RO

* Kk

* %%
»

2 COMISIA
kol EUROPEANA

Bruxelles, 15.11.2019
COM(2019) 591 final

RAPORT AL COMISIEI CATRE PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIU

privind experienta Agentiei Europene pentru Medicamente si a agentiilor nationale
pentru medicamente legata de lista medicamentelor de uz uman care fac obiectul unei
monitorizari suplimentare

RO



1. INTRODUCERE

In Uniunea Europeani, medicamentele de uz uman sunt supuse testirii si evaludrii stricte a
calitatii, eficacitatii si sigurantei lor Tnainte de a fi autorizate fie la nivel national, fie la nivelul
UE. Odata ce medicamentele sunt introduse pe piatd, siguranta acestora continud sa fie
monitorizatd printr-un sistem de farmacovigilentd. Acest lucru inseamna ca orice element care
afecteaza profilul de sigurantd al unui medicament poate fi rapid depistat, evaluat si inteles.
Se pot lua masuri adecvate pentru gestionarea problemei si pentru asigurarea sanatatii
publicului si a pacientilor.

Regulamentul (CE) nr. 726/2004" si Directiva 2001/83/CE? asigura cadrul juridic al UE
pentru farmacovigilentd in cazul medicamentelor de uz uman. Dispozitiile privind
farmacovigilenta au fost modificate in 2010° s 2012*. Ca urmare a modificarilor respective,
sarcinile si responsabilitatile tuturor partilor au fost evidentiate in cadrul unui sistem proactiv
si proportional de gestionare a riscurilor. Au fost consolidate legatura dintre evaludrile
sigurantei si actiunile de reglementare, precum si transparenta, comunicarea si implicarea
pacientilor. Prezentul raport se referd la experienta acumulatd cu privire la ,,monitorizarea
suplimentara”, un aspect specific al activitatilor de farmacovigilenta, care a fost introdus prin
revizuirea legislatiei®,

Pentru unele medicamente exista limitari in trialurile clinice, de exemplu deoarece numarul
pacientilor este restrans, iar dovezile disponibile prezinta limitari. Experienta utilizérii in viata
reala poate completa probele obtinute din trialurile clinice. Monitorizarea suplimentara
vizeazd imbunadtatirea raportdrii reactiilor adverse la medicamentele pentru care baza de
dovezi clinice este mai putin dezvoltatd. Principalul obiectiv este colectarea de informatii cat
mai devreme posibil pentru a contribui ulterior la utilizarea sigurd si eficace a acestor
medicamente si a putea evalua raportul beneficiu-risc al acestora atunci cand sunt utilizate in
practica medicala de zi cu zi.

Revizuirea din 2010° a introdus monitorizarea suplimentard pentru anumite medicamente si
un domeniu obligatoriu de aplicare pentru medicamentele biologice noi sau pentru cele care
contin o substantd activd noud. Medicamentele care fac obiectul unei monitorizari

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de
stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si
veterinar si de instituire a unei Agentii Europene pentru Medicamente (JO L 136, 30.4.2004, p. 1).
Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a
unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (JO L 311, 28.11.2001, p. 67).

3 Regulamentul (UE) nr. 1235/2010 (JO L 348, 31.12.2010. p. 1), Directiva 2010/84/UE (JO L 348,
31.12.2010. p. 74).
4 Regulamentul (UE) nr. 1027/2012 (JO L 316, 14.11.2012. p.38), Directiva 2012/26/UE (JO L 299,

27.10.2012. p. 1).

Conceptul si sfera de aplicare a monitorizarii suplimentare au fost introduse la articolul 23 din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 prin Regulamentul (UE) nr. 1235/2010 si modificate prin

Regulamentul (UE) nr. 1027/2012.

6 Articolul 1 alineatul (11) din Regulamentul (UE) nr. 1235/2010 — modificarea articolului 23 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.



suplimentare sunt identificate prin includerea unui ,,simbol negru”7

inversat) 1n informatiile referitoare la produs.

(un triunghi negru

Tn 20128, domeniul de aplicare obligatoriu a fost extins pentru a include medicamente cu
anumite obligatii ulterioare autorizdrii. La acel moment, unele state membre au exprimat
rezerve cu privire la extinderea domeniului de aplicare obligatoriu. Prin urmare, Comisiei i s-a
solicitat sd raporteze Parlamentului European si Consiliului cu privire la utilizarea listei de
medicamente supuse monitorizarii suplimentare®.

Statele membre si Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) au colectat informatii
despre experienta punerii in aplicare a monitorizarii suplimentare a medicamentelor prin:

a. O ancheta pentru estimarea nivelului de informare a pacientilor si a profesionistilor in
domeniul sdnatatii cu privire la simbolul negru si la conceptul de monitorizare
suplimentara.

b. Experienta EMA legatd de utilizarea listei de medicamente supuse unei monitorizari
suplimentare si un studiu privind eventualul efect al includerii produselor pe lista
asupra raportarii reactiilor adverse ale acestora.

c. O anchetd pentru a intelege experienta statelor membre legatd de monitorizarea
suplimentara.

