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1. INDLEDNING

I EU er humanmedicinske lzegemidler underlagt strenge test og vurdering af deres kvalitet, virkning og
sikkerhed, inden de godkendes enten pa nationalt eller EU-niveau. Nar legemidlerne er markedsfart,
bliver de fortsat overvaget gennem et lzegemiddelovervagningssystem. Det betyder, at der sker en
hurtig detektering, wvurdering og forstaelse af alt det, der matte pavirke et legemiddels
sikkerhedsprofil. Der kan treffes passende foranstaltninger til at handtere problemet og sikre
befolkningens og patienternes sundhed.

Forordning (EF) nr. 726/2004" og direktiv 2001/83/EF* udgar EU's retlige ramme for overvéagning af
humanmedicinske leegemidler. Bestemmelserne om lagemiddelovervagning blev andret i 2010° og
2012*. Som falge af @ndringerne blev opgaverne og ansvarsomréderne for alle parter beskrevet i et
proaktivt og rimeligt risikostyringssystem. Forbindelsen mellem sikkerhedsvurderinger og
reguleringstiltag samt gennemsigtighed, kommunikation og patientinddragelse blev styrket. Denne
rapport vedrgrer de erfaringer, der er gjort med hensyn til "supplerende overvagning" — et specifikt
aspekt af legemiddelovervagningsaktiviteter, der blev indfert ved revisionen af lovgivningen®.

For visse leegemidler gelder der begransninger i de kliniske forsgg, f.eks. fordi antallet af patienter er
begranset, og den tilgengelige dokumentation er forbundet med begraensninger. Brugserfaringerne fