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1. WPROWADZENIE

Produkty lecznicze stosowane u ludzi podlegaja w UE surowym badaniom i ocenie pod katem jakosci,
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie ich do obrotu na
poziomie krajowym albo poziomie UE. Po wprowadzeniu do obrotu bezpieczenstwo produktow
leczniczych jest nadal monitorowane za posrednictwem systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Oznacza to, ze wszystko, co wptywa na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego,
mozna szybko wykryé, oceni¢ izrozumie¢. Mozna wprowadzi¢ odpowiednie $rodki w celu
zarzadzania tg kwestig i zapewnienia zdrowia publicznego i zdrowia pacjentow.

Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004' i dyrektywa 2001/83/WE? zapewniajg ramy prawne UE na
potrzeby nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi. Przepisy dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zmieniono
w latach 2010° i2012*. W wyniku tych zmian zadania i obowiazki wszystkich stron okreslono
w ramach proaktywnego i proporcjonalnego systemu zarzadzania ryzykiem. Wzmocniono zwigzek
miedzy ocenami bezpieczefnstwa a dziataniami regulacyjnymi, atakze przejrzysto$¢, komunikacje
i zaangazowanie pacjentow. Niniejsze sprawozdanie dotyczy doswiadczenia zdobytego w zwigzku z
,dodatkowym monitorowaniem”, szczegélnym aspektem dziatan zzakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ktore wprowadzono poprzez zmiang prawodawstwa’.

W przypadku niektérych produktéw leczniczych w badaniach klinicznych wystepuja ograniczenia
bedace na przyklad wynikiem ograniczonej liczby pacjentow i ograniczen dostepnych dowodow.
Do$wiadczenie wynikajgce ze stosowania w warunkach rzeczywistych moze uzupeliaé dowody
Z badan klinicznych. Celem dodatkowego monitorowania jest usprawnienie zgtaszania niepozadanego
dziatania leku (NDL) w przypadku produktéw leczniczych, dla ktorych baza dowodéw klinicznych
jest stabiej rozwinigta. Gldéwnym celem jest mozliwie najszybsze zebranie informacji na potrzeby
dalszego informowania o bezpiecznym i skutecznym stosowaniu tych produktéw leczniczych oraz ich
profilu korzysci i ryzyka w przypadku stosowania w codziennej praktyce medycznej.

Zmiana z2010r.> wprowadzono dodatkowe monitorowanie niektérych produktéw leczniczych
i obowigzkowy zakres nowych biologicznych produktow leczniczych lub produktow leczniczych
zawierajacych nowa substancje¢ czynng. Produkty lecznicze podlegajace dodatkowemu monitorowaniu
oznacza si¢ poprzez umieszczenie ,czarnego symbolu™’ (czarnego trojkata skierowanego

Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r.
ustanawiajace wspdlnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych
u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje Lekow
(Dz.U. L 136 7 30.4.2004, s. 1).

Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszgcego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311
2 28.11.2001, s. 67).

3 Rozporzadzenie (UE) nr 1235/2010 (Dz.U. L 348 z 31.12.2010, s. 1), dyrektywa 2010/84/UE (Dz.U. L
348z 31.12.2010. s. 74).
4 Rozporzadzenie (UE) nr 1027/2012 (Dz.U. L 316 z 14.11.2012, s. 38), dyrektywa 2012/26/UE (Dz.U. L

299 7 27.10.2012. s. 1).

Koncepcj¢ izakres dodatkowego monitorowania wprowadzono w art. 23 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004 na mocy rozporzadzenia (UE) nr1235/2010 izmieniono rozporzadzeniem (UE)
nr 1027/2012.

Zmiana art. 23 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 na mocy art. 1 pkt11 rozporzadzenia (UE)
nr 1235/2010.

»Czarny symbol” okres§lono wart. 23 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 iart. 11 dyrektywy
2001/83/WE. Na mocy rozporzadzenia wykonawczego Komisji (UE) nr 198/2013 z dnia 7 marca



wierzchotkiem w dét) na druku informacyjnym.

W 2012 r.? obowigzkowy zakres rozszerzono o produkty lecznicze objete okreslonymi obowiazkami
po wydaniu pozwolenia. Niektére panstwa czlonkowskie zglosily wowczas zastrzezenia dotyczace
rozszerzenia obowigzkowego zakresu. W zwigzku z tym zwrocono si¢ do Komisji o przedstawienie
Parlamentowi Europejskiemu i Radzie sprawozdania dotyczacego korzystania zwykazu lekéw
dodatkowo monitorowanych®.

Panstwa cztonkowskie i Europejska Agencja Lekow (EMA) zgromadzily informacje dotyczace
doswiadczen wynikajacych z wdrazania dodatkowego monitorowania produktéw leczniczych poprzez:

a. badanie majace na celu ocen¢ $wiadomosci w zakresie czarnego symbolu i koncepcji
dodatkowego monitorowania w$rdd pacjentéw 1 pracownikow stuzby zdrowia;

b. do$wiadczenia EMA w zakresie korzystania z wykazu lekéw dodatkowo monitorowanych
oraz badanie dotyczace zagadnienia, czy umieszczenie produktow w wykazie miato wptyw na
zglaszanie ich dziatan niepozadanych;

C. badanie majgce na celu zrozumienie do$wiadczen panstw cztonkowskich w zakresie
dodatkowego monitorowania.

Wspdlne sprawozdanie szeféw agencji ds. lekow (HMA) i EMA oparte na powyzszych badaniach
i analizach stanowi gléwna podstawe niniejszego sprawozdania™.