Un raport comun al sefilor agentiilor pentru medicamente si EMA, bazat pe anchetele si
analiza mentionate de mai sus, constituie baza principald a prezentului raport°.

2. CONTEXT

Siguranta medicamentelor este monitorizata pe tot parcursul ciclului lor de viata, inclusiv prin
culegerea de informatii despre reactiile adverse suspectate (efecte secundare). EMA este
responsabila de dezvoltarea si intretinerea EudraVigilance, un sistem informatic pentru
gestionarea si analizarea informatiilor privind reactiile adverse suspectate la medicamentele
autorizate in Spatiul Economic European (SEE)*.

In 2013, in cadrul punerii in aplicare a noilor dispozitii in materie de farmacovigilents, a fost
aplicat noul sistem de etichetare a medicamentelor care sunt monitorizate foarte indeaproape,
in general deoarece existd mai putine informatii disponibile despre acestea. Aceste
medicamente sunt descrise ca facand obiectul ,,monitorizarii suplimentare”.

»Simbolul negru” este definit la articolul 23 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si la articolul 11 din
Directiva 2001/83/CE. Acesta a fost desemnat drept un triunghi negru inversat prin Regulamentul de
punere Tn aplicare (UE) nr. 198/2013 al Comisiei din 7 martie 2013 privind alegerea unui simbol in

scopul identificarii medicamentelor de uz uman care sunt supuse unei monitorizari suplimentare
(JO L 65, 8.3.2013, p. 17).

8 Articolul 1 alineatul (4) din Regulamentul (UE) nr.1027/2012 — modificarea articolului 23 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.
S Avrticolul 23 alineatul (4a) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

10 Raportul comun al Agentiei Europene pentru Medicamente si al statelor membre catre Comisia

Europeana privind experienta legatd de lista produselor supuse monitorizarii suplimentare,
EMA/153015/2018, 8 martie 2018.

Datele din EudraVigilance sunt publicate in baza de date europeand a rapoartelor privind reactiile
adverse suspectate la medicamente http://www.adrreports.eu/.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/

In cazul medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare, informatiile referitoare la produs

contin un triunghi negru inversat (denumit in legislatie ,,simbolul negru”) si o declaratie
. ) ~ . < o

explicativa™. De exemplu, in prospect se mentioneaza urmatoarele:

\ 4 Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida a unor noi informatii privind siguranta. Puteti fi de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le aveti. Pentru a afla modul de raportare a efectelor secundare,

EMA publica lista medicamentelor care fac obiectul monitorizarii suplimentare si o
actualizeazad lunar pentru a adduga noi medicamente si eventualele modificéri ale situatiei
Monitorizarii medicamentelor de pe lista®™.

Pentru a sprijini punerea 1n aplicare de catre statele membre a noilor dispozitii in materie de
farmacovigilentd, Comisia a finantat o actiune comuna privind consolidarea colaborarii pentru
punerea in aplicare a farmacovigilentei in Europa (Strengthening Collaboration for Operating
Pharmacovigilance in Europe - SCOPE)™. SCOPE a adunat informatii si expertiza cu privire
la modul in care autoritdtile de reglementare din statele membre isi gestioneaza sistemele
nationale de farmacovigilenta si a dezvoltat o varietate de instrumente pentru a sprijini bunele
practici®®.

Ghidul privind bunele practici in materie de farmacovigilenta: Modulul X — Monitorizarea
suplimentara, elaborat de EMA, explica principiile generale pentru atribuirea statutului de
medicament supus monitorizarii suplimentare, aspectele ce tin de comunicare si transparenta

. . . o .. . - . e e . 1
si o descriere a functionarii retelei UE privind supravegherea monitorizarii suplimentare °

2.1 Ce medicamente sunt supuse monitorizarii suplimentare?

Domeniul de aplicare obligatoriu al obligatiei de monitorizare suplimentard inclusd in
revizuirea din 2010 a legislatiei a constat in denumirile si substantele active ale:

e medicamentelor autorizate in Uniune care contin o substantd activd noud care, la 1
ianuarie 2011, nu facea parte din compozitia niciunui medicament autorizat in Uniune;
e oricarui medicament biologic care a fost autorizat dupa 1 ianuarie 2011.

