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1. EINLEITUNG

In der EU unterliegen Humanarzneimittel einer strengen Prifung und Bewertung hinsichtlich Qualitét,
Wirksamkeit und Sicherheit, bevor sie entweder auf Ebene der Mitgliedstaaten oder der Union
zugelassen werden. Nach ihrer Markteinfuhrung wird die Sicherheit der Arzneimittel im Rahmen eines
Systems der Pharmakovigilanz weiter Uberwacht. Das bedeutet, dass alles, was sich auf das
Sicherheitsprofil eines Arzneimittels auswirkt, schnell festgestellt, bewertet und verstanden werden
kann. Es konnen geeignete Malnahmen ergriffen werden, um das Problem zu ldésen und die
Gesundheit der Offentlichkeit und der Patienten sicherzustellen.

Die Verordnung (EG) Nr. 726/2004" und die Richtlinie 2001/83/EG? bilden den Rechtsrahmen der EU
fur die Pharmakovigilanz fir Humanarzneimittel. Die Vorschriften zur Pharmakovigilanz wurden
2010° und 2012* geéndert. Aufgrund der Anderungen wurden die Aufgaben und Verantwortlichkeiten
aller Parteien innerhalb eines proaktiven und angemessenen Risikomanagementsystems dargelegt. Es
wurden der Zusammenhang zwischen den Sicherheitsbewertungen und den Regulierungsmafnahmen
sowie die Transparenz, Kommunikation und Patientenbeteiligung gestarkt. Der vorliegende Bericht
betrifft die Erfahrungen, die in Bezug auf die ,,zusitzliche Uberwachung® gesammelt wurden, einem
speziellen Aspekt der Pharmakovigilanz-Aktivititen, der im Wege der Uberarbeitung der
Rechtsvorschriften eingefihrt wurde.”

Bei manchen Arzneimitteln gibt es Einschrankungen bei den klinischen Priifungen, beispielsweise
weil die Patientenzahl beschréankt ist und die verflighbaren Belege begrenzt sind. Erfahrungen mit der
Anwendung unter realen Bedingungen konnen die Nachweise aus klinischen Priifungen erganzen. Mit
der zusatzlichen Uberwachung soll die Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) bei
Arzneimitteln verbessert werden, fir die die klinische Evidenzbasis weniger fundiert ist. Das
wichtigste Ziel ist es, so friih wie moglich Daten fir die sichere und wirksame Anwendung dieser
Arzneimittel und fur ihr Nutzen-Risiko-Profil zu erheben, wenn sie in der taglichen medizinischen
Praxis verwendet werden.

Bei der Uberarbeitung im Jahr 2010° wurde fiir bestimmte Arzneimittel eine zustzliche Uberwachung
eingefuhrt, die zwingend fiir neue biologische Arzneimittel und fiir Arzneimittel gilt, die einen neuen
Wirkstoff enthalten. Die Arzneimittel, die einer zusitzlichen Uberwachung unterliegen, werden
gekennzeichnet, indem in der Produktinformation ein ,schwarzes Symbol*“’ (ein auf der Spitze

! Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und des Rates vom 31. Méarz 2004 zur
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und
Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen Arzneimittel-Agentur (ABI. L 136 vom
30.4.2004, S. 1).

Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67).

3 Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 (ABI. L 348 vom 31.12.2010, S. 1), Richtlinie 2010/84/EU (ABI.
L 348 vom 31.12.2010, S. 74).
4 Verordnung (EU) Nr. 1027/2012 (ABI. L 316 vom 14.11.2012, S. 38), Richtlinie 2012/26/EU (ABI.

L 299 vom 27.10.1012, S. 1).
Das Konzept und der Umfang der zusétzlichen Uberwachung wurden mit der Verordnung (EU)
Nr. 1235/2010 in Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeftihrt und mit der Verordnung
(EU) Nr. 1027/2012 geéndert.

6 Artikel 1 Absatz 11 der Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 zur Anderung von Artikel 23 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004.
! Das ,,schwarze Symbol“ wird in Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und in Artikel 11 der

Richtlinie 2001/83/EG definiert. In der Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 198/2013 der Kommission
vom 7. Marz 2013 (ber die Wahl eines Symbols fir die Kennzeichnung von Humanarzneimitteln, die



stehendes schwarzes Dreieck) eingefiigt wird.

Im Jahr 2012° wurde der obligatorische Anwendungsbereich auf Arzneimittel mit bestimmten
Verpflichtungen nach der Genehmigung ausgeweitet. Gleichzeitig brachten einige Mitgliedstaaten
Vorbehalte gegen die Ausweitung des obligatorischen Anwendungsbereichs vor. Deshalb wurde die
Kommission dazu aufgefordert, dem Européischen Parlament und dem Rat einen Bericht ber die
Verwendung der Liste der Arzneimittel vorzulegen, die zusétzlich iiberwacht werden.®

Die Mitgliedstaaten und die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) haben folgendermafRen
Informationen zu den Erfahrungen mit der Durchfilhrung der zusétzlichen Uberwachung von
Arzneimitteln erhoben:

a. durch eine Umfrage, um das Bewusstsein der Patienten und der Angehorigen der
Gesundheitsberufe fiir das schwarze Symbol und das Konzept der zusatzlichen Uberwachung
abzuschétzen;

b. durch die Erfahrungen der EMA mit der Verwendung der Liste der Arzneimittel, die
zusatzlich tberwacht werden, und durch eine Studie daruber, ob sich die Aufnahme von
Arzneimitteln in die Liste auf die Meldung ihrer UAW ausgewirkt hat;

C. durch eine Umfrage zur Erfassung der Erfahrungen der Mitgliedstaaten mit der zusétzlichen
Uberwachung.

Die wichtigste Grundlage des vorliegenden Berichts stellt ein gemeinsamer Bericht der Leiter der
Arzneimittelagenturen und der EMA dar, der auf den oben genannten Umfragen und der Analyse
basiert."

2. HINTERGRUND

Die Sicherheit von Arzneimitteln wird wahrend ihres gesamten Lebenszyklus tiberwacht. Dazu gehort
auch die Erhebung von Informationen ber Verdachtsfalle von UAW (Nebenwirkungen). Die EMA ist
fir die Entwicklung und Pflege von EudraVigilance, einem IT-System fiur die Verwaltung und
Analyse von Informationen Uber Verdachtsfalle von UAW von Arzneimitteln zustindig, die im
Europaischen Wirtschaftsraum (EWR) zugelassen sind.™*

Als Teil der Durchfiihrung der neuen Vorschriften zur Pharmakovigilanz wurde das neue System zur
Kennzeichnung von Arzneimitteln, die besonders engmaschig uberwacht werden - normalerweise da
weniger Informationen Uber sie zur Verfugung stehen - im Jahr 2013 (ibernommen. Diese Arzneimittel
werden als unter ,,zusétzlicher Uberwachung® bezeichnet.

einer zusatzlichen Uberwachung unterliegen (ABI. L 65 vom 8.3.2013, S. 17) wurde festgelegt, dass es
ein auf der Spitze stehendes schwarzes Dreieck ist.

8 Artikel 1 Absatz 4 der Verordnung (EU) Nr. 1027/2012 zur Anderung von Artikel 23 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004.
S Avrtikel 23 Absatz 4a der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

10 Gemeinsamer Bericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur und der Mitgliedstaaten an die

Europdische Kommission Uber die Erfahrungen mit der Liste der Arzneimittel, die unter zusétzlicher
Uberwachung stehen, EMA/153015/2018, 8. Mirz 2018.

Daten von EudraVigilance werden in der Europaischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfélle von
Arzneimittelnebenwirkungen verdffentlicht http://www.adrreports.eu/.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/

Arzneimittel, die einer zusatzlichen Uberwachung unterliegen, weisen in der Produktinformation ein
auf der Spitze stehendes schwarzes Dreieck (in den Rechtsvorschriften als ,,schwarzes Symbol®
bezeichnet) und eine Begleiterklarung auf.*” In der Packungsbeilage steht beispielsweise Folgendes:

\ 4 Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Eine Liste der Arzneimittel, die einer zusatzlichen Uberwachung unterliegen, wird von der EMA
veroffentlicht und monatlich aktualisiert, um neue Arzneimittel und alle Anderungen des
Uberwachungsstatus der Arzneimittel auf der Liste hinzuzufiigen.*®

Die Kommission hat eine gemeinsame Aktion zur VVerbesserung der Zusammenarbeit im Hinblick auf
die Durchfilhrung der Pharmakovigilanz in Europa (SCOPE)' geférdert, um die Mitgliedstaaten bei
der Durchfihrung der neuen Vorschriften zur Pharmakovigilanz zu unterstutzen. SCOPE hat
Informationen und Fachwissen dazu erhoben, wie die Aufsichtsbehdrden in den Mitgliedstaaten ihre
nationalen Pharmakovigilanzsysteme betreiben und hat eine Reihe von Instrumenten zur Forderung
bewahrter Verfahren entwickelt.”

Die von der EMA verfasste Leitlinie Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP): Module
X — Additional monitoring erklart die allgemeinen Grundsatze, nach denen Arzneimitteln der Status
der zusatzlichen Uberwachung zugewiesen wird und beschreibt die Tatigkeiten des EU-Netzwerks in
Bezug auf die Kontrolle der zustzlichen Uberwachung.'®

2.1 Welche Arzneimittel unterliegen einer zusétzlichen Uberwachung?

Der obligatorische Anwendungsbereich der Verpflichtung zur zusatzlichen Uberwachung, die bei der
Uberarbeitung der Rechtsvorschriften im Jahr 2010 hinzugefigt wurde, umfasste die Namen und
Wirkstoffe:

e der in der Union genehmigten Arzneimittel, die einen neuen Wirkstoff enthalten, welcher am
1. Januar 2011 in keinem in der Union genehmigten Arzneimittel enthalten war;

e biologischer Arzneimittel, die nach dem 1. Januar 2011 genehmigt wurden.

Bei der Uberarbeitung der Rechtsvorschriften im Jahr 2012 wurde der obligatorische
Anwendungsbereich der Liste der unter zusatzlicher Uberwachung stehenden Arzneimittel auf
bestimmte Arzneimittel mit spezifischen Verpflichtungen nach der Zulassung ausgeweitet, namlich
auf:

12 Merkblatt zum schwarzen Dreieck

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

10 blacksymbol/bs2013 10 de.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, (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_de.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_de.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 Arzneimittel, fir die zum Zeitpunkt der Genehmigung fir das Inverkehrbringen oder nach der
Erteilung der Genehmigung eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung gefordert
wurde;

e Arzneimittel, fiir die eine bedingte Zulassung erteilt wurde;

e Arzneimittel, die unter besonderen Umstanden zugelassen wurden;

e Arzneimittel, die mit Verpflichtungen zur umfassenderen Erfassung/Uberwachung von
vermuteten UAW zugelassen wurden.

In den Rechtsvorschriften wird auch die Mdglichkeit vorgesehen, dass Arzneimittel in die Liste
aufgenommen werden, die anderen Bedingungen unterliegen und in den ,fakultativen
Anwendungsbereich® der zusitzlichen Uberwachung fallen.” Dies kann auf Veranlassung der
Kommission oder einer nationalen zustandigen Behorde nach Konsultation des Ausschusses fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz geschehen. Diese Mdglichkeit wurde in dem
Zeitraum, in dem uber die Erfahrungen berichtet wurde, nicht wahrgenommen.

