet zviluppata varjeta ta’ ghodod biex jappoggjaw I-ahjar prattika®.

II-Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP): Module X — Additional monitoring
abbozzata mill-EMA tispjega I-principji generali ghall-assenjazzjoni ta’ status ta’ monitoragg
addizzjonali lill-medi¢ini, l-aspetti ta’ komunikazzjoni u trasparenza, u deskrizzjoni tal-operat tan-
netwerk tal-UE rigward is-supervizjoni ta’ monitoragg addizzjonali*®.

2.1 Liema medicini huma soggetti ghal monitoragg addizzjonali?

Il-kamp ta’ applikazzjoni obbligatorju ta’ monitoragg addizzjonali inkluz fir-revizjoni tal-2010 tal-
legizlazzjoni kien I-ismijiet u s-sustanzi attivi ta’:

e prodotti medicinali awtorizzati fl-Unjoni 1i jkun fihom sustanza attiva gdida li, fl-
1 ta’ Jannar 2011, ma kinitx tinsab f’xi prodott medi¢inali awtorizzat fl-Unjoni;

e kwalunkwe prodott medicinali bijologiku li gie awtorizzat wara 1-1 ta’ Jannar 2011.

Matul ir-revizjoni tal-2012 tal-legizlazzjoni, il-kamp ta’ applikazzjoni obbligatorju tal-lista ta’
monitoragg addizzjonali gie estiz ghal ¢erti medicini b’obbligi specifici ta’ wara 1-awtorizzazzjoni,
jigifieri:
e prodotti li ghalihom intalab studju dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni (PASS) fiz-zmien
tal-awtorizzazzjoni tal-kummerc¢jalizzazzjoni jew wara 1-ghoti ta’ awtorizzazzjoni,
e prodotti li nghataw awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni kondizzjonali (CMA);
e prodotti awtorizzati f’Cirkostanzi ec¢ezzjonali;

e prodotti awtorizzati b’obbligi ghal registrazzjoni/monitoragg aktar strett tal-ADRS suspettati.

Il-legizlazzjoni tipprovdi wkoll il-possibbilta li jigu inkluzi medicini soggetti ghal kundizzjonijiet ohra
li jaqghu taht l-hekk imsejjah “kamp ta’ applikazzjoni mhux obbligatorju” tal-monitoragg
addizzjonali*’. Dan jista’ jsir fuq talba tal-Kummissjoni jew ta’ awtorita kompetenti nazzjonali (NCA)
wara konsultazzjoni mal-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC). Din I-
ghazla ma kinitx intuzat matul il-perjodu tal-esperjenza rrappurtata.

Fil-prin¢ipju, l-istatus ta’ monitoragg addizzjonali huwa limitat biz-zmien. Dan huwa 5 snin ghal dawk
li huma inkluzi biss abbazi tal-fatt li huma medic¢ina bijologika gdida jew li fihom sustanza attiva
gdida. F’kazijiet ohra dan huwa wara li jkunu gew issodisfati I-kundizzjonijiet kollha ghall-inkluzjoni

18 https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-

under-additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring
http://www.scopejointaction.eu/

Radecka A. Loughlin, L., Foy, M. et al., Enhancing Pharmacovigilance Capabilities in the EU
Regulatory Network: The SCOPE Joint Action, Drug Safety, (2018) 41: 1285.
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-good-pharmacovigilance-
practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf

o L-Avrtikolu 23(1a) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.
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http://www.scopejointaction.eu/
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf

fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali. Meta l-medi¢ini ma jibqghux soggetti ghal monitoragg
addizzjonali, is-simbolu iswed jitnehha mill-informazzjoni dwar il-prodott.

Dawk il-medi¢ini speé¢ifikament imsemmija fil-lista biss huma soggetti ghal monitoragg addizzjonali.
Dan ifisser li medi¢ini mhux imsemmija spe¢ifikament mhumiex soggetti ghal monitoragg
addizzjonali, anki jekk ghandhom 1-istess sustanza attiva u indikazzjoni bhall-medicini fil-lista.

L-ewwel verzjoni tal-lista giet ippubblikata f April 2013 u kienet tinkludi 105 medicini.
F’Dicembru 2016, b’kollox il-lista inkludiet 2099 medi¢ina (ara t-taqsima 4.1 ghad-dettalji).