2. KONTEKST

Bezpieczenstwo produktéw leczniczych jest monitorowane przez caty cykl ich zycia, w tym w drodze
gromadzenia informacji o podejrzewanych niepozgdanych dziataniach (skutkach ubocznych) leku.
EMA jest odpowiedzialna za opracowanie i utrzymanie EudraVigilance, systemu informatycznego do
celow zarzadzania informacjami ianalizowania informacji 0 podejrzewanych niepozadanych
dziataniach leku w odniesieniu do produktdéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym (EOG)*.

W ramach wdrazania nowych przepisoéw dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
w 2013 r. zastosowano nowy system etykietowania produktow leczniczych, ktore sg szczeg6lnie
uwaznie monitorowane, na ogot w zwiazku z mniejsza liczba informacji dostgpnych na ich temat. Te
produkty lecznicze opisuje si¢ jako podlegajace ,,dodatkowemu monitorowaniu”.

Na produktach leczniczych podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu znajduje si¢ czarny trdjkat
skierowany wierzchotkiem w dot (okreslany w przepisach ,,czarnym symbolem”), a na druku

2013 r. wsprawie wyboru symbolu do identyfikacji produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu (Dz.U. L 65 z 8.3.2013, s. 17) wskazano, ze bedzie to
czarny trojkat skierowany wierzchotkiem w dot.

Zmiana art. 23 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 na mocy art.1 pkt4 rozporzadzenia (UE)
nr 1027/2012.

’ Art. 23 ust. 4a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

10 Wspdlne sprawozdanie Europejskiej Agencji Lekow i panstw cztonkowskich dla Komisji Europejskiej
dotyczace doswiadczen w zakresie wykazu produktow leczniczych podlegajacych dodatkowemu
monitorowaniu, EMA/153015/2018, 8 marca 2018 r.

Dane z EudraVigilance publikuje si¢ w europejskiej bazie danych zawierajacej zgloszenia
podejrzewanych niepozadanych dziatan lekow http://www.adrreports.eu/
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/

informacyjnym objasnienie’>. Na ulotce dolaczonej do opakowania znajduja si¢ przykladowo
nastepujace informacije:

v Niniejszy produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym

pomdc, zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby

Wykaz lekdw dodatkowo monitorowanych jest publikowany przez EMA i aktualizowany co miesiac,
co ma na celu dodanie nowych produktéw leczniczych i wprowadzenie wszelkich zmian w statusie
monitorowania tych produktéw leczniczych w wykazie®™.

Aby wesprze¢ wdrazanie przez panstwa czlonkowskie nowych przepisow dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, Komisja sfinansowata wspolne dziatanie w zakresie wzmacniania
wspotpracy dla poprawy monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii w Europie (SCOPE)™.
W ramach SCOPE zgromadzono informacje i wiedze ekspercka na temat sposobow prowadzenia
przez organy regulacyjne w panstwach czlonkowskich krajowych systemow nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii i opracowano szereg narzedzi wspierajacych najlepsze praktyki'.

W wytycznych dotyczgcych dobrych praktyk w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:
Modut X — Dodatkowe monitorowanie opracowanych przez EMA wyjasniono ogélne zasady
przypisywania produktom leczniczym statusu dodatkowego monitorowania, aspekty przekazywania
informacji i przejrzystosci oraz opis dziatania sieci UE w zakresie nadzoru nad dodatkowym
monitorowaniem®®,

2.1 Ktére produkty lecznicze podlegaja dodatkowemu monitorowaniu?

Obowigzkowy zakres obowigzku dodatkowego monitorowania wprowadzonego w ramach zmiany
prawodawstwa z 2010 r. obejmowat nazwy i substancje czynne:

e produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Unii zawierajacych nowa substancje
czynng, ktora w dniu 1 stycznia 2011 r. nie wystegpowata w zadnym produkcie leczniczym
dopuszczonym do obrotu w Unii;

e wszelkich biologicznych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu po dniu 1 stycznia
2011r.

Podczas zmiany prawodawstwa w 2012r. obowigzkowy zakres wykazu lekoéw dodatkowo
monitorowanych rozszerzono o niektore produkty lecznicze, ktorych dotyczg szczegdlne obowiagzki po
wydaniu pozwolenia, a mianowicie:

12 Ulotka dotyczaca czarnego trojkata

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-

10 blacksymbol/bs2013 10 pl.pdf
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. i in., Enhancing Pharmacovigilance Capabilities in the EU
Regulatory Network: The SCOPE Joint Action, Drug Safety [Zwigkszenie mozliwos$ci nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w sieci regulacyjnej UE, wspolne dzialanie SCOPE, bezpieczenstwo
lek6w], (2018) 41: 1285. https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/quideline-good-pharmacovigilance-
practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_pl.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_pl.pdf
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

e produkty, w odniesieniu do ktérych w momencie wydawania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu lub po wydaniu pozwolenia wystapiono zwnioskiem o przeprowadzenie
porejestracyjnego badania bezpieczenstwa (PASS);

e produkty, w odniesieniu do ktérych przyznano warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu;

e produkty dopuszczone do obrotu w wyjatkowych okolicznos$ciach;

e produkty  dopuszczone do  obrotu  podlegajace  obowigzkom = uwazniejszego
rejestrowania/monitorowania podejrzewanych niepozadanych dziatan lekow.