Grundsitzlich ist der Status der zusatzlichen Uberwachung zeitlich befristet. Diese Frist betragt funf
Jahre fur Arzneimittel, die lediglich in die Liste aufgenommen wurden, weil es sich um ein neues
biologisches Arzneimittel handelt oder weil sie einen neuen Wirkstoff enthalten. In anderen Féllen gilt
die Frist, bis keiner der Griinde fur die Aufnahme in die Liste der Arzneimittel, die zusatzlich
uberwacht werden, mehr vorliegt. Wenn Arzneimittel nicht mehr l&nger der zusétzlichen
Uberwachung unterliegen, wird das schwarze Symbol aus der Produktinformation entfernt.

Nur die Arzneimittel, die ausdriicklich in der Liste genannt sind, unterliegen der zusétzlichen
Uberwachung. Das bedeutet, dass Arzneimittel, die nicht ausdriicklich in der Liste genannt sind,
keiner zusétzlichen Uberwachung unterliegen, selbst wenn sie denselben Wirkstoff enthalten und
dieselbe Indikation aufweisen, wie Arzneimittel, die in der Liste gefthrt werden.

Die erste Fassung der Liste wurde im April 2013 verdffentlicht und enthielt 105 Arzneimittel. Im
Dezember 2016 enthielt die Liste insgesamt 2099 Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.1 fiir nahere
Informationen).

3. BEWUSSTSEIN DER OFFENTLICHKEIT FUR DAS KONZEPT DER ZUSATZLICHEN
UBERWACHUNG

Im Jahr 2017 flhrte die EMA eine offentliche Umfrage durch, um zu erfahren, inwieweit die
Offentlichkeit in Bezug auf das Melden von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auch bei unter
zusatzlicher Uberwachung stehenden Arzneimitteln sensibilisiert ist."

Es gingen insgesamt 2862 Antworten aus EWR-L&ndern und 56 Antworten aus L&ndern ein, die nicht
dem EWR angehoren (insgesamt 2918 Antworten). 53 % der Befragten waren im Gesundheitswesen
Beschaftigte und 47 % der Befragten gehdren nicht den Gesundheitsberufen an (d. h. Patienten oder
die Offentlichkeit).

In der Gruppe der Angehdrigen der Gesundheitsberufe hatten 85 % mindestens eine UAW festgestellt
und 76 % von ihnen hatten mindestens eine UAW gemeldet. In der Gruppe der Befragten, die nicht

o Artikel 23 Absatz 1a der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

18 Der Stichtag fir die Berichterstattung tiber die Erfahrungen der EMA.

1 Die Umfrage war fiir die allgemeine Offentlichkeit auf der Plattform EUSurvey zwischen September
und Oktober 2017 funf Wochen lang verfligbar. Informationen (ber die Umfrage wurden von der EMA,
den nationalen zustdndigen Behorden, von Angehorigen der Gesundheitsberufe und
Patientenorganisationen verbreitet.



den Gesundheitsberufen angehdren, hatten 67 % mindestens eine UAW erlebt, von denen 73 %
mindestens eine UAW gemeldet hatten.

Insgesamt gaben 88 % der Befragten an, dass sie im Fall eines Arzneimittels, das mit einem schwarzen
Dreieck gekennzeichnet ist (und folglich der zusitzlichen Uberwachung unterliegt), auf alle Falle oder
wahrscheinlich eine UAW melden wirden. GemalR dem Bericht der EMA uber die Erfahrungen mit
dem Melden von UAW gaben 37 % der 227 Befragten an, die eine UAW in Bezug auf ein
Arzneimittel gemeldet hatten, das mit einem schwarzen Dreieck gekennzeichnet ist, dass das schwarze
Dreieck ein Einflussfaktor gewesen sei. Griinde fiir das Unterlassen der Meldung einer UAW waren:
die UAW wurde bereits aufgefuhrt (28%); sie war nicht schwerwiegend (15%); Unsicherheit, ob die
UAW mit dem Arzneimittel im Zusammenhang stand (13 %); Griinde praktischer/technischer
Natur/sonstige Griinde (18 %).

51% aller Befragten gaben an, dass sie das schwarze Dreieck und die Begleiterklarung gesehen hatten.
Am stérksten sensibilisiert sind Apotheker (83 %) und Patienten am wenigsten (30 %). Die Mehrheit
(83 %) gab an, die Bedeutung des schwarzen Dreiecks/der Begleiterklarung zu verstehen. Aufgrund
der Antworten auf die Frage, was das schwarze Dreieck und die Begleiterklarung bedeuten, geht die
EMA jedoch davon aus, dass das Verstandnis von 53 % akzeptabel war, wahrend 17 % das Konzept
missverstanden hatten.”® Unter den Antworten, die als ,missverstanden‘ bewertet wurden, wurden am
haufigsten Sicherheitsbedenken oder fehlende Sicherheitsdaten fiir das Einfligen des schwarzen
Dreiecks angegeben.

Unter allen im Rahmen der Umfrage Befragten, zeigten 36 % ein akzeptables Verstandnis. Das Mal
an Verstdndnis unterschied sich zwischen den einzelnen Gruppen von Befragten. Das hdchste
Verstandnis wiesen Apotheker auf (45 %) und das geringste das Krankenpflegepersonal (23 %). Fast
die Halfte der Befragten (48 %), die das schwarze Dreieck bereits vorher gesehen hatte, wies ein
,akzeptables* Verstindnis auf, verglichen mit 24 % derjenigen, die es vorher noch nicht gesehen
hatten.

Im Bericht der Leiter der Arzneimittelagenturen und der EMA wird eine Umfrage aus dem Jahr 2016
erwahnt, die von der Europaischen Organisation fiir seltene Krankheiten (EURORDIS) zur Bedeutung
des neuen Pharmakovigilanz-Systems fiir Patienten durchgefiihrt wurde.”* Laut der Umfrage von
EURORDIS haben 61 % der Patienten eine UAW erfahren und 84 % dieser Patienten haben sie
gemeldet. Bei der Umfrage gaben 20 % der Patienten an, dass sie ein schwarzes Dreieck gesehen
hatten.

Eine Umfrage®® zur Sensibilisierung von Angehérigen der Gesundheitsberufe fiir die
Pharmakovigilanz in Bezug auf biologische Arzneimittel wurde in Irland durchgefiihrt®. Die Mehrheit
der befragten Angehérigen der Gesundheitsberufe kannte das Konzept der zusatzlichen Uberwachung
(82 %). Unter den Apothekern waren es 94 % verglichen mit 73% der Arzte und des Pflegepersonals.
Unter den Befragten, die das Konzept der zusatzlichen Uberwachung kannten, kannten 88% der
Apotheker das schwarze Dreieck und 30 % der Arzte und des Pflegepersonals.

2 Die verbleibenden Antworten wurden als ,,unzureichende Informationen®, ,,unverstindlich® oder , keine

Antwort™ bewertet.

Présentation von Frangois Houyez “What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for
patients in real life?”” Abrufbar unter:

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

Die Forschung wurde von der Health Products Regulatory Authority, der Regulatory Science Ireland
und dem University College Cork unterstitzt.

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

4, AUSWIRKUNGEN AUF DIE UBERWACHUNG VON NEBENWIRKUNGEN
4.1 Die Liste der Arzneimittel, die zusatzlich Gberwacht werden

Basierend auf den Erfahrungen im Zeitraum von April 2013 bis Dezember 2016 analysierte die EMA,
ob sich die Aufnahme eines Arzneimittels in die Liste der Arzneimittel, die zuséatzlich Uberwacht
werden, auf die Meldung von UAW ausgewirkt hat.

Die erste Fassung der Liste der Arzneimittel, die zusétzlich Gberwacht werden, wurde im April 2013
veroffentlicht und enthielt 105 Arzneimittel (101 zentral zugelassenen Arzneimittel und vier nicht
zentral zugelassene Arzneimittel). Folgendes waren die Griinde fir die Aufnahme in die Liste: neuer
Wirkstoff?*: 70 %: neues biologisches Arzneimittel; 2 %; auferlegte Unbedenklichkeitsstudie nach der
Zulassung: 8 %; Arzneimittel, die unter besonderen Umsténden zugelassen wurden, oder Arzneimittel,
fiir die eine bedingte Zulassung erteilt wurde: 21 %.

Im Dezember 2016 umfasste die Liste insgesamt 2099 Arzneimittel (273 zentral zugelassene
Arzneimittel und 1826 nicht zentral zugelassene Arzneimittel), die in eine Hauptliste mit 301
Arzneimitteln und 13 Anhénge mit 1798 Arzneimitteln untergliedert wurden. Jeder Anhang enthielt
Arzneimittel mit demselben Wirkstoff, fur die als Ergebnis einer EU-Uberpriifung der Sicherheit der
betroffenen Wirkstoffe eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung auferlegt wurde. Folgendes
waren die Grinde fir die Aufnahme in die Liste: neuer Wirkstoff: 9 %; neues biologisches
Arzneimittel: 2 %; auferlegte Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung: 88%; Arzneimittel, die
unter besonderen Umstanden zugelassen wurden, oder Arzneimittel, fir die eine bedingte Zulassung
erteilt wurde: 1 %. Wenn jedoch jeder der Anhénge als ein Eintrag in die Hauptliste angesehen wird
(was insgesamt 314 Arzneimittel ergibt), wéren Folgendes die Grinde fir die Aufnahme in die Liste:
neuer Wirkstoff: 63 %; neues biologisches Arzneimittel: 15 %; auferlegte Unbedenklichkeitsstudie
nach der Zulassung: 18%; Arzneimittel, die unter besonderen Umstédnden zugelassen wurden, oder
Arzneimittel, fir die eine bedingte Zulassung erteilt wurde: 5%. Bei der Mehrzahl (87 %) der
Arzneimittel in der Liste vom Dezember 2016 handelte es sich aufgrund der grof3en Zahl von national
zugelassenen Arzneimitteln mit auferlegter Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung um nicht
zentral zugelassene Arzneimittel.

4.2 Meldung von Nebenwirkungen (UAW) bei Arzneimitteln unter zusatzlicher
Uberwachung

Das vorrangige Ziel der zusatzlichen Uberwachung ist eine Steigerung der Zahl an Meldungen von
Nebenwirkungen (UAW). Die EMA hat untersucht, ob sich die Meldungen von UAW nach der
Aufnahme eines Arzneimittels in die Liste der Arzneimittel, die zusatzlich tberwacht werden, bei der
Datenbank EudraVigilance gedndert haben.

Die EMA zog die Liste der zusétzlich Gberwachten Arzneimittel vom Dezember 2015 heran, um
Arzneimittel fiir die Analyse auszuwahlen, da es so moglich war, die UAW-Meldungen wahrend der
zusétzlichen Uberwachung fiir mindestens 12 Monate nachzuverfolgen. Die abschlieBende Analyse
wurde auf Arzneimittel beschrankt, fir die mindestens zehn UAW-Meldungen pro Monat aus dem
EWR eingingen. Die EMA analysierte fur 11 Arzneimittel die UAW-Meldungen fiir die Dauer von 12
Monaten bevor und 12 Monaten nachdem sie in die Liste der Arzneimittel, die zusatzlich Uberwacht
werden, aufgenommen worden waren.