3. GHARFIEN PUBBLIKU TAL-KUNCETT TA’ MONITORAGG ADDIZZJONALI

FI-2017, I-EMA wettqet stharrig pubbliku biex tifhem 1-gharfien tar-rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi
ghal medi¢ina, inkluz ghall-medi¢ini soggetti ghal monitoragg addizzjonali'®.

B’kollox waslu 2 862 twegiba minn pajjizi taz-ZEE u 56 twegiba minn pajjizi mhux fiz-ZEE (b’kollox
2 918). Il-professjonisti fil-kura medika kienu 53 % tar-rispondenti u 47 % ma kinux HCP (jigifieri
pazjenti jew membri tal-pubbliku).

Fi hdan il-grupp tal-HCP 85 % kienu osservaw mill-inqas ADR wahda, li 76 % minnhom kienu
rrappurtaw mill-inqas ADR wahda. Fil-grupp mhux tal-HCP, 67 % kienu esperjenzaw tal-ingas ADR
wahda, li 73 % minnhom Kienu rrappurtaw tal-inqgas ADR wahda.

B’mod generali, 88 % tar-rispondenti indikaw li ¢ertament jew probabbilment jirrapportaw ADR ghal
medic¢ina identifikata bi triangolu iswed (jigifieri soggetta ghal monitoragg addizzjonali). Mill-
esperjenza rrappurtata tar-rappurtar tal-ADRs, mill-227 rispondent li kienu rrapportaw ADR ghal
prodott identifikat bi triangolu iswed, 37 % indikaw li t-triangolu iswed kien fattur ta’ influwenza. Ir-
ragunijiet moghtija ghan-nuqqas ta’ rappurtar ta’” ADR kienu: kienet diga elenkata (28 %); ma Kinitx
serja (15 %); ma hemmx certezza jekk ADR kinitx relatata mal-medic¢ina (13 %); ragunijiet
pratti¢i/teknici/ohrajn (18 %).

Mir-rispondenti kollha, 51 % indikaw li kienu raw it-triangolu iswed u d-dikjarazzjoni i
takkumpanjah. L-akbar gharfien kien fost l-ispizjara (83 %), bl-inqas gharfien fost il-pazjenti (30 %).
Il-maggoranza (83 %) indikaw |i huma fehmu t-tifsira tat-triangolu iswed/dikjarazzjoni ta’
akkumpanjament. Ghalkemm b’reazzjoni ghal mistogsija li tesplora x’kienu jfissru t-triangolu iswed u
d-dikjarazzjoni ta’ akkumpanjament, gie dec¢iz mill-EMA li 53 % kellhom fehim accettabbli u 17 %
kienu fehmu I-kuncett hazin?. Fost ir-risposti vvalutati bhala “fehim zbaljat”, it-temi msemmija |-aktar
ta’ spiss ghall-inkluzjoni tat-triangolu iswed kienu thassib dwar is-Sikurezza jew in-nuqqas ta’ data
tas-sikurezza.

Fost ir-rispondenti kollha ghall-istharrig, 36 % urew fehim accettabbli. Il-livell ta’ fehim kien
differenti fost gruppi differenti ta’ rispondenti. L-ahjar li kien hemm fost l-ispizjara (45 %) u I-ingas
fost I-infermiera (23 %). Kwazi nofs ir-rispondenti (48 %) li kienu raw gabel it-triangolu iswed
kellhom fehim “accettabbli”’, meta mqabbla ma’ 24 % ta’ dawk li ma kinux rawh qabel.

18
19

Id-data limitu ghar-rappurtar tal-esperjenza tal-EMA.

L-istharrig kien disponibbli ghall-pubbliku generali fuq il-pjattaforma tal-EUSurvey ghal hames
gimghat bejn Settembru u Ottubru 2017. L-informazzjoni dwar l-istharrig kienet imxerrda mill-EMA,
mill-NCAs, mill-HCPs u mill-organizzazzjonijiet tal-pazjenti.

Ir-risposti 1i kien ghad fadal gew ivvalutati bhala informazzjoni insuffi¢jenti, 1-ebda fehim jew nuqggas
ta’ rispons.
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Ir-rapport tal-HMA/EMA semma stharrig tal-2016 imwettaq minn Organizzazzjoni Ewropea ghal
Mard Rari (EURORDIS) dwar it-tifsira tas-sistema ta’ farmakovigilanza gdida ghall-pazjenti*’. Skont
l-istharrig ta” EURORDIS, 61 % tal-pazjenti esperjenzaw ADR, li 84 % minnhom irrappurtaw I-ADR.
Fl-istharrig 20 % tal-pazjenti rrappurtaw li kienu raw triangolu iswed.