Prawodawstwo przewiduje réwniez mozliwo$¢ wlaczenia produktow leczniczych podlegajacych
innym warunkom objetych tak zwanym ,,opcjonalnym zakresem” dodatkowego monitorowania®’.
Mozna tego dokona¢ na wniosek Komisji lub wilasciwego organu krajowego po konsultacji
z Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).
W okresie, w odniesieniu do ktorego zgtaszano do§wiadczenia, nie skorzystano z tej mozliwosci.

Zasadniczo status dodatkowego monitorowania jest ograniczony czasowo. Okres ten trwa 5 lat
w przypadku produktéw leczniczych uwzglednionych wytacznie na podstawie faktu, ze sa nowym
biologicznym produktem leczniczym lub zawierajg nowa substancje czynng. W innych przypadkach
uplywa on po spelieniu wszystkich warunkéow, zktorych wynikta konieczno$¢ umieszczenia
w wykazie lekéw dodatkowo monitorowanych. Gdy produkty lecznicze nie podlegaja juz
dodatkowemu monitorowaniu, z druku informacyjnego usuwa si¢ czarny symbol.

Dodatkowemu monitorowaniu podlegaja wylacznie produkty lecznicze wyraznie wymienione
w wykazie. Oznacza to, ze produkty lecznicze, ktére nie zostaly wyraznie wymienione, nie podlegaja
dodatkowemu monitorowaniu, nawet jesli zawieraja t¢ samg substancj¢ czynng i wskazanie, co
produkty lecznicze z wykazu.

Pierwsza wersje wykazu opublikowano w kwietniu 2013 r. izawierata ona 105 produktéw
leczniczych. W grudniu 2016 r.*® wykaz zawierat lacznie 2 099 produktow leczniczych (zob. sekcja
4.1, aby uzyska¢ szczegdtowe informacje).

J4

3. SWIADOMOSC SPOLECZNA W ZAKRESIE KONCEPCJI DODATKOWEGO
MONITOROWANIA

W 2017 r. EMA przeprowadzita badanie opinii publicznej, aby zgromadzi¢ wiedz¢ na temat
$wiadomosci w zakresie zglaszania niepozgdanego dziatania lekow, w tym w przypadku produktow
leczniczych podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu™.

Lacznie otrzymano 2 862 odpowiedzi z panstw EOG i 56 odpowiedzi z panstw spoza EOG (w sumie 2
918 odpowiedzi). Pracownicy stuzby zdrowia stanowili 53 % respondentdw, natomiast 47 % — osoby
niebedace pracownikami stuzby zdrowia (tj. pacjenci lub obywatele).

W grupie pracownikoéw stuzby zdrowia 85 % zaobserwowato co najmniej jedno NDL, z czego 76 %
zglosito co najmniej jedno NDL. W grupie oséb niebedacych pracownikami stuzby zdrowia 67 %
doswiadczyto co najmniej jednego NDL, z czego 73 % zglosito co najmniej jedno NDL.

1 Art. 23 ust. 1 a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

18 Data graniczna dla zglaszania doswiadczen EMA.

9 Badanie byto dostepne dla ogoétu spoteczenstwa na platformie EUSurvey przez 5 tygodni od wrze$nia
do pazdziernika 2017 r. Informacje o badaniu byty rozpowszechniane przez EMA, wilasciwe organy
krajowe, pracownikow stuzby zdrowia i organizacje pacjentow.
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Ogolnie rzecz biorac, 88 % respondentow wskazato, ze zdecydowanie lub prawdopodobnie zgtosi
NDL w przypadku produktu leczniczego oznaczonego czarnym trojkatem (tj. podlegajacego
dodatkowemu monitorowaniu). Na podstawie zgtoszonych doswiadczen w zakresie zglaszania NDL
sposrod 227 respondentow, ktorzy zglosili NDL w przypadku produktu oznaczonego czarnym
trojkatem, 37 % wskazato, ze czarny trojkat byt czynnikiem wptywajacym. Powodami niezgloszenia
NDL byly: wczeéniejsze umieszczenie w wykazie (28 %); brak powaznego NDL (15 %); brak
pewnosci, czy NDL bylo zwigzane zproduktem leczniczym (13 %); powody
praktyczne/techniczne/inne (18 %).

Sposrod wszystkich respondentéw 51 % wskazato, ze widzieli czarny trdjkat i towarzyszaca mu
informacje. Najwyzszg swiadomoscia wykazali si¢ farmaceuci (83 %), natomiast najnizszg pacjenci
(30 %). Wigkszos¢ (83 %) wskazata, ze rozumie znaczenie czarnego trojkata / towarzyszacej mu
informacji. Na podstawie odpowiedzi na pytanie dotyczace znaczenia czarnego trojkata
I towarzyszacej mu informacji EMA uznata jednak, ze 53 % rozumiato t¢ koncepcje w zadowalajacym
stopniu, a 17 % rozumiato ja b}e;dniezo. Wsréd odpowiedzi, ktore oceniono jako ,,brak zrozumienia”,
najczes$cie] wymienianymi motywami przemawiajacymi za umieszczeniem czarnego trojkata byty
wzgledy bezpieczenstwa lub brak danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Sposrod wszystkich respondentéw badania 36 % wykazato si¢ zadowalajagcym zrozumieniem. Poziom
zrozumienia byt r6zny w réznych grupach respondentow. Najlepszy byt wsrdd farmaceutow (45 %),
anajnizszy wsrod pielegniarek (23 %). Prawie polowa respondentow (48 %), ktorzy widzieli
wczesniej czarny trojkat, wykazuje ,,zadowalajace” zrozumienie, w porownaniu z 24 % osob, ktdre go
wczesniej nie widziaty.