Die Zahlen, bei denen ein neuer Wirkstoff der Grund fiurr die Aufnahme in die Liste der Arzneimittel ist,
die zuséatzlich Uberwacht werden, umfassen alle Arzneimittel, die einen neuen Wirkstoff enthielten.



Die EMA berichtete, dass sich die UAW-Meldungen nach der Aufnahme in die Liste auf heterogene
Weise verdnderten. Von den flnf Arzneimitteln, die einen neuen Wirkstoff enthielten, zeigten zwei
nach der Aufnahme in die Liste einen statistisch signifikanten Anstieg der Meldungen von UAW,
wahrend die anderen keine signifikanten Anderungen aufwiesen. Unter den sechs Arzneimitteln, die
aufgrund einer Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung in die Liste aufgenommen worden waren,
wurden bei drei Arzneimitteln keine Anderungen hinsichtlich der Meldungen festgestellt, wahrend
drei Arzneimittel einen signifikanten Rickgang der Meldungen von UAW zeigten.

Die EMA merkte an, dass die Studie verschiedene Beschrankungen aufwies, beispielsweise aufgrund
des begrenzten Datensatzes (11 Arzneimittel) und der Lange des Beobachtungszeitraums (bis zu 24
Monate). Zeitabhéngige Storfaktoren konnten in der Analyse nicht nachgewiesen werden und die
Annahmen fiir die Berechnungen koénnten sich auf die Ergebnisse auswirken. Die Fahigkeit, einen
Unterschied bei den Meldungen festzustellen, war eingeschrankt.

Die EMA wies zusammenfassend darauf hin, dass es einige Anzeichen dafiir gab, dass es fur manche
Arzneimittel, die einen neuen Wirkstoff enthielten, moglicherweise mehr Meldungen gab. Es gab
keine Nachweise dafiir, dass eine zusatzliche Uberwachung bei Arzneimitteln, die einer
Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung unterliegen, zu mehr Meldungen von UAW fiihrt. Die
EMA stellte fest, dass die Analyse auf eine kleine Untergruppe von Arzneimitteln beschrankt und die
Stichprobe maglicherweise zu klein war, so dass die Ergebnisse mit Vorsicht auszulegen sind. Dariiber
hinaus merkte die EMA an, dass es auch aufgrund anderer Faktoren als der Aufnahme in die Liste der
Arzneimittel, die zusatzlich Uberwacht werden, mehr Meldungen von UAW geben kénnte.

Im Bericht der Leiter der Arzneimittelagenturen und der EMA wird folgende Schlussfolgerung
gezogen: ,, Wenn die Analysen einen ausgeprdgten und gleichbleibenden Anstieg der UAW-Meldungen
gezeigt hatten, konnte man zu Recht davon ausgehen, dass die zusatzliche Uberwachung zu
vermehrten Meldungen fur diese Arzneimittel fihrt. Die uneinheitlichen und unbedeutenden
Ergebnisse, kombiniert mit den bekannten, unterschiedlichen externen Einfliissen auf die Meldungen
von UAW lassen jedoch vermuten, dass es selbst bei einem groReren Stichprobenumfang und einer
langeren Nachverfolgung unwahrscheinlich ist, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen der
zusatzlichen Uberwachung und einer steigenden Zahl an Meldungen endgiiltig nachgewiesen werden
kann.

4.3 Auswirkungen des Status der zusatzlichen Uberwachung auf die
Sicherheitssignale fur Arzneimittel

Ein Sicherheitssignal sind Informationen zu einem neuen oder bekannten unerwiinschten Ereignis, das
moglicherweise durch ein Arzneimittel hervorgerufen wird und weitere Untersuchungen erfordert.”
Die EMA untersuchte, ob sich die Aufnahme eines Arzneimittels in die Liste der Arzneimittel, die
zusétzlich Uberwacht werden, auf die Feststellung und Verwaltung von mit dem Arzneimittel in
Verbindung stehenden Sicherheitssignalen auswirkt. Zwischen April 2013 und Dezember 2016
bewertete der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz 269 Signale, von
denen 58 nur Wirkstoffe in Arzneimitteln betrafen, die einer zusatzlichen Uberwachung unterliegen,
wéhrend 26 Signale mehrere Arzneimittel betrafen, von denen einige auf der Liste der Arzneimittel
standen, die zuséatzlich Uberwacht werden.

Von den 58 Signalen (21 %), die nur Wirkstoffe in Arzneimitteln betrafen, die der zusatzlichen
Uberwachung unterliegen, bezogen sich 78 % auf Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, 19 % auf

> »Signal“ wird in Artikel 19 der Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der Kommission
definiert.



Arzneimittel, in Bezug auf die eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung auferlegt worden war
und 3 % auf Arzneimittel, die unter besonderen Umstanden zugelassen worden waren oder fir die eine
bedingte Zulassung erteilt worden war.

In vier Féllen (7 %) der Signale, die Arzneimittel betrafen, die auf der Liste der Arzneimittel standen,
die zusatzlich Uberwacht werden, wurde eine Sicherheitstiberpriifung (Befassung)® eingeleitet -
verglichen mit zwei Fallen (1 %) bei Arzneimitteln, die nicht auf der Liste standen. Die Weiterleitung
einer direkten Mitteilung an das medizinische Fachpersonal (DHPC) wurde in 7% der bewerteten
Signale in Bezug auf Arzneimittel empfohlen, die auf der Liste der zusétzlich zu uberwachenden
Arzneimittel stehen - gegeniliber 5 % der Arzneimittel, die nicht auf der Liste stehen. Die EMA stellte
jedoch fest, dass Unterschiede mit Vorsicht zu bewerten sind. In 38 % der Bewertungen von
Arzneimitteln auf der Liste und 49 % der nicht auf der Liste stehenden Arzneimittel wurde die
Produktinformation aktualisiert. Die EMA zog die Schlussfolgerung, dass die Ergebnisse der Signale
bei Arzneimitteln, die auf der Liste stehen, und bei nicht auf der Liste stehenden Arzneimitteln ahnlich
waren und dass nicht geschlussfolgert werden kann, dass sich der Status der zuséatzlichen
Uberwachung auf die Ergebnisse der Signale auswirkt.