Fl-Irlanda sar stharrig® dwar |-gharfien tal-HCP tal-farmakovigilanza ghall-medicini bijologi¢i 2. Il-
maggoranza tal-HCP mistharrga kienu konxji dwar il-kuncett ta’ monitoragg addizzjonali (82 %). Fost
I-ispizjara, 94 % kienu konxji meta mqabbla ma’ 73 % tat-tobba u I-infermiera. Fost dawk li kienu
konxji dwar il-kuncett ta’ monitoragg addizzjonali, 1-gharfien tat-triangolu iswed kien ta’ 88 % tal-
ispizjara u 30 % tat-tobba u l-infermiera.

4, IMPATT FUQ IL-MONITORAGG TAL-EFFETTI SEKONDARJI
4.1 Lista ta’ monitoragg addizzjonali

Abbazi tal-esperjenza bejn April 2013 u Dicembru 2016, I-EMA analizzat jekk I-inkluzjoni ta’
medicina fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali kellhiex effett fuq ir-rappurtar tal-ADRs.

L-ewwel verzjoni tal-lista ta’ monitoragg addizzjonali giet ippubblikata f”April 2013 u kienet tinkludi
105 medi¢ini (101 medi¢ini awtorizzati Centralment (CAPs) u 4 mhux CAPs). Ir-ragunijiet ghall-
inkluzjoni fil-lista kienu: sustanza attiva gdida (NAS)** 70 %; medicina bijologika gdida 2 %; PASS
impost 8 %; awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni moghtija taht cirkostanzi ecc¢ezzjonali jew
CMA 21 %.

F’Di¢embru 2016, il-lista kienet tinkludi total ta’ 2 099 medi¢ina (273 CAPs u 1826 mhux CAPS)
isseparati f’lista ewlenija ta’ 301 medi¢ina u 13-il anness b’1 798 medicina. Kull anness inkluda
medicini bl-istess sustanza attiva li ghalihom gie impost PASS bhala rizultat ta’ riezami tal-UE tas-
sikurezza tas-sustanzi attivi kkoncernati. Ir-ragunijiet ghall-inkluzjoni fil-lista kienu: NAS 9 %;
medic¢ina bijologika gdida 2 %; PASS impost 88 %; awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni
moghtija taht ¢irkostanzi eccezzjonali jew CMA 1 %. Madankollu, jekk kull wiehed mill-annessi
jitgies bhala annotazzjoni wahda fil-lista ewlenija (b’total ta’ 314-il prodott) ir-ragunijiet ghall-
inkluzjoni jkunu: NAS 63 %; medicina bijologika gdida 15 %; PASS impost 18 %; awtorizzazzjoni
tal-kummer¢jalizzazzjoni moghtija taht ¢irkostanzi e¢cezzjonali jew CMA 5 %. Il-maggoranza (87 %)
tal-prodotti fil-lista ta’ Dicembru 2016 ma kinux CAPs minhabba 1-ghadd kbir ta’ prodotti awtorizzati
fil-livell nazzjonali soggetti ghal PASS impost.

4.2 Rappurtar tal-effetti sekondarji (ADRs) ghall-medic¢ini soggetti ghal monitoragg
addizzjonali

L-ghan ewlieni tal-monitoragg addizzjonali huwa li jtejjeb ir-rappurtar tal-effetti sekondarji (ADR). L-
EMA investigat jekk ir-rapporti dwar I-ADRs fil-bazi tad-data EudraVigilance (EV) inbidlux wara I-
inkluzjoni tal-medicina fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali.

2 Prezentazzjoni minn Frangois Houyez “What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for

patients in real life?”” Disponibbli fuq:

https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf.

Ir-ricerka giet appoggjata mill-Health Products Regulatory Authority, mir-Regulatory Science Ireland u

mill-University College ta’ Cork.