Pe parcursul revizuirii din 2012 a legislatiei, domeniul de aplicare obligatoriu al listei
medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare a fost extins la anumite medicamente cu
obligatii specifice post-autorizare, si anume:

12 Brosura despre triunghiul negru

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

10 blacksymbol/bs2013 10 ro.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. et al., Enhancing Pharmacovigilance Capabilities in the EU
Regulatory Network: The SCOPE Joint Action, Drug Safety (Consolidarea capacitatilor in materie de
farmacovigilenta in cadrul retelei de reglementare a UE: actiunea comuna SCOPE, siguranta
medicamentelor), (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_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_ro.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 produsele pentru care a fost solicitat un studiu de sigurantd post-autorizare in
momentul acordarii autorizatiei de introducere pe piata sau dupa acordarea unei alte
autorizatii;

e produsele carora li s-a acordat o autorizatie de introducere pe piata conditionata;

e produsele autorizate 1n circumstante exceptionale;

e produsele autorizate cu obligatii de Inregistrare/monitorizare mai strictd a reactiilor
adverse suspectate.

Legislatia prevede, de asemenea, posibilitatea de a include medicamente care fac obiectul
altor conditii care se incadreaza in asa-numitul ,,domeniu optional de aplicare” a monitorizarii
suplimentare'”. Acest lucru se poate face la cererea Comisiei sau a unei autorititi nationale
competente (ANC), in urma consultarii Comitetului consultativ pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd (PRAC). Aceasta optiune nu a fost utilizatd in perioada
experientei raportate.

In principiu, statutul de monitorizare suplimentard este limitat in timp. Este vorba despre o
perioada de 5 ani pentru medicamentele incluse doar pe baza faptului ca reprezintd un
medicament biologic nou sau contin o substantd activd noud. In alte cazuri, perioada de
monitorizare se incheie dupa indeplinirea tuturor conditiilor pentru includerea pe lista
medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare. Cand medicamentele nu mai sunt supuse
unei monitorizdri suplimentare, simbolul negru este eliminat din informatiile referitoare la
produs.

Doar medicamentele mentionate in mod specific in listd sunt supuse monitorizarii
suplimentare. Aceasta Inseamna ca medicamentele care nu sunt indicate in mod specific nu
sunt supuse monitorizarii suplimentare, chiar daca au aceeasi substanta activa si indicatie ca
medicamentele din lista.

Prima versiune a listei a fost publicatid in aprilie 2013 si a inclus 105 medicamente. In
decembrie 2016, lista cuprindea in total 2 099 de medicamente (a se vedea sectiunea 4.1
pentru detalii).

3. NIVELUL DE INFORMARE A PUBLICULUI TN CEEA CE PRIVESTE CONCEPTUL DE
MONITORIZARE SUPLIMENTARA

Tn 2017, EMA a realizat o ancheti publici pentru a intelege nivelul de informare privind
raportarea reactiilor adverse la medicamente, inclusiv pentru medicamentele supuse

monitorizarii suplimentarelg.

Tn total, s-au primit 2 862 de raspunsuri din partea tirilor din SEE si 56 de rispunsuri din
partea tarilor din afara SEE (2 918 in total). Dintre respondenti, 53 % erau profesionisti din

o Articolul 23 alineatul (1a) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

18 Data-limita pentru raportarea experientei EMA.

9 Ancheta a fost disponibild publicului larg pe platforma EUSurvey timp de 5 sdptaméani, in perioada
septembrie - octombrie 2017. Informatiile despre anchetd au fost difuzate de EMA, de autoritatile
nationale competente, de profesionistii din domeniul sanatatii si de organizatiile de pacienti.
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domeniul sandtatii, iar 47 % apartineau altor categorii (adicd erau pacienti sau membri ai
publicului).

In cadrul grupului profesionistilor din domeniul sanatitii, 85 % au observat cel putin o reactie
adversa, iar dintre acestia 76 % au raportat cel putin una. In cadrul celuilalt grup, 67 % au
prezentat cel putin o reactie adversa, iar dintre acestia 73 % au raportat cel putin una.

Tn general, 88 % dintre respondenti au indicat ci ar raporta cu siguranti sau probabil o reactie
adversa la un medicament identificat cu triunghi negru (si anume, supus monitorizarii
suplimentare). Din experienta raportatd in legaturd cu raportarea reactiilor adverse, dintre cei
227 de respondenti care au raportat o reactie adversd pentru un produs identificat cu un
triunghi negru, 37 % au indicat ca triunghiul negru a reprezentat un factor de influenta.
Motivele invocate pentru neraportarea unei reactii adverse au fost: aceasta era deja mentionata
in listd (28 %); nu a fost grava (15 %); nu este clar daca reactia adversa a avut legatura cu
medicamentul (13 %); motive practice/tehnice/de alta natura (18 %).

Dintre toti respondentii, 51 % au mentionat cd au vazut triunghiul negru si declaratia
insotitoare. Cel mai ridicat grad de informare a fost in randul farmacistilor (83 %), iar cel mai
scazut, in randul pacientilor (30 %). Majoritatea (83 %) au indicat ca au inteles semnificatia
triunghiului negru/declaratiei insotitoare, desi, ca raspuns la o intrebare despre semnificatia
triunghiului negru si a declaratiei insotitoare, EMA a apreciat ca 53 % au inteles la un nivel
acceptabil, iar 17 % au inteles gresit conceptul®. Printre raspunsurile evaluate drept
»intelegere gresita”, aspectele cel mai des mentionate in legatura cu includerea triunghiului
negru au fost preocuparile legate de siguranta sau lipsa datelor privind siguranta.

Dintre toti participantii la anchetd, 36 % au dovedit un nivel de intelegere acceptabil. Nivelul
de intelegere a fost diferit la nivelul grupurilor de respondenti. Cel mai bun a fost in randul
farmacistilor (45 %) si cel mai slab in randul asistentilor medicali (23 %). Aproape jumatate
dintre respondentii (48 %) care vazusera anterior triunghiul negru au avut un nivel de
intelegere ,,acceptabil”, comparativ cu 24 % dintre cei care nu il vazusera inainte.

Raportul realizat de sefii agentiilor pentru medicamente si de EMA a mentionat o ancheta
din 2016 realizata de Organizatia Europeana pentru Boli Rare (EURORDIS) cu privire la
semnificatia noului sistem de farmacovigilentd pentru pacienti’’. Conform anchetei
EURORDIS, 61 % dintre pacienti au prezentat o reactie adversd, iar dintre acestia 84 % au
raportat-o. Tn cadrul studiului, 20 % dintre pacienti au raportat ci au vizut un triunghi negru.

vvvvv

O anchetd®® privind nivelul de informare al profesionistilor din domeniul sanatitii in ceea ce
priveste farmacovigilenta pentru medicamentele biologice a avut loc in Irlanda 2% Majoritatea

2 Celelalte raspunsuri au fost evaluate drept informatii insuficiente, neintelegere sau intrebari fara

raspuns.

Prezentare de Francois Houyez, What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for patients
in real life? (Ce inseamna noul sistem de FV [farmacovigilentd] pentru pacienti in viata reala?),
disponibila la adresa:
https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf.

Cercetarea a fost sustinutd de Health Products Regulatory Authority, de Regulatory Science Ireland si
de University College Cork.

2 J. O’Callaghan et al, BioDrugs (2018) 32:267-280.
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https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf

profesionistilor in domeniul sdndtitii chestionati cunosteau conceptul de monitorizare
suplimentara (82 %). In randul farmacistilor, 94 % il cunosteau, comparativ cu 73 % dintre
medici si asistentii medicali. Printre persoanele care aveau cunostintd de conceptul de
monitorizare suplimentara, 88 % dintre farmacisti si 30 % dintre medici si asistente cunosteau
triunghiul negru.

4. IMPACTUL ASUPRA MONITORIZARIT EFECTELOR SECUNDARE
4.1 Lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare

Pe baza experientei din perioada aprilie 2013 - decembrie 2016, EMA a analizat daca
includerea unui medicament pe lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare a avut
vreun efect asupra raportarii reactiilor adverse.

Prima versiune a listei medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare a fost publicata in
aprilie 2013 si a cuprins 105 medicamente (101 medicamente autorizate la nivel central si
4 medicamente care nu au fost autorizate la nivel central). Motivele pentru includerea pe lista
au fost urmatoarele: substantd activa noui®* — 70 %: medicament biologic nou—2 %; un
studiu de sigurantd post-autorizare impus — 8 %; autorizatie de introducere pe piatd acordata
in circumstante exceptionale sau autorizatie de introducere pe piata conditionatd — 21 %.

Tn decembrie 2016, lista cuprindea in total 2 099 de medicamente (273 de medicamente
autorizate la nivel central si 1 826 de medicamente care nu au fost autorizate la nivel central),
separate ntr-o lista principala de 301 medicamente si 13 anexe cu 1 798 de medicamente.
Fiecare anexd includea medicamente cu aceeasi substantd activa pentru care s-a impus un
studiu de siguranta post-autorizare ca rezultat al unei analize efectuate la nivelul UE cu privire
la siguranta substantelor active In cauza. Motivele pentru includerea pe lista au fost
urmatoarele: substanta activa noua — 9 %; medicament biologic nou — 2 %; studiu de siguranta
post-autorizare impus — 88 %; autorizatie de introducere pe piata acordata in circumstante
exceptionale sau autorizatie de introducere pe piata conditionatd — 1 %. Cu toate acestea, daca
fiecare dintre anexe este considerata drept o rubrica din lista principald (ceea ce reprezinta in
total 314 produse), motivele includerii ar fi: substantd activd noud — 63 %; medicament
biologic nou—15%; studiu de sigurantd post-autorizare impus— 18%; autorizatic de
introducere pe piata acordatd in circumstante exceptionale sau autorizatie de introducere pe
piatd conditionatd — 5 %. Majoritatea (87 %) dintre produsele aflate pe lista din
decembrie 2016 erau medicamente care nu au fost autorizate la nivel central din cauza
numarului mare de produse autorizate la nivel national care faceau obiectul unui studiu de
siguranta post-autorizare impus.