5. NATIONALE ERFAHRUNGEN MIT DER ZUSATZLICHEN UBERWACHUNG
51 Erfahrungen der Mitgliedstaaten

Im Rahmen der gemeinsamen Aktion von SCOPE wurden die Erfahrungen der Mitgliedstaaten
hinsichtlich der Erhebung von UAW auch bei der zusétzlichen Uberwachung untersucht.?” Es wurde
berichtet, dass 60 % der Mitgliedstaaten UAW-Meldungen fur Arzneimittel, die der zusétzlichen
Uberwachung unterliegen, nicht speziell ermitteln.

In einer gesonderten Umfrage aus dem Jahr 2017 befragte die EMA die Mitgliedstaaten zu ihren
Erfahrungen mit der zusétzlichen Uberwachung. 26 nationale zustandige Behorden antworteten auf die
Umfrage und sie hatten alle mindestens eine Malinahme zur Férderung des Konzepts der zusétzlichen
Uberwachung durchgefiihrt. 25 nationale zustandige Behorden haben diese Initiativen im Jahr 2013
ungefahr zu dem Zeitpunkt ergriffen, zu dem in der Produktinformation das schwarze Dreieck und die
Begleiterklarung eingefligt wurden. Zwischen 2014 und 2017 gaben im Durchschnitt acht nationale
zustandige Behdrden an, dass sie neue Kommunikationsmanahmen durchfiihren.

20 nationale zustandige Behérden gaben an, dass es im Zusammenhang mit der Einfiihrung des
Symbols fir die zusatzliche Uberwachung zu einer Erhohung der Arbeitsbelastung gekommen sei.
Wenn Schétzungen in Bezug auf den zusétzlichen Zeitaufwand gegeben wurden, reichten diese von
ungefahr 0,02 bis zu einem Vollzeitdquivalent.?® Es waren jedoch keine Angaben zur Ausgangslage
hinsichtlich der Ressourcen verfiigbar. Die hauptsachlichen Grinde, die fur die Erhohung der
Arbeitsbelastung angegeben wurden, waren verwaltungstechnische und regulatorische Aufgaben, wie
beispielsweise: Téatigkeiten zur Feststellung von Signalen; die Verwaltung der UAW; mehr Meldungen

2 Befassungsverfahren werden herangezogen, um Bedenken hinsichtlich der Sicherheit oder des Nutzen-

Risiko-Verhéltnisses eines Arzneimittels auszurdumen. Sicherheitsiiberpriifungen von Signalen
erfolgen auf der Grundlage von Artikel 31 oder 107i der Richtlinie 2001/83/EG und Artikel 20 der

Verordnung 726/2004.
a Work package 4 - Identification, management and raising awareness of ADR reports for drugs subject
to additional monitoring - http://www.scopejointaction.eu/_assets/files/\WP4-DEL 3-Additional-

Monitoring.pdf.
Drei nationale zustdndige Behorden nannten eine niedrige zusétzliche Arbeitsbelastung, wéhrend vier

nationale zustandige Behorden 0,5 Tage je Monat, ein Vollzeitaquivalent (VZA), 0,1 VZA
beziehungsweise 150 Stunden pro Jahr angaben.
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von UAW; Aktualisierungen der Website; die Beantwortung von Anfragen; sonstige regulatorische
Aufgaben (z. B. Anderungen der Genehmigung zum Inverkehrbringen, die Uberprifung von
Schulungsmaterialien).

Drei nationale zustandige Behdrden machten zusétzliche Angaben in der Umfrage. Eine merkte an,
dass es Hinweise gédbe, dass einige Patienten davon Abstand nehmen kdnnten, Arzneimittel
anzuwenden, die einer zusitzlichen Uberwachung unterliegen. Eine meldete, dass sie unter den
Angehdrigen der Gesundheitsberufe Kenntnisse Uber das schwarze Symbol festgestellt habe und dass
die Angehotrigen der Gesundheitsberufe speziell UAW fur Arzneimittel meldeten, die einer
zusitzlichen Uberwachung unterliegen. Zwei nationale zustindige Behorden brachten Vorbehalte
hinsichtlich der ZweckmaRigkeit des Systems zum Ausdruck, insbesondere in Bezug auf Arzneimittel,
die einer Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung unterliegen.