2 J. O’Callaghan et al, BioDrugs (2018) 32:267-280.

# I¢-¢ifri fejn in-NAS hija r-raguni ghall-inkluzjoni fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali, jinkludu I-
prodotti kollha li fihom sustanza attiva gdida.
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https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf

L-EMA uzat il-lista ta’ monitoragg addizzjonali ta’ Dicembru 2015 biex tidentifika I-medicini ghall-
analizi billi din ippermettiet mill-ingas 12-il xahar ta’ segwitu ghar-rappurtar tal-ADRs filwaqt li
ghamlet monitoragg addizzjonali. L-analizi finali kienet ristretta ghall-medic¢ini li ghalihom gew
ricevuti mill-ingas 10 rapporti dwar I-ADRs fiz-ZEE fix-xahar. L-EMA analizzat ir-rappurtar tal-
ADRs ghal 11-il medicina ghal 12-il xahar gabel u 12-il xahar wara l-inkluzjoni taghhom fil-lista ta’
monitoragg addizzjonali.

L-EMA rrappurtat li I-modi kif ir-rappurtar tal-ADRs inbidel wara zieda mal-lista kienu eterogeni.
Mill-hames medicini 1i fihom NAS, tnejn urew zieda statistikament sinifikanti fit-tnaqqis tar-rappurtar
tal-ADRs wara |-inkluzjoni fil-lista, I-ohrajn ma wrewx bidliet sinifikanti. Fost is-sitt prodotti inkluzi
minhabba PASS, ma gie identifikat I-ebda tibdil fir-rappurtar ghal tliet prodotti, filwaqt li tliet prodotti
wrew tnaqqis sinifikanti fit-tendenza tar-rappurtar tal-ADRs.

L-EMA nnutat li I-istudju kellu diversi limitazzjonijiet, perezempju minhabba s-sett ta’ data limitat
(11-il medicina), it-tul tal-perjodu ta’ osservazzjoni (sa 24 xahar). Fl-analizi ma setghux jitigesu fatturi
ta’ konfuzjoni dipendenti fuq iz-zmien u s-suppozizzjonijiet ghall-kalkoli setghu jinfluwenzaw ir-
rizultati. II-qawwa biex tigi identifikata d-differenza fir-rappurtar Kienet ristretta.

Fil-gosor, I-EMA indikat li kien hemm xi evidenza li r-rappurtar jista’ jizdied ghal xi medic¢ini li flhom
NAS. Ma kienx hemm evidenza li I-monitoragg addizzjonali jzid ir-rappurtar tal-ADRs ghall-prodotti
soggetti ghal PASS. L-EMA nnutat li l-analizi kienet ristretta ghal subsett zghir ta’ prodotti u
possibbilment ma kinitx b’sahhitha bizzejjed, u ghalhekk ir-rizultati jehtieg li jigu interpretati
b’kawtela. Barra minn hekk, 1-EMA nnutat li r-rappurtar tal-ADRs seta’ zdied ukoll minhabba fatturi
ohra ghajr l-inkluzjoni fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali.

Ir-rapport tal-EMA/HMA jikkonkludi “Li kieku l-analizijiet urew Zidiet sinifikanti u konsistenti fir-
rappurtar tal-ADRs, kien ikun ragonevoli li jigi konkluz li AM [monitorags addizzjonali] kien ged izid
ir-rappurtar ghal dawn il-prodotti. Madankollu, ir-rizultati inkonsistenti u marginali, flimkien mal-
influwenzi esterni maghrufa u differenti fuq ir-rappurtar tal-ADRs, jissuggerixxu li anki b’dags akbar
tal-kampjun u b’segwitu aktar fit-tul, il-potenzjal li tintwera b’mod definittiv r-rabta kawzali bejn I-
AM u z-zieda fir-rappurtar, mhuwiex probabbli.”

4.3 Impatt tal-istatus ta’ monitoragg addizzjonali fuq is-sinjali ta’ sikurezza ghall-
medicini

Is-sinjal ta’ sikurezza huwa informazzjoni dwar avveniment avvers gdid jew maghruf li jista’ jigi
kkawzat minn medi¢ina u jirrikjedi aktar investigazzjoni®. L-EMA ezaminat jekk I-inkluzjoni ta’
medicina fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali affettwatx id-detezzjoni u l-gestjoni ta’ sinjali ta’
sikurezza relatati maghha. Bejn April 2013 u Dic¢embru 2016, il-PRAC ivvaluta 269 sinjal, li
minnhom 58 kienu jikkon¢ernaw biss sustanzi attivi f"medicini soggetti ghal monitoragg addizzjonali
filwaqgt li 26 sinjal kienu jinvolvu diversi medic¢ini li whud minnhom kienu fil-lista ta’ monitoragg
addizzjonali.