W sprawozdaniu HMA/EMA wspomniano o badaniu przeprowadzonym w 2016 r. przez Europejska
Organizacje ds. Rzadkich Choréb (EURORDIS) na temat znaczenia nowego systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dla pacjentow”’. Wedlug badania EURORDIS u 61 % pacjentéw
wystapito NDL, z czego 84 % zgtosito NDL. W ramach badania 20 % pacjentow zgtosito, ze widzieli
czarny trojkat.

W Irlandii przeprowadzono badanie? swiadomosci pracownikow stuzby zdrowia w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii w przypadku biologicznych produktéw leczniczych®.
Wigkszos¢ pracownikow stuzby zdrowia, ktorzy wzieli udzial w badaniu, byta swiadoma koncepcji
dodatkowego monitorowania (82 %). Swiadomos¢ wéréd farmaceutow osiagneta 94 % w poréwnaniu
z 73 % wsrdd lekarzy 1 pielegniarek. Wsrod osob swiadomych koncepcji dodatkowego monitorowania
$wiadomo$¢ w zakresie czarnego trojkata wynosita 88 % wsrod farmaceutow 130 % wsrod lekarzy
i pielggniarek.

2 Pozostale odpowiedzi oceniono jako brak wystarczajacych informacji, brak zrozumienia lub brak

odpowiedzi.

Prezentacja Frangois Houyeza ,,What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for patients
in real life?” [Co nowy system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oznacza w rzeczywistosci
dla pacjentow?]. Dostgpna pod adresem:

https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients and pharmacovigilance.pdf

Badanie zrealizowano przy wsparciu Health Products Regulatory Authority, Regulatory Science Ireland
i University College w Cork.

2 J. O’Callaghan i in., BioDrugs [Biologiczne produkty lecznicze] (2018) 32:267—280.
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https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf

4, WPLYW NA MONITOROWANIE SKUTKOW UBOCZNYCH

4.1 Wykaz lekéw dodatkowo monitorowanych

Na podstawie doswiadczenia zdobytego od kwietnia 2013 r. do grudnia 2016 r. EMA przeanalizowala,
czy umieszczenie produktu leczniczego w wykazie lekow dodatkowo monitorowanych miato wplyw
na zgtaszanie NDL.

Pierwsza wersj¢ wykazu lekow dodatkowo monitorowanych opublikowano w kwietniu 2013 r.
i zawierata ona 105 produktow leczniczych (101 lekow, ktore uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w ramach procedury centralnej i 4 leki, ktore uzyskaly pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w ramach procedury innej niz centralna). Powodami umieszczenia w wykazie byly: nowa
substancja czynna® —70 %; nowy biologiczny produkt leczniczy — 2 %; naltozony obowiazek
przeprowadzenia PASS — 8 %; pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane w wyjatkowych
okoliczno$ciach lub warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu — 21 %.

W grudniu 2016 r. wykaz zawieral tacznie 2 099 produktéw leczniczych (273 leki, ktore uzyskaly
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury centralnej i 1 826 lekow, ktore uzyskaty
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury innej niz centralna) z podzialem na
gtowny wykaz 301 produktow leczniczych i 13 zatacznikow zawierajacych 1 798 produktow
leczniczych. Kazdy zalacznik obejmowat produkty lecznicze zawierajace te sama substancj¢ czynna,
w przypadku ktdérej w wyniku unijnego przegladu bezpieczefnstwa odno$nych substancji czynnych
natozono obowiazek przeprowadzenia PASS. Powodami umieszczenia w wykazie byly: nowa
substancja czynna — 9%; nowy biologiczny produkt leczniczy — 2 %,; nalozony obowigzek
przeprowadzenia PASS — 88 %; pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane w wyjatkowych
okoliczno$ciach lub warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu — 1 %. Jesli jednak kazdy
z zalacznikow uznaé za jeden wpis do wykazu gtéwnego (co daje tacznie 314 produktéw), powodami
umieszczenia bylyby: nowa substancja czynna — 63 %; nowy biologiczny produkt leczniczy — 15 %;
natozony obowigzek przeprowadzenia PASS — 18 %; pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
przyznane w wyjatkowych okoliczno$ciach lub warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu —
5 %. Wigkszo$¢ (87 %) produktow znajdujacych sie w wykazie z grudnia 2016 r. stanowity leki, ktore
uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury innej niz centralna, ze wzgledu
na duzg liczb¢ produktow, dla ktorych wydano pozwolenie w ramach procedury Kkrajowej,
w odniesieniu do ktérych natozono obowigzek przeprowadzenia PASS.

4.2 Zglaszanie skutkéw ubocznych (NDL) w przypadku produktow leczniczych
podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu

Podstawowym celem dodatkowego monitorowania jest poprawa w zakresie zglaszania skutkow
ubocznych (NDL). EMA zbadata, czy zgtoszenia NDL do bazy danych EudraVigilance (EV) zmienity
si¢ po umieszczeniu produktu leczniczego w wykazie lekow dodatkowo monitorowanych.