4.2 Raportarea efectelor secundare (a reactiilor adverse) in cazul medicamentelor
supuse monitorizarii suplimentare

Principalul obiectiv al monitorizarii suplimentare este imbunatatirea raportarii efectelor
secundare (a reactiilor adverse). EMA a investigat dacd raportdrile privind reactiile adverse

24 . . N . . . . e e Ce . .
Cifrele referitoare la inscrierea pe lista medicamentelor supuse monitorizarii datoritd prezentei unei

substante active noi includ toate produsele care contineau o substantd activa noua.



catre baza de date EudraVigilance (EV) s-au modificat dupa includerea medicamentului pe
lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare.

EMA a utilizat lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare din decembrie 2015 n
vederea identificarii medicamentelor pentru analizd, deoarece acest lucru a permis urmarirea
timp de cel putin 12 luni a raportarii reactiilor adverse, In perioada monitorizarii suplimentare.
Analiza finala a fost limitata la medicamentele pentru care s-au primit lunar din SEE cel putin
10 rapoarte privind reactiile adverse. EMA a analizat raportarea reactiilor adverse in cazul a
11 medicamente timp de 12 luni inainte si 12 luni dupa includerea lor pe lista medicamentelor
supuse monitorizarii suplimentare.

EMA a comunicat ca raportarea reactiilor adverse s-a modificat in mod eterogen dupa
adaugarea pe listd. Dintre cele cinci medicamente care contineau o substantd activd noud,
doud au ardtat o crestere semnificativi din punct de vedere statistic a curbei raportarii
reactiilor adverse dupa includerea pe listd, iar celelalte nu au prezentat modificari
semnificative. Printre cele sase produse incluse ca urmare a unui studiu de sigurantd post-
autorizare, nu au fost identificate modificari ale raportarii pentru trei produse, in timp ce trei
produse au prezentat o scadere semnificativa a curbei raportarii reactiilor adverse.

EMA a mentionat ca studiul a avut mai multe limitari, de exemplu din cauza setului limitat de
date (11 medicamente) sau a perioadei de observare (pana la 24 de luni). Factorii de confuzie
care evolueaza in timp nu au putut fi luati in calcul in cadrul analizei, iar ipotezele pe care s-
au bazat calculele ar putea afecta rezultatele. Capacitatea de a detecta o diferenta in raportare
a fost limitata.

Pe scurt, EMA a indicat ca existd unele dovezi cd este posibild o crestere a nivelului de
raportare pentru unele medicamente care contin o substantd activd noud. Nu a existat nicio
dovada cu privire la cresterea nivelului de raportare a reactiilor adverse datoritd monitorizarii
suplimentare in cazul produselor care fac obiectul unui studiu de siguranta post-autorizare.
EMA a remarcat cd analiza a fost limitata la un subset mic de produse si este posibil sa nu fi
dispus de resurse suficiente; asadar, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta. In plus, EMA
a remarcat ca e posibil ca nivelul de raportare a reactiilor adverse sa fi crescut si ca urmare a
altor factori decat includerea pe lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare.

Raportul realizat de EMA si de sefii agentiilor pentru medicamente concluzioneaza: ,,daca
analizele ar fi aratat cresteri clare si constante in raportarea reactiilor adverse, atunci ar fi
rezonabil sa se concluzioneze ca MS [monitorizarea suplimentard] a sporit nivelul de
raportare pentru aceste produse. Insd rezultatele inconsecvente si marginale, coroborate cu
influentele externe cunoscute si disparate asupra raportarii reactiilor adverse, sugereaza ca,
chiar §i in cazul unui esantion de dimensiuni mai mari si al unei monitorizari mai
indelungate, este putin probabil sa se poata demonstra cu certitudine o legatura cauzala intre
MS si cresterea nivelului de raportare.”



4.3 Impactul statutului de monitorizare suplimentari asupra semnalelor de
siguranta pentru medicamente

Un semnal de sigurantd inseamnd informatiile referitoare la o reactie adversa noud sau
cunoscutd care poate fi provocatd de un medicament si care necesitd investigatii
suplimentare®®. EMA a analizat daci includerea unui medicament pe lista medicamentelor
supuse monitorizarii suplimentare afecteaza detectarea si gestionarea semnalelor de siguranta
asociate acestuia. Tn perioada aprilie 2013 - decembrie 2016, PRAC a evaluat 269 de semnale,
dintre care 58 au vizat doar substantele active din medicamente supuse monitorizarii
suplimentare, in timp ce 26 de semnale au implicat mai multe medicamente, unele dintre
acestea figurand pe lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare.

Dintre cele 58 de semnale (21 %) care vizau doar substantele active din medicamente supuse
monitorizarii suplimentare, 78 % erau legate de medicamente cu o substantd activa noua,
19 % aveau un studiu de sigurantd post-autorizare impus, iar 3 % aveau o autorizatic de
introducere pe piatd acordata in circumstante exceptionale sau o autorizatie de introducere pe
piata conditionata.