Mit-58 sinjal (21 %) li kienu jikkon¢ernaw sustanzi attivi biss f’medicini soggetti ghal monitoragg
addizzjonali, 78 % kienu relatati ma’ medic¢ini b’NAS, 19 % kellhom PASS impost u 3 % kellhom
awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni moghtija taht cirkostanzi ec¢ezzjonali jew CMA.

% “Sinjal” kif iddefinit fl-Artikolu 19 tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE)

Nru 520/2012.



Inbeda riezami tas-sikurezza (referenza)® f’erba’ kazijiet (7 %) tas-sinjali li jikkoncernaw il-medicini
fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali meta mqgabbla ma’ zewg kazijiet (1 %) ta’ dawk li mhumiex fil-
lista. I¢-¢irkolazzjoni ta’ komunikazzjoni diretta ghall-professjonisti fil-kura medika (DHPC) kienet
irrakkomandata 7 % tas-sinjali vvalutati relatati ma’ medicini fuq il-lista ta’ monitoragg addizzjonali,
meta mqabbla ma’ 5 % ghal medic¢ini li mhumiex fil-lista. Madankollu, I-EMA nnutat li kwalunkwe
differenza trid tigi evalwata b’attenzjoni. B’aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott, l-ezitu ta’
38 % tal-valutazzjonijiet ghall-medi¢ini fil-lista mgabbel ma’ 49 % ta’ dawk li mhumiex fil-lista. L-
EMA ikkonkludiet li I-eziti tas-sinjali kienu simili ghall-prodotti soggetti ghal monitoragg addizzjonali
jew le u li ma setax jigi konkluz li l-istatus ta’ monitoragg addizzjonali ghandu impatt fuq l-eziti tas-
sinjali.

5. ESPERJENZA NAZZJONALI MIKSUBA PERMEZZ TAL-MONITORAGG ADDIZZJONALI
5.1 Esperjenza tal-Istati Membri

L-Azzjoni Kongunta SCOPE investigat 1-esperjenza tal-Istati Membri fil-gbir tal-ADRs, inkluz il-
monitoragg addizzjonali®’. Din tirrapporta li 60 % tal-Istati Membri ma jidentifikawx specifikament ir-
rapporti dwar I-ADRs ghall-medi¢ini soggetti ghal monitoragg addizzjonali.

Fi stharrig separat f1-2017, |-EMA stagsiet lill-Istati Membri dwar I-esperjenza taghhom bil-
monitoragg addizzjonali. Sitta u ghoxrin NCAs irrispondew ghall-istharrig u kollha kienu wettqu mill-
inqas attivita wahda biex jippromwovu l-kuncett ta’ monitoragg addizzjonali. Hamsa u ghoxrin NCAs
kellhom tali inizjattivi f-2013, bejn wiehed u ichor fiz-zmien meta t-triangolu iswed u d-dikjarazzjoni
ta’ akkumpanjament kienu inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott. Bejn 1-2014 u I-2017, bhala medja,
tmien NCAs kull sena rrappurtaw li jwettqu attivitajiet ta’ komunikazzjoni godda.

Ghoxrin NCAs irrappurtaw li kien hemm zieda fl-ammont ta’ xoghol asso¢jat mal-introduzzjoni ta’
simbolu tal-monitoragg addizzjonali. Fejn inghataw stimi tal-hin addizzjonali, il-medda stmata kienet
minn madwar 0,02 sa 1 ekwivalenti full-time?, ghalkemm ma kien hemm Il-ebda informazzjoni
disponibbli dwar il-linja bazi inizjali tar-rizorsi. Ir-ragunijiet ewlenin imsemmija ghaz-zieda fl-
ammont ta’ xoghol kienu kompiti amministrattivi u regolatorji bhal: attivitajiet ta’ identifikazzjoni ta'
sinjali; gestjoni tal-ADRs; zieda fir-rappurtar tal-ADRs; aggornamenti tas-siti web; trattament ta’
mistogsijiet; kompiti regolatorji ohra (ez. varjazzjonijiet tal-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni,
revizjoni ta’ materjal edukattiv).