5.2 Ansichten des Ausschusses fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz

Der Ausschuss flrr Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz wurde in Bezug auf den
Entwurf des Berichts der Leiter der Arzneimittelagenturen und der EMA (ber die Erfahrungen mit der
zusitzlichen Uberwachung konsultiert. Bei dieser Konsultation machten einige Mitglieder Bedenken
hinsichtlich der Tatsache geltend, dass eine auferlegte Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung ein
zwingender Ausloser fur die Aufnahme des Arzneimittels in die Liste ist. Der Ausschuss stellte fest,
dass zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen wie eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
verhangt wirden, wenn Routinetatigkeiten, wie spontane Meldungen die Sicherheitsaspekte nicht
ausreichend angehen. Der Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz stellte
auch fest, dass es Falle geben konnte, in denen fiir ein Arzneimittel eine Unbedenklichkeitsstudie nach
der Zulassung auferlegt wird, wahrend dies bei &hnlichen Arzneimitteln nicht der Fall ist. In solchen
Fallen wiirde nur das Arzneimittel mit der auferlegten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung in
die Liste der Arzneimittel aufgenommen werden, die zusatzlich tberwacht werden. Es wurde erwéhnt,
dass einige nationale zustdndige Behdrden die Erfahrung gemacht haben, dass Patienten die fehlende
Ubereinstimmung madglicherweise hinterfragen, so dass unter Arzneimitteln mit denselben Stoffen
einige als ,sicherer empfunden werden, weil sie nicht das schwarze Dreieck aufweisen. Der
Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz ist der Ansicht, dass eine solche
fehlende Ubereinstimmung das Vertrauen in die Pharmakovigilanz im Allgemeinen und in die
zusatzliche Uberwachung im Besonderen untergraben kénnte.

Er hat vorgeschlagen, dass Situationen verhindert werden konnten, in denen verschiedene
Arzneimittel, die dieselben Wirkstoffe enthalten, einen unterschiedlichen Status der zusétzlichen
Uberwachung aufweisen, indem dieser Status eher auf der Ebene der Wirkstoffe statt auf der Ebene
der einzelnen Arzneimittel festgelegt wird. Der Ausschuss hat ebenfalls auf Folgendes hingewiesen:
wenn davon ausgegangen wird, dass die zusatzliche Uberwachung auf Wirkstoffebene zu anderen
Herausforderungen fiihren wirde, konnten viele der Probleme geltst werden, indem der Status der
zusitzlichen Uberwachung von Arzneimitteln entfernt wird, in Bezug auf die eine Studie auferlegt
wurde.

53 Allgemeine Schlussfolgerungen, die in dem Bericht der Leiter der
Arzneimittelagenturen und der EMA vorgelegt wurden

Laut der allgemeinen Schlussfolgerungen, die in dem Bericht der Leiter der Arzneimittelagenturen und
der EMA (ber die Erfahrungen mit der zusatzlichen Uberwachung vorgelegt wurden, lassen die
Ergebnisse Folgendes vermuten:



e Es sind sowohl mehr Zeit als auch eine verstarkte Kommunikation erforderlich, um das
Bewusstsein fiir die zusatzliche Uberwachung und fir die Notwendigkeit der Meldung von
UAW im Allgemeinen zu starken. Die Ergebnisse der Umfrage der EMA lassen vermuten, dass
die Kenntnisse hinsichtlich der zusatzlichen Uberwachung in manchen Gruppen gréRer sind
als in anderen Gruppen und dass diese Daten fiir einen zielgerichteten Datenaustausch und
fur eine zielgerichtete Intensitat von Kommunikationen genutzt werden kénnten.

e Die Analyse von EudraVigilance, in der die Auswirkungen des Status der zusétzlichen
Uberwachung auf die Meldung von UAW untersucht wurde, war nicht aussagekraftig und die
bekannten, unterschiedlichen Einflisse auf die Meldungen von UAW lassen daran zweifeln,
dass ein langerer Zeitraum und ein groRerer Stichprobenumfang die Feststellung von
Auswirkungen der zusatzlichen Uberwachung auf die Meldung von UAW und auf die
Feststellung eines Signals ermdglichen wirden, wenn solche Auswirkungen bestehen.

e Die Einbeziehung einer auferlegten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung als
zwingender Ausléser fiir eine zusatzliche Uberwachung fiihrt dazu, dass eine groRe Zahl an
Arzneimitteln in die Liste aufgenommen wird, und hat nur einen begrenzten Wert.

e Es wurde hervorgehoben, dass der Status der zusatzlichen Uberwachung auf der Ebene des
Arzneimittels kombiniert mit der Einbeziehung einer auferlegten Unbedenklichkeitsstudie
nach der Zulassung als zwingender Ausléser fiir eine zusatzliche Uberwachung ein groRes
Problem des Konzepts der zuséatzlichen Uberwachung ist. Das liegt an dem daraus folgenden
Missverstandnis unter Patienten und Angehdrigen der Gesundheitsberufe, das aufgrund von
Situationen entsteht, in denen mehrere Arzneimittel, die denselben Wirkstoff enthalten,
verschiedene Status der zusatzlichen Uberwachung aufweisen. Die meisten Beispiele fiir diese
fehlende  Ubereinstimmung  konnten  geklart  werden, indem eine  auferlegte
Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung nicht mehr ein zwingender Ausléser fur den
Status einer zusatzlichen Uberwachung ist.

e Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz wiirde ein Uberdenken
des Anwendungsbereichs der zusatzlichen Uberwachung empfehlen, und inshesondere der
zwingenden Aufhahme von Arzneimitteln, die einer auferlegten Unbedenklichkeitsstudie nach
der Zulassung unterliegen.

6. SCHLUSSFOLGERUNGEN UND EMPFEHLUNGEN

In dem Bericht der Leiter der Arzneimittelagenturen und der EMA (ber die Erfahrungen der
Mitgliedstaaten und der EMA mit der zusatzlichen Uberwachung wird ein Uberblick Gber die
Erfahrungen in den drei Jahren seit der Einfuhrung des schwarzen Dreiecks im Jahr 2013 gegeben.

Als das schwarze Dreieck in die Produktinformationen zu den betroffenen Arzneimitteln
aufgenommen wurde, organisierten die nationalen zustdndigen Behdrden Malnahmen, um das
Konzept der zusétzlichen Uberwachung zu férdern und allgemein auf die Bedeutung der Meldung von
UAW hinzuweisen.