EMA wykorzystata wykaz lekow dodatkowo monitorowanych z grudnia 2015r. do wskazania
produktow leczniczych do analizy, poniewaz pozwolilo to na co najmniej 12-miesigczne
obserwowanie zgtaszania NDL podczas dodatkowego monitorowania. Ostateczng analize ograniczono
do produktow leczniczych, w przypadku ktorych z EOG otrzymywano co najmniej 10 zgloszen NDL
miesiecznie. EMA przeanalizowata zgtaszanie NDL w odniesieniu do 11 produktéw leczniczych

4 Dane liczbowe dotyczace przypadkoéw, w ktérych powodem umieszczenia w wykazie lekdw dodatkowo

monitorowanych jest nowa substancja czynna, obejmujg wszystkie produkty, ktore zawieraly nowa
substancje czynng.



W okresie 12 miesi¢cy przed ich umieszczeniem i 12 miesiecy po ich umieszczeniu w wykazie lekow
dodatkowo monitorowanych.

EMA poinformowata, ze zmiany w zgtaszaniu NDL po umieszczeniu w wykazie byly niejednorodne.
Wsréd pigeiu lekéw zawierajacych nowsa substancje czynng w przypadku dwdch wykazano istotny
statystycznie wzrost zgtaszania NDL po umieszczeniu ich w wykazie, a w przypadku pozostatych nie
wykazano znaczacych zmian. Wérod szesciu produktow uwzglednionych ze wzgledu na obowigzek
przeprowadzenia PASS w przypadku trzech produktow nie stwierdzono zadnych zmian w zglaszaniu,
natomiast w przypadku trzech produktow wykazano znaczny spadek zgtaszania NDL.

EMA zauwazyla, ze badanie mialo kilka ograniczen, na przyktad ze wzgledu na ograniczony zbidr
danych (11 produktéw leczniczych), dtugos¢ okresu obserwacji (do 24 miesigcy). W analizie nie
mozna byto uwzgledni¢ zaleznych od czasu czynnikow zaktdcajacych, a zatozenia obliczen mogly
mie¢ wptyw na wyniki. Moc analizy pozwalajaca wykry¢ réznice w zglaszaniu byla ograniczona.

Podsumowujac, EMA wskazata, ze istniejg pewne dowody na to, ze czgstotliwos$¢ zglaszania mogla
by¢ wicksza w przypadku niektorych produktdw leczniczych zawierajacych nowa substancj¢ czynna.
Nie znaleziono dowodow na to, ze dodatkowe monitorowanie prowadzi do czgstszego zglaszania NDL
w przypadku produktow podlegajacych PASS. EMA zauwazyla, ze analiz¢ ograniczono do
niewielkiego podzbioru produktow i prawdopodobnie charakteryzowata si¢ ona niewystarczajaca
moca, dlatego wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci. Ponadto EMA zauwazyla, ze
liczba zgloszen NDL mogta réwniez wzrosng¢ z powodu innych czynnikéw niz umieszczenie
w wykazie lekéw dodatkowo monitorowanych.

W sprawozdaniu EMA/HMA stwierdzono: [g]dyby analizy wykazaly wyrazny i staty wzrost liczby
zgloszen NDL, wowczas uzasadnione byloby stwierdzenie, ze dodatkowe monitorowanie powoduje
czgstsze zglaszanie tych produktow. Niespojne imarginalne wyniki, w potaczeniu ze znanymi,
rozbieznymi oddziatywaniami zewnetrznymi na zglaszanie NDL, sugeruja jednak, ze nawet przy
wiekszej probie idluzszym monitorowaniu mozliwos¢ ostatecznego wykazania zwiazku
przyczynowego migdzy dodatkowym monitorowaniem a wzrostem liczby zgloszen jest mato
prawdopodobna.

4.3 Wplyw statusu dodatkowego monitorowania na sygnaly dotyczace
bezpieczenstwa produktéow leczniczych

Sygnat dotyczacy bezpieczenstwa jest informacjg o nowym lub znanym zdarzeniu niepozadanym,
ktore moze byé spowodowane produktem leczniczym i wymaga dalszego badania®. EMA sprawdzita,
czy umieszczenie produktu leczniczego w wykazie lekow dodatkowo monitorowanych wptywa na
wykrywanie zwigzanych znim sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa i zarzadzanie nimi. Od
kwietnia 2013 r. do grudnia 2016 r. PRAC ocenit 269 sygnatow, z ktorych 58 dotyczyto tylko
substancji czynnych w produktach leczniczych podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu,
natomiast 26 sygnatow dotyczyto kilku produktéw leczniczych, w tym niektorych znajdujacych sig
w wykazie lekéw dodatkowo monitorowanych.

Sposrod 58 sygnatow (21 %), ktore dotyczyly substancji czynnych wylgcznie w produktach
leczniczych podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu, 78 % dotyczyto produktéw leczniczych
zawierajacych nowa substancje czynna, 19 % dotyczyto produktow, w przypadku ktorych natozono
obowigzek przeprowadzenia PASS, a3 % - produktow, w odniesieniu do ktérych przyznano

> »Sygnal” zdefiniowano w art. 19 rozporzadzenia wykonawczego Komisji (UE) nr 520/2012.



pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach lub warunkowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu.

Przeglad (przekazywanie) spraw zwiazanych z bezpieczehstwem® zainicjowano w czterech
przypadkach (7 %) sygnatow dotyczacych produktéw leczniczych umieszczonych w wykazie lekow
dodatkowo monitorowanych w poréwnaniu z 2 przypadkami (1 %) produktow leczniczych, ktore nie
figuruja w wykazie. Rozeslanie komunikatu do fachowych pracownikow ochrony zdrowia (DHPC)
zalecono w przypadku 7 % ocenionych sygnalow zwigzanych z produktami leczniczymi
umieszczonymi w wykazie lekéw dodatkowo monitorowanych w poréwnaniu z 5 % w przypadku
produktéw leczniczych, ktére nie figuruja w wykazie. EMA zauwazyla jednak, ze wszelkie réznice
nalezy ocenia¢ z zachowaniem ostroznos$ci. Po aktualizacji druku informacyjnego wynik wyniost 38 %
ocen w przypadku produktéw leczniczych umieszczonych w wykazie w porownaniu z 49 %
W przypadku produktéw leczniczych, ktére nie figuruja w wykazie. EMA stwierdzita, ze wyniki
sygnaléw sg podobne w przypadku produktéow podlegajacych lub niepodlegajacych dodatkowemu
monitorowaniu i ze nie mozna stwierdzi¢, ze status dodatkowego monitorowania ma wptyw na wyniki

sygnatow.
5. KRAJOWE DOSWIADCZENIA W ZAKRESIE DODATKOWEGO MONITOROWANIA
5.1 Doswiadczenia panstw czlonkowskich

W ramach wspolnego dziatania SCOPE zbadano do$wiadczenia panstw cztonkowskich w zakresie
gromadzenia zgloszen NDL, w tym dodatkowego monitorowania®. Stwierdzono, ze 60 % panstw
cztonkowskich nie identyfikuje konkretnie zgtoszen NDL dotyczacych produktéw leczniczych
podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu.

W odrgbnym badaniu przeprowadzonym w 2017 r. EMA zapytala panstwa cztonkowskie o ich
doswiadczenia zwigzane z dodatkowym monitorowaniem. W badaniu wzieto udziat dwadzie$cia szesé
wilasciwych organdéw krajowych i wszystkie podjety co najmniej jedno dziatanie w celu promowania
koncepcji dodatkowego monitorowania. DwadzieScia pigé wlasciwych organdw krajowych
prowadzito takie inicjatywy w 2013r., mniej wigcej wtym samym czasie, gdy w druku
informacyjnym umieszczono czarny trojkat itowarzyszaca mu informacj¢. W latach 2014-2017
srednio osiem wiasciwych organow krajowych rocznie zglaszalo prowadzenie nowych dziatan
komunikacyjnych.

Dwadziescia wlasciwych organow krajowych zglosilo wzrost nakltadu pracy zwigzany
z wprowadzeniem symbolu dodatkowego monitorowania. W przypadkach, w ktérych podano szacunki
dotyczace dodatkowego czasu, zakres oszacowano na okoto 0,02 do 1 ekwiwalentu pelnego czasu
pracy’®, chociaz brakowalo informacji dotyczacych poczatkowego stanu zasobow. Glownymi
powodami wspomnianego zwigkszenia naktadu pracy byly zadania administracyjne i regulacyjne,

2 S . . , .
6 Procedury wyjasniajace sg  stosowane wcelu rozwigzywania problemow  zwigzanych

z bezpieczenstwem lub stosunkiem korzySci do ryzyka produktu leczniczego. Przeglady spraw
zwiazanych z bezpieczenstwem odnoszacych si¢ do sygnatéw odbywaja si¢ na podstawie art. 31
lub 107i dyrektywy 2001/83/WE i art. 20 rozporzadzenia 726/2004.

Work package 4 — ldentification, management and raising awareness of ADR reports for drugs subject
to additional monitoring [Pakiet roboczy 4 — Identyfikacja, zarzadzanie i podnoszenie $wiadomosci
w zakresie zgloszen NDL dotyczacych produktow leczniczych podlegajacych dodatkowemu
monitorowaniu] http://www.scopejointaction.eu/ assets/files/\WWP4-DEL 3-Additional-Monitoring.pdf
Trzy wlasciwe organy krajowe wspomniaty o niskich dodatkowych naktadach pracy, natomiast cztery
wlasciwe organy krajowe wspomnialy odpowiednio o 0,5 dnia na miesigc, 1 ekwiwalencie petnego
czasu pracy (EPC), 0,1 EPC i 150 godzinach rocznie.
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takie jak: dziatania w zakresie wykrywania sygnatow; zarzadzanie NDL; wzrost liczby zgtoszen NDL;
aktualizacje stron internetowych; zajmowanie si¢ zapytaniami; inne zadania regulacyjne (np. zmiany
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przeglad materiatdéw edukacyjnych).

W badaniu trzy wilasciwe organy krajowe zglosity dodatkowe uwagi. Jeden zauwazyl, ze istnieja
wskazowki $wiadczgce o tym, ze niektorzy pacjenci mogg powstrzymac si¢ od stosowania produktow
podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu. Jeden poinformowal, ze zauwazyl, iz istnieje
$wiadomos$¢ w zakresie czarnego symbolu wsrod pracownikow stuzby zdrowia i1 ze pracownicy stuzby
zdrowia zglaszaja w szczegdlnosci NDL dotyczace produktow leczniczych podlegajacych
dodatkowemu monitorowaniu. Dwa wlasciwe organy krajowe wyrazily zastrzezenia co do
przydatnoéci programu, zwlaszcza w przypadku produktow, w odniesieniu do ktoérych natozono
obowiazek przeprowadzenia PASS.