Fl-istharrig saru kummenti addizzjonali minn tliet NCAs. Wahda tinnota li kien hemm indikazzjonijiet
li xi pazjenti jistghu joqoghdu lurra milli juzaw prodotti soggetti ghal monitoragg addizzjonali. Wahda
rrapportat 1i kienet innutat gharfien fost I-HCPs dwar is-simbolu iswed u li I-HCPs jirrapportaw
specifikament 1-ADRs ghall-medi¢ini soggetti ghal monitoragg addizzjonali. Zewg NCAs esprimew
rizervi dwar l-utilita tal-iskema, specjalment ghal prodotti b’PASS impost.

% Il-proceduri ta’ referenza jintuzaw biex jindirizzaw thassib dwar is-sikurezza jew il-bilan¢ bejn il-

benefi¢¢ju u r-riskju ta’ medi¢ina. Ir-riezamijiet tas-sikurezza tas-sinjali huma abbazi tal-Artikoli 31 jew
107i tad-Direttiva 2001/83/KE u I-Artikolu 20 tar-Regolament 726/2004.

Pakkett tax-xoghol 4 - Identifikazzjoni, gestjoni u sensibilizzazzjoni tar-rapporti dwar I-ADRs ghal
medicini soggetti ghal monitoragg addizzjonali - http://www.scopejointaction.eu/ assets/files/\WP4-
DEL 3-Additional-Monitoring.pdf.

Tliet NCAs semmew ammont ta’ xoghol addizzjonali baxx, filwaqt li erba’ NCAs semmew 0,5 jum fix-
xahar, 1 ekwivalenti full time (FTE), 0,1 FTE, u 150 siegha fis-sena rispettivament.
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5.2 Fehmiet tal-Kumitat ghall-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza

II-PRAC gie kkonsultat dwar l-abbozz ta’ rapport tal-EMA/HMA dwar l|-esperjenza ta’ monitoragg
addizzjonali. Matul din il-konsultazzjoni xi membri gajmu thassib dwar li 1-PASS impost huwa
skattatur obbligatorju ghall-inkluzjoni ta’ medicina fil-lista. Il-kumitat innota li attivitajiet addizzjonali
ta’ farmakovigilanza, bhall-PASS, jigu imposti jekk attivitajiet ta’ rutina, bhar-rappurtar spontanju, ma
jindirizzawx bizzejjed il-kwistjoni tas-sikurezza. II-PRAC innota wkoll li jista’ jkun hemm Kkazijiet
fejn PASS jista’ jigi impost ghal prodott wiehed filwaqt li prodotti simili ohra ma ghandhomx PASS
impost. F’kazijiet bhal dawn, fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali tigi inkluza biss il-medic¢ina
b’PASS. Intgal li skont l-esperjenza ta’ xi NCAS, il-pazjenti jistghu jiddubitaw min-nuqqas ta’
konsistenza, b’mod li fost il-medi¢ini bl-istess sustanza, uhud jitqiesu bhala “aktar sikuri” minhabba li
ma ghandhomx it-triangolu iswed. II-PRAC ikkunsidra li tali inkonsistenza tista’ ddghajjef il-fiducja
b’mod generali fis-sistema tal-farmakovigilanza u b’mod specifiku fil-monitoragg addizzjonali.

II-PRAC issuggerixxa li f’livell ta’ sustanza attiva, status ta’ monitoragg addizzjonali impost, aktar
milli wiehed fil-livell ta’ prodott medicinali individwali, jipprevjeni sitwazzjonijiet fejn diversi
prodotti li fihom I-istess sustanza attiva jkollhom status ta’ monitoragg addizzjonali differenti. Huma
indikaw ukoll li jekk il-monitoragg addizzjonali fil-livell tas-sustanza jitqies li jwassal ghal sfidi ohra,
f"dak il-kaz hafna mid-diffikultajiet jistghu jigu solvuti bit-tnehhija tal-istatus ta’ monitoragg
addizzjonali tal-prodotti bi studju impost.