In Bezug auf das Bewusstsein hinsichtlich der zusatzlichen Uberwachung weisen die in dem Bericht
genannten Erfahrungen darauf hin, dass die bei der Erhebung erfassten Gruppen, einschlieflich der
Patienten und der im Gesundheitswesen Beschéftigen, Kenntnisse tber das Konzept der zusétzlichen
Uberwachung hatten, auch wenn das Mal} an Verstédndnis variierte. Die Umfrage unter Patienten und
im Gesundheitswesen Beschéftigten lieR erkennen, dass hinsichtlich der Grinde, aus denen ein
Arzneimittel einer zusitzlichen Uberwachung unterliegt, ein Missverstandnis vorliegt. In dem Bericht
der Leiter der Arzneimittelagenturen und der EMA wird darauf hingewiesen, dass mehr Zeit und
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verstarkte Kommunikationsaktivitaten erforderlich sind, um das Bewusstsein fiir die zuséatzliche
Uberwachung und fiir die Griinde fir die Aufnahme eines Arzneimittels in die Liste zu starken.

Die Kommission unterstltzte die MalRnahmen der gemeinsamen Aktion von SCOPE. Im Rahmen
dieses Projekts wurden verschiedene Materialien entwickelt, die helfen konnen, dafur zu
sensibilisieren, wie die mit der Verwendung von Arzneimitteln verbundenen Nebenwirkungen
gemeldet werden.”

Empfehlung 1 — Die Mitgliedstaaten und die EMA werden aufgefordert, das Melden von UAW weiter
zu fordern und ihre Erfahrungen auszutauschen, um weiter bewdhrte Verfahren zu entwickeln.

In Bezug auf die Auswirkungen der Aufnahme eines Arzneimittels in die Liste der Arzneimittel, die
zusatzlich uberwacht werden, war die Analyse von EudraVigilance, mit der die Auswirkungen der
Aufnahme in die Liste fir die zusitzliche Uberwachung auf das Melden von UAW untersucht wurde,
nicht aufschlussreich. Es war auch nicht mdglich, Schlussfolgerungen dartiber zu ziehen, ob sich der
Status der zusitzlichen Uberwachung auf die Zahl der vom Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz validierten und bewerteten Signale und auf die Ergebnisse der Signale
auswirkt.

Fur den Bericht der Leiter der Arzneimittelagenturen und der EMA wurde eine Erhebung unter den
Mitgliedstaaten durchgefiihrt, in der einige Befragten angaben, dass die Aufnahme von Arzneimitteln,
die einer Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung unterliegen, in die Liste der Arzneimittel, die
zusétzlich Uberwacht werden, dazu fihrt, dass eine grofRe Zahl an Arzneimitteln, die seit vielen Jahren
auf dem Markt sind, einer zusatzlichen Uberwachung unterliegen. Einige Mitgliedstaaten stellten in
diesen Féallen den Mehrwert in Frage und beanstandeten die Mdglichkeit, dass die Griinde fiir die
Aufnahme des schwarzen Dreiecks in die Produktinformation missverstanden werden koénnten. Es
wurde auch darauf hingewiesen, dass es Verwirrung stiften kdnne, wenn nicht immer alle Arzneimittel
mit demselben Wirkstoff der zusatzlichen Uberwachung unterliegen. Die Frage, ob Verwirrung in
Bezug auf Arzneimittel mit demselben Wirkstoff besteht, war nicht Gegenstand der in dem Bericht
genannten Umfragen.

Empfehlung 2 — Anhand der Nachweise lassen sich keine Rickschlisse auf die Auswirkungen der
zusatzlichen Uberwachung auf die Meldung oder die Feststellung von Nebenwirkungen ziehen. Es
wird empfohlen, die Auswirkungen weiter zu (iberwachen, um die Evidenzbasis fir eine zukiinftige
Uberarbeitung des Systems zu stérken.

In Bezug auf den Anwendungsbereich der Liste der Arzneimittel, die zusétzlich Giberwacht werden,
verwies der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz auf seine Unterstiitzung
fiir ein Uberdenken des Anwendungsbereichs der Verpflichtung zur zusatzlichen Uberwachung und
insbesondere der zwingenden Aufnahme in die Liste von Arzneimitteln, die einer auferlegten
Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung unterliegen.

Die Kommission stellt fest, dass es von einigen Mitgliedstaaten Anmerkungen und Bedenken
hinsichtlich der Griinde fur die Aufnahme in die Liste der Arzneimittel gab, die zusétzlich Gberwacht
werden, und zwar insbesondere der Arzneimittel, die einer auferlegten Unbedenklichkeitsstudie nach
der Zulassung unterliegen, und dass der Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz ein Umdenken hinsichtlich der zwingenden Aufnahme in der Liste der Arzneimittel
unterstiitzt, die zusatzlich Gberwacht werden.

2 SCOPE ADR Awareness toolkit -  http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-
collection/awareness-levels/.
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Die Kommission vertritt nicht die Ansicht, dass diese Bedenken eine unverziigliche Uberpriifung der
Rechtsvorschriften erfordern. Die Nachweise Uber die Durchfiihrung und die Auswirkungen der
zusatzlichen Uberwachung konnen jedoch bei einer kiinftigen Uberprifung der Rechtsvorschriften als
geeignet angesehen werden.

Empfehlung 3 — Die zustdndigen Behorden werden dazu aufgefordert, weiter Daten zur Durchfiihrung
der zusatzlichen Uberwachung zu erheben, um zu einem spateren Zeitpunkt eine weitere Bewertung
des Verstandnisses der zusitzlichen Uberwachung und ihrer Auswirkungen in Bezug auf Arzneimittel
mit demselben Wirkstoff zu ermdglichen, sowie weiter Daten zu den Erfahrungen in Bezug auf
Arzneimittel zu erheben, die einer auferlegten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
unterliegen.
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