S-a initiat o revizuire a sigurantei (sesizare)® in patru cazuri (7 %) de semnale privind
medicamentele de pe lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare, comparativ cu
2 cazuri (1 %) legate de medicamentele care nu se aflau pe lista. S-a recomandat o
evaluate legate de medicamentele aflate pe lista medicamentelor supuse monitorizarii
suplimentare, comparativ cu 5 % pentru medicamentele care nu sunt pe lista. Totusi, EMA a
remarcat cd orice diferenta trebuie evaluatd cu prudenta. Dintre evaluarile efectuate pentru
medicamentele incluse in lista, 38 % au condus la o actualizare a informatiilor referitoare la
produs, comparativ cu 49 % dintre evaluarile efectuate pentru medicamentele neincluse in
lista. EMA a concluzionat ca rezultatele in ceea ce priveste semnalele au fost similare pentru
produsele care fac obiectul unei monitorizéri suplimentare si pentru cele care nu fac si ca nu
se poate concluziona ca statutul de monitorizare suplimentard are un impact asupra
rezultatelor privind semnalele.

5. EXPERIENTA NATIONALA iN CEEA CE PRIVESTE MONITORIZAREA SUPLIMENTARA
5.1 Experienta statelor membre

Actiunea comuna SCOPE a analizat experienta statelor membre in materie de colectare a

informatiilor privind reactiile adverse, inclusiv in ceea ce priveste monitorizarea
. 227 e o . . . o A

suplimentara®’. Aceasta raporteaza ca 60 % dintre statele membre nu identificd in mod

» Termenul ,semnal” este definit la articolul 19 din Regulamentul de punere in aplicare (UE)

nr. 520/2012 al Comisiei.

Procedurile de sesizare se utilizeaza pentru a aborda preocuparile legate de siguranta sau de raportul
beneficiu-risc al unui medicament. Evaludrile de sigurantd ale semnalelor au ca temei articolul 31 sau
articolul 107i din Directiva 2001/83/CE si articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Pachetul de lucru 4 - Identificarea, gestionarea si informarea cu privire la rapoartele privind reactiile
adverse in cazul medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare -
http://www.scopejointaction.eu/_assets/files/\WWP4-DEL 3-Additional-Monitoring.pdf.
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specific rapoartele privind reactiile adverse pentru medicamentele supuse monitorizarii
suplimentare.

Tntr-o ancheta separati din 2017, EMA a intrebat statele membre despre experienta lor legata
de monitorizarea suplimentard. Doudzeci si sase de autoritati nationale competente au raspuns
la anchetd si toate au desfasurat cel putin o activitate de promovare a conceptului de
monitorizare suplimentard. Doudzeci si cinci de autoritdti nationale competente au avut astfel
de initiative in 2013, in perioada in care triunghiul negru si declaratia insotitoare au fost
incluse in informatiile referitoare la produs. In perioada 2014 - 2017, in medie opt autoritati
nationale competente au raportat ca au desfasurat noi activitati de comunicare.

Douazeci de autoritati nationale competente au raportat cd s-a Inregistrat o crestere a
volumului de munci asociat cu introducerea simbolului de monitorizare suplimentara. in
cazul Tn care au existat estimari ale timpului suplimentar, intervalul estimat a fost cuprins intre
aproximativ 0,02 si 1 echivalent norma intreaga®®, desi nu erau disponibile informatii despre
nivelul de baza initial al resurselor. Principalele motive mentionate pentru cresterea volumului
de muncd au fost sarcinile administrative si de reglementare, cum ar fi: activititi de
identificare a semnalelor; gestionarea reactiilor adverse; cresterea nivelului de raportare a
reactiilor adverse; actualizdrile site-ului web; solutionarea cererilor; alte sarcini in materie de
reglementare (de exemplu, variatii ale autorizatiei de introducere pe piatd, revizuirea
materialelor educationale).

In cadrul anchetei, trei autoritati nationale competente au prezentat observatii suplimentare. O
autoritate a remarcat ca existd indicii ca unii pacienti pot evita utilizarea produselor supuse
monitorizdrii suplimentare. O autoritate a raportat ca a remarcat faptul ca profesionistii din
domeniul sanatatii cunosc simbolul negru si ca acestia raporteaza in mod specific reactiile
adverse in cazul medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare. Doud autoritati nationale
competente au exprimat rezerve cu privire la utilitatea sistemului, Tn special pentru produsele
cu un studiu de sigurantad post-autorizare impus.