5.3 Konkluzjonijiet generali pprezentati fir-rapport tal-HMA/EMA

Il-konkluzjonijiet generali pprezentati fir-rapport tal-HMA/EMA tal-esperjenza tal-monitoragg
addizzjonali kienu li, ir-rizultati jissuggerixxu:

e  Huma mehitiega kemm aktar hin kif ukoll aktar komunikazzjoni biex jizdied I-gharfien dwar I-
AM [monitoragg addizzjonali], kif ukoll il-htiega ghal rappurtar tal-ADRs b’mod generali. Ir-
rizultati tal-istharrig tal-EMA jissuggerixxu li -gharfien tal-AM huwa akbar f’xi gruppi milli
fohrajn u li din id-data tista’ tintuza biex jigu mmirati I-messaggerija u [-intensita tal-
komunikazzjonijiet;

o L-analizi EudraVigilance li tinvestiga l-effett ta’ status ta’ monitoragg addizzjonali fuq ir-
rappurtar tal-ADRs ma kinitx konkluziva u I-influwenzi kontrastanti maghrufa fuq ir-
rappurtar tal-ADRs igajmu dubji dwar jekk perjodu itwal u kampjun akbar tal-prodott
jippermettux li jigi identifikat impatt tal-AM fuq ir-rappurtar tal-ADRs u l-identifikazzjoni ta’
sinjali, jekk jezistu effetti bhal dawn;,

e L-inkluzjoni tal-PASS impost bhala skattatur obbligatorju ghall-monitoragg addizzjonali
twassal ghall-inkluzjoni ta’ ghadd kbir ta’ prodotti stabbiliti fil-/ista u hija ta’ valur limitat.

e L-istatus ta’ monitoragg addizzjonali fil-livell tal-prodott ikkombinat mal-inkiuzjoni ta’ PASS
impost bhala skattatur obbligatorju ghall-monitoragg addizzjonali gew enfasizzati bhala
kwistjonijiet ewlenin bil-kuncett ta’ monitoragg addizzjonali. Dan huwa minhabba n-nuqgas
ta’ fehim li jirrizulta fost il-pazjenti u I-HCPs, minhabba sitwazzjonijiet fejn diversi prodotti li
fihom l-istess sustanza attiva ghandhom status AM differenti. Il-bic¢éa I-kbira tal-ezempji ta’
din l-inkonsistenza jistghu jigu rizolti billi I-PASS impost jitnehiha bhala skattatur obbligatorju
tal-istatus ta’ monitoragg addizzjonali;

o I-PRAC jappogsja kunsiderazzjoni mill-gdid tal-kamp ta’ applikazzjoni ta’ monitoragg
addizzjonali, b’'mod partikolari I-inkluzjoni obbligatorja ta’ prodotti soggetti ghal PASS
impost.



6. KONKLUZJONIJIET U RAKKOMANDAZZJONIJIET

Ir-rapport ipprezentat milllHMA/EMA dwar I-esperjenza tal-Istati Membri u I-EMA dwar il-
monitoragg addizzjonali jaghti harsa generali lejn l-esperjenza fit-tliet snin wara I-introduzzjoni tat-
triangolu iswed fl-2013.

Fiz-zmien meta gie inkluz it-triangolu iswed fl-informazzjoni dwar il-medi¢ini kkoncernati, kien
hemm attivitajiet organizzati mill-awtoritajiet kompetenti nazzjonali biex jippromwovu I-kuncett ta’
monitoragg addizzjonali u 1-importanza tar-rappurtar tal-ADRs b’mod generali.

Rigward I-gharfien dwar il-monitoragg addizzjonali, ir-rappurar tal-esperjenza bil-monitoragg
addizzjonali jindika li I-gruppi mistharrga, inkluzi |-pazjenti u I-professjonisti fil-kura medika, kellhom
gharfien tal-kuncett ta’ monitoragg addizzjonali, ghalkemm il-livell ta’ fehim varja. L-istharrig tal-
pazjenti u tal-professjonisti fil-kura medika indika li hemm nuqqgas ta’ ftehim dwar ir-ragunijiet li
ghalihom medic¢ina tkun soggetta ghal monitoragg addizzjonali. Fir-rapport tal-HMA/EMA huwa
ssuggerit li jinhtiegu aktar attivitajiet ta’ hin u ta’ aktar komunikazzjoni biex titqajjem kuxjenza dwar
il-monitoragg addizzjonali u r-ragunijiet ghall-inkluzjoni ta’ medic¢ina fil-lista.