5.2 Opinie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

Opinii PRAC zasiggnigto w temacie projektu sprawozdania EMA/HMA dotyczacego doswiadczen
w zakresie dodatkowego monitorowania. Podczas tych konsultacji niektorzy czlonkowie wyrazili
obawy, ze nalozony obowigzek przeprowadzenia PASS bedzie czynnikiem skutkujacym
obowiazkowo umieszczaniem produktu leczniczego w wykazie. Komitet zauwazyl, ze dodatkowe
dzialania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, takie jak PASS, zostang nalozone,
jezeli rutynowe dzialania, takie jak spontaniczne zglaszanie, nie rozwigzg w wystarczajacym stopniu
problemu zwigzanego z bezpieczenstwem. PRAC zauwazyl rowniez, ze moga wystapi¢ przypadki,
gdy obowiazek przeprowadzenia PASS moze zosta¢ natozony na jeden produkt, podczas gdy na inne
podobne produkty obowiagzek ten nie zostanie natozony. W takich przypadkach tylko produkt
leczniczy, ktérego dotyczy PASS, zostanie umieszczony w wykazie lekéw dodatkowo
monitorowanych. Wspomniano, ze niektére wlasciwe organy krajowe zauwazyly, iz pacjenci moga
kwestionowaé brak spdjnosci sprawiajacy, ze wsrod produktow leczniczych zawierajacych te samag
substancj¢ niektore sg postrzegane jako ,,bezpieczniejsze”, poniewaz nie oznaczono ich czarnym
trojkatem. PRAC uznat, Ze taka niespdjnos¢ moze podwazy¢ zaufanie ogélnie do systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, a w szczegdlnosci do dodatkowego monitorowania.

PRAC zasugerowal, ze status dodatkowego monitorowania nadany na poziomie substancji czynnej,
anie na poziomie pojedynczego produktu leczniczego, zapobiegnie sytuacjom, w ktérych kilka
produktéw zawierajacych t¢ sama substancje czynng ma inny status dodatkowego monitorowania.
Wskazatl réwniez, ze gdyby uznano, iz dodatkowe monitorowanie na poziomie substancji stwarza inne
wyzwania, wowczas wiele trudnosci mozna rozwigzac, usuwajac status dodatkowego monitorowania
produktdéw, w odniesieniu do ktorych natozono obowigzek przeprowadzenia badania.

5.3 Ogolne wnioski przedstawione w sprawozdaniu HMA/EMA

Zgodnie z og6lnymi  wnioskami przedstawionymi w sprawozdaniu  HMA/EMA  dotyczacym
doswiadczen w zakresie dodatkowego monitorowania wyniki sugeruja, ze:

e Aby podnies¢ swiadomos¢ w zakresie dodatkowego monitorowania, potrzeba zarowno wiecej
czasu, jak ibardziej rozbudowanej komunikacji, atakze, ogdlnie rzecz biorgc, potrzeby
zglaszania NDL. Wyniki badania EMA sugerujq, zZe niektore grupy posiadajg wickszg wiedze
na temat dodatkowego monitorowania niz inne i Ze dane te mozna wykorzysta¢ do okreslenia
W sposob bardziej ukierunkowany tresci i Czestotliwosci komunikatow,

® Badanie FudraVigilance analizujgce wplyw statusu dodatkowego monitorowania na
zglaszanie NDL nie bylo rozstrzygajqce, a znane, rozbiezne oddziatywania na zgtaszanie NDL



budzqg waqtpliwosci, czy diuzszy okres iwigksza probka produktu umozliwiq wykrywanie
wphwu dodatkowego monitorowania na zglaszanie NDL i wykrywanie sygnatow, jezeli taki
wplyw istnieje;

o  Uwzglednienie natozonego obowiqzku przeprowadzenia PASS jako czynnika skutkujgcego
obowigzkowo dodatkowym monitorowaniem prowadzi do umieszczania W wykazie duzej liczby
uznanych produktow i ma ograniczong wartosc.

e Podkreslono, zZe status dodatkowego monitorowania na poziomie produktu w polqczeniu
Z uwzglednieniem natozonego obowiqzku przeprowadzenia PASS jako czynnika skutkujgcego
obowigzkowo dodatkowym monitorowaniem sq glownymi problemami zwigzanymi
Z koncepcjq dodatkowego monitorowania. Wynika to z braku zrozumienia wsrod pacjentow
i pracownikow  stuzby zdrowia zwigzanego z sytuacjami, w ktorych kilka produktow
zawierajgcych te samq substancje czynng ma inny status dodatkowego monitorowania.
Wiekszosci przyktadow tej niespojnosci mozna zaradzi¢, usuwajgc natozony obowigzek
przeprowadzenia PASS bedqgcy czynnikiem skutkujgcym obowigzkowo statusem dodatkowego
monitorowania;

e PRAC wyrazi poparcie dla ponownego rozwazenia zakresu dodatkowego monitorowania,
W szczegolnosci  obowigzkowego  umieszczania w wykazie produktow  podlegajgcych
natozonemu obowigzkowi przeprowadzenia PASS.

6. WNIOSKI | ZALECENIA

Sprawozdanie przedstawione przez HMA/EMA w sprawie dos§wiadczen panstw cztonkowskich i przez
EMA w sprawie dodatkowego monitorowania zawiera przeglad doswiadczen ztrzech lat po
wprowadzeniu czarnego trojkata w 2013 r.

W momencie umieszczania czarnego trojkata w informacjach o przedmiotowych produktach
leczniczych wlasciwe organy krajowe organizowaly dziatania promujace koncepcj¢ dodatkowego
monitorowania i ogdlne znaczenie zgtaszania NDL.

Jesli chodzi o $wiadomos$¢ w zakresie dodatkowego monitorowania, zglaszane dos$wiadczenia
zwigzane z dodatkowym monitorowaniem wskazuja, ze badane grupy, w tym pacjenci i pracownicy
shuzby zdrowia, posiadali wiedze¢ na temat koncepcji dodatkowego monitorowania, chociaz poziom
zrozumienia byt zréznicowany. Badanie przeprowadzone wsérod pacjentéw i pracownikéw stuzby
zdrowia wykazalo, ze istnieje brak zrozumienia przyczyn, dla ktorych produkt leczniczy podlega
dodatkowemu monitorowaniu. W sprawozdaniu HMA/EMA zasugerowano, ze w celu podniesienia
$wiadomos$ci w zakresie dodatkowego monitorowania i powoddw umieszczenia produktu leczniczego
W wykazie potrzeba wigcej czasu 1 wigcej dzialan komunikacyjnych.

Komisja wspierata dzialania w ramach wspolnego dziatania SCOPE. W ramach tego projektu
opracowano rézne materialy, ktore mogg wspiera¢ podnoszenie $wiadomosci w zakresie sposobow
zglaszania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktéw leczniczych?.

Zalecenie 1 — Zachgca si¢ panstwa cztonkowskie i EMA do dalszego promowania zgtaszania NDL
I dzielenia si¢ doswiadczeniami w celu dalszego opracowywania najlepszych praktyk.

Jesli chodzi o wplyw umieszczenia produktu leczniczego w wykazie lekéw dodatkowo
monitorowanych, badanie EV analizujace wplyw umieszczenia w wykazie lekdw dodatkowo

Zestaw narzedzi SCOPE dotyczacych $wiadomosci w zakresie NDL -
http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/
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monitorowanych na zgtaszanie NDL nie byto rozstrzygajace. Niemozliwe byto rowniez stwierdzenie,
czy status dodatkowego monitorowania ma wplyw na liczbe sygnatéw zatwierdzonych i ocenionych
przez PRAC lub na wynik sygnatow.

Do celéw sprawozdania HMA/EMA zakonczono badanie panstw cztonkowskich, w ktérym niektorzy
respondenci wspomnieli, ze umieszczenie produktow leczniczych, w odniesieniu do ktérych natozono
obowigzek przeprowadzenia PASS, w wykazie lekéw dodatkowo monitorowanych prowadzi do
poddania dodatkowemu monitorowaniu duzej liczby produktow leczniczych, ktore sa dostgpne na
rynku od wielu lat. Niektore panstwa czlonkowskie zakwestionowaly warto§¢ dodang w tych
przypadkach oraz ewentualno$¢ braku zrozumienia powodu umieszczenia czarnego trojkata na druku
informacyjnym. Wspomniano réwniez, ze watpliwosci moze budzi¢ sytuacja, w ktdrej produkty
zawierajace t¢ samg substancje czynng nie zawsze podlegaja dodatkowemu monitorowaniu. Kwestia,
czy wystepuja jakiekolwiek watpliwosci dotyczace produktow zawierajacych te sama substancje
czynna, nie byta cze$cig badan wspomnianych w sprawozdaniu.

Zalecenie 2 — dowody nie pozwalaja na wyciagniecie wniosku na temat wplywu dodatkowego
monitorowania na zglaszanie lub wykrywanie zdarzen niepozadanych. Zaleca si¢ dalsze
monitorowanie wptywu, aby wzmocni¢ bazg dowodowa na potrzeby przysztego przegladu programu.

Jesli chodzi o zakres wykazu lekow dodatkowo monitorowanych, PRAC wyrazit poparcie dla
ponownego rozwazenia zakresu obowigzkéw dodatkowego monitorowania, w szczegbdlnosci
obowigzkowego umieszczania w wykazie produktow podlegajacych obowiazkowi przeprowadzenia
PASS.

Komisja zauwaza, ze niektore panstwa czlonkowskie zglosity uwagi i obawy dotyczace powodow
umieszczania produktoéw leczniczych w wykazie lekow dodatkowo monitorowanych, w szczegolnosci
produktéw, w odniesieniu do ktorych natozono obowigzek przeprowadzenia PASS, oraz ze PRAC
wyraza poparcie dla ponownego rozwazenia obowigzkowego zakresu dodatkowego monitorowania.

Komisja nie uwaza, aby obawy te wymagaty natychmiastowego przegladu prawodawstwa, ale dowody
dotyczace wdrazania i1wplywu dodatkowego monitorowania mozna uzna¢ za odpowiednie
w przypadku przysztego przegladu przepisow.

Zalecenie 3 — zacheca si¢ wlasciwe organy do dalszego gromadzenia danych dotyczacych wdrazania
dodatkowego monitorowania, aby na pozniejszym etapie umozliwi¢ dalszg ocen¢ zrozumienia
dodatkowego monitorowania i jego wptywu w odniesieniu do produktow leczniczych zawierajacych te
samg substancj¢ czynng, atakze do$wiadczen dotyczacych produktéw leczniczych, w przypadku
ktorych natozono obowigzek przeprowadzenia PASS.
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