5.2 Opiniile Comitetului consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta
PRAC a fost consultat cu privire la proiectul de raport realizat de EMA si de sefii agentiilor
pentru medicamente privind experienta monitorizarii suplimentare. Pe parcursul acestei
consultari, unii membri si-au exprimat Ingrijorarea cu privire la faptul cd un studiu de
sigurantd post-autorizare impus constituie un factor declansator obligatoriu pentru includerea
unui medicament pe listd. Comitetul a remarcat faptul cd s-ar impune activititi suplimentare
legate de farmacovigilentd, precum un studiu de sigurantd post-autorizare, daca activitatile de
rutind, cum ar fi raportarea spontand, nu acorda suficienta atentie aspectului sigurantei PRAC
a mentionat, de asemenea, ca pot exista cazuri in care ar putea fi impus un studiu de siguranta
post-autorizare Tn cazul unui produs, n timp ce in cazul altor produse similare, nu. Tn astfel de
cazuri, numai medicamentul cu studiu de sigurantd post-autorizare ar urma si fie inclus pe

2 . [ . . < . < Py .
8 Trei autoritdti nationale competente au mentionat un volum de munca suplimentar scdzut, in timp ce

patru autoritati nationale competente au mentionat 0,5 zile pe lund, 1 echivalent norma intreaga,
0,1 echivalent norma intreaga si, respectiv, 150 de ore pe an.



lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare. S-a mentionat ca, din experienta unor
autoritati nationale competente, pacientii pot pune sub semnul intrebarii lipsa de consecventa,
astfel incat, printre medicamentele care contine aceleasi substante, unele sunt percepute ca
fiind ,,mai sigure”, deoarece nu au triunghiul negru. PRAC a considerat cd o astfel de
inconsecventd poate submina increderea in sistemul de farmacovigilentd in general si in
special in monitorizarea suplimentara.

PRAC a sugerat ca statutul de monitorizare suplimentard impus mai degraba la nivel de
substanta activa decat la nivelul medicamentului individual ar preveni situatiile in care mai
multe produse care contin aceeasi substantd activa au un statut diferit de monitorizare
suplimentard. De asemenea, acestia au indicat cd, in cazul in care s-a considerat ca
monitorizarea suplimentara la nivel de substantd conduce la alte provocari, atunci multe dintre
dificultati ar putea fi rezolvate prin eliminarea statutului de monitorizare suplimentara a
produselor cu un studiu impus.

5.3 Concluzii generale prezentate in raportul realizat de sefii agentiilor pentru
medicamente si de EMA

Concluziile generale prezentate in raportul realizat de sefii agentiilor pentru medicamente si

de EMA privind experienta monitorizarii suplimentare au fost urmatoarele, dupa cum

sugereaza rezultatele:

o [Este nevoie de mai mult timp, dar si de mai multa comunicare pentru spori nivelul de
informare cu privire la MS [monitorizarea suplimentaradl, fiind necesara si raportarea
reactiilor adverse in general. Rezultatele anchetei EMA sugereaza cd, in cadrul unor
grupuri, cunostintele despre MS sunt mai avansate decdt in cadrul altora si ca aceste
date ar putea fi utilizate pentru a viza transmiterea mesajelor si intensitatea
comunicarilor;

e Analiza EudraVigilance, care a examinat efectul statutului de monitorizare
suplimentara asupra raportarii reactiilor adverse, nu a fost concludenta, iar
influentele disparate cunoscute asupra raportarii reactiilor adverse creeaza indoieli
cu privire la masura in care o perioada mai lunga si un esantion mai mare de produse
ar permite identificarea unui impact al MS asupra raportarii reactiilor adverse si a
detectarii semnalelor, daca exista astfel de efecte;

e Includerea unui studiu de siguranta post-autorizare impus ca factor declansator
obligatoriu al monitorizarii suplimentare duce la includerea pe lista a unui numar
mare de produse consacrate si are o valoare limitata.

o Statutul de monitorizare suplimentara la nivelul produsului, coroborat cu includerea
unui studiu de siguranta post-autorizare impus ca factor declansator obligatoriu al
monitorizarii suplimentare au fost evidentiate ca probleme majore in ceea ce priveste
conceptul de monitorizare suplimentara. Aceasta este urmarea intelegerii gregsite in
randul pacientilor si al profesionistilor din domeniul sanatatii, determinate de
situatiile in care mai multe produse care contin aceeasi substantd activa au statut de
MS diferit. Cele mai multe exemple ale acestei inconsecvente ar putea fi rezolvate prin
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eliminarea studiului de siguranta post-autorizare impus ca factor declansator
obligatoriu al statutului de monitorizare suplimentara,

e  PRAC ar sprijini reexaminarea domeniului de aplicare al monitorizarii suplimentare,
in special includerea obligatorie a produselor care fac obiectul unui studiu de
siguranta post-autorizare impus.

6. CONCLUZII SI RECOMANDARI

Raportul prezentat de sefii agentiilor pentru medicamente si de EMA cu privire la experienta
statelor membre si a EMA legata de monitorizarea suplimentara ofera o imagine de ansamblu
a experientei din primii trei ani de la introducerea triunghiului negru in 2013.