II-Kummissjoni appoggjat 1-attivitajiet tal-Azzjoni Kongunta SCOPE. Permezz ta’ dan il-progett gew
zviluppati diversi materjali li jistghu jappoggjaw is-sensibilizzazzjoni dwar kif ghandhom jigu
rrapportati avvenimenti avversi asso¢jati mal-uzu tal-medi¢ini®.

Rakkomandazzjoni 1 — L-Istati Membri u I-EMA huma mhegga jkomplu jippromwovu r-rappurtar tal-
ADRs u jikkondividu I-esperjenza taghhom biex jizviluppaw aktar l-ahjar prattiki.

Rigward l-impatt tal-inkluzjoni ta’ medicina fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali, 1-analizi EV 1i
tinvestiga l-effett tal-inkluzjoni fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali fuq ir-rappurtar ta’ ADRs ma
kinitx konkluziva. Lanqas ma kien possibbli li jigi konkluz jekk status ta’ monitoragg addizzjonali
ghandux impatt fug in-numru ta’ sinjali vvalidati u vvalutati mill-PRAC jew fuq l-ezitu tas-sinjali.

Ghar-rapport tal-HMA/EMA tlesta stharrig tal-Istati Membri fejn intgal minn xi rispondenti li I-
inkluzjoni tal-medic¢ini b’PASS impost fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali twassal ghal ghadd kbir ta’
medic¢ini li ilhom fis-suq ghal hafna snin soggetti ghal monitoragg addizzjonali. Xi Stati Membri
esprimew dubji dwar il-valur mizjud f’dawn il-kazijiet u dwar il-possibbilta ta’ nuqqas ta’ ftehim tar-
raguni ghall-inkluzjoni tat-triangolu iswed fl-informazzjoni dwar il-prodott. Issemma wkoll 1i jista’
jkun hemm konfuzjoni meta prodotti bl-istess sustanza attiva mhux dejjem ikunu soggetti ghal
monitoragg addizzjonali. Il-kwistjoni dwar jekk hemmx konfuzjoni fir-rigward ta’ prodotti li
ghandhom 1-istess sustanza attiva ma Kinitx parti mill-istharrig imsemmi fir-rapport.

Rakkomandazzjoni 2 — l-evidenza ma tippermettix konkluzjoni dwar Il-impatt tal-monitoragg
addizzjonali fuq ir-rappurtar jew id-detezzjoni ta’ avvenimenti avversi. Huwa rrakkomandat li
jitkompla I-monitoragg tal-impatt biex tissahhah il-bazi tal-evidenza ghal riezami futur tal-iskema.

Rigward il-kamp ta’ applikazzjoni tal-lista ta’ monitoragg addizzjonali, il-PRAC indika l-appogg
tieghu biex jerga’ jigi kkunsidrat il-kamp ta’ applikazzjoni tal-obbligi ta’ monitoragg addizzjonali,
b’mod partikolari I-inkluzjoni obbligatorja ta’ prodotti soggetti ghal PASS impost.

II-Kummissjoni tinnota li kien hemm osservazzjonijiet u thassib minn xi Stati Membri dwar ir-
ragunijiet ghall-inkluzjoni fil-lista ta’ monitoragg addizzjonali, b’mod partikolari dawk li ghandhom

Sett ta’ ghodod ta’ SCOPE dwar is-sensibilizzazzjoni  fir-rigward tal-ADRs -
http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/.
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PASS impost, u li I-PRAC jappoggja 1-kunsiderazzjoni mill-gdid tal-kamp ta’ applikazzjoni
obbligatorju ghall-monitoragg addizzjonali.

II-Kummissjoni ma tikkunsidrax li dan it-thassib jirrikjedi riezami immedjat tal-legizlazzjoni izda
evidenza dwar Il-implimentazzjoni u l-impatt tal-monitoragg addizzjonali jistghu jitqiesu xierqa fi
kwalunkwe riezami futura tal-legizlazzjoni.

Rakkomandazzjoni 3 — l-awtoritajiet kompetenti huma mistiedna jkomplu jigbru d-data dwar I-
implimentazzjoni ta’ monitoragg addizzjonali biex fi stadju aktar tard issir valutazzjoni ulterjuri tal-

fehim ta’ monitoragg addizzjonali u l-impatt tieghu fir-rigward ta’ medicini bl-istess sustanza attiva,
kif ukoll I-esperjenza li tikkon¢erna medi¢ini b’PASS impost.
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