La momentul includerii triunghiului negru in informatiile despre medicamentele in cauza,
autoritatile nationale competente au organizat activitdti de promovare a conceptului de
monitorizare suplimentara si a importantei raportarii reactiilor adverse in general.

In ceea ce priveste nivelul de informare cu privire la monitorizarea suplimentara, experienta
raportatd legatd de monitorizarea suplimentara indica faptul cd grupurile chestionate, inclusiv
pacientii si profesionistii din domeniul sanatatii, aveau cunostinte despre conceptul de
monitorizare suplimentara, desi nivelul de intelegere a variat. Ancheta efectuata in randul
pacientilor si al profesionistilor din domeniul sdnatatii a indicat ca motivele pentru care un
medicament este supus monitorizarii suplimentare nu sunt bine intelese. In raportul realizat de
sefii agentiilor pentru medicamente si de EMA se sugereaza ca este nevoie de mai mult timp
si de mai multe activitati de comunicare pentru a informa publicul cu privire la monitorizarea
suplimentara si la motivele includerii unui medicament pe lista.

Comisia a sprijinit activitatile actiunii comune SCOPE. Prin intermediul acestui proiect, au
fost elaborate diverse materiale care pot sprijini informarea cu privire la modul de raportare a
evenimentelor adverse asociate cu utilizarea medicamentelor®.

Recomandarea 1 — Statele membre si EMA sunt incurajate sa continue promovarea raportarii
reactiilor adverse si sa faca schimb de experientd pentru a dezvolta In continuare bunele
practici.

In ceea ce priveste impactul includerii unui medicament pe lista medicamentelor supuse
monitorizarii suplimentare, analiza EV, care examineaza efectul acestei includeri asupra
raportarii reactiilor adverse, nu a fost concludenta. De asemenea, nu s-a putut concluziona
daca statutul de monitorizare suplimentara are un impact asupra numarului de semnale
validate si evaluate de PRAC sau asupra rezultatelor evaluarii semnalelor.

Pentru raportul realizat de sefii agentiilor pentru medicamente si de EMA, a fost realizata o
anchetd a statelor membre, n cadrul careia unii respondenti au mentionat cd includerea
medicamentelor cu un studiu de siguranta post-autorizare impus pe lista medicamentelor
supuse monitorizarii suplimentare duce la o0 monitorizare suplimentara a unui numar mare de
medicamente aflate de multi ani pe piatd. Unele state membre au pus sub semnul intrebarii

2 Setul de instrumente al SCOPE pentru informarea cu privire la reactiile adverse -
http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/.
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valoarea addugatd in aceste cazuri si posibilitatea de a intelege gresit motivul includerii
triunghiului negru in informatiile referitoare la produs. De asemenea, s-a mentionat ca se
poate crea confuzie in cazul in care produsele care contin aceeasi substantd activa nu sunt
intotdeauna supuse unei monitorizari suplimentare. Problema existentei unei eventuale
confuzii cu privire la produsele ce contin aceeasi substantd activd nu a facut parte din
anchetele mentionate in raport.

Recomandarea 2 — Dovezile nu permit sa se ajunga la o concluzie in ceea ce priveste impactul
monitorizarii suplimentare asupra raportarii sau detectarii evenimentelor adverse. Se
recomanda continuarea monitorizarii impactului in vederea consolidarii bazei de dovezi
pentru o viitoare revizuire a sistemului.

In ceea ce priveste domeniul de aplicare al listei medicamentelor supuse monitorizarii
suplimentare, PRAC si-a exprimat sprijinul pentru reexaminarea domeniului de aplicare al
obligatiilor de monitorizare suplimentard, in special includerea obligatorie a produselor care
fac obiectul unui studiu de siguranta post-autorizare impus.

Comisia remarca faptul cd au existat observatii si Ingrijorari din partea unor state membre cu
privire la motivele includerii, in special, a medicamentelor care au un studiu de siguranta
post-autorizare impus pe lista medicamentelor supuse monitorizarii suplimentare si cd PRAC
sustine reexaminarea domeniului de aplicare obligatoriu al monitorizarii suplimentare.

Comisia nu considera cd aceste preocupari necesitd o revizuire imediatd a legislatiei, dar
dovezile privind punerea in aplicare si impactul monitorizarii suplimentare pot fi considerate
adecvate 1n cadrul unei eventuale revizuiri viitoare a legislatiei.

Recomandarea 3 — Autorititile competente sunt invitate sa continue sa culeaga date cu privire
la punerea in aplicare a monitorizarii suplimentare pentru a permite ulterior o evaluare
suplimentara a Iintelegerii monitorizdrii suplimentare si a impactului acesteia asupra
medicamentelor cu aceeasi substanta activd, precum si a experientei referitoare la
medicamentele cu un studiu de siguranta post-autorizare impus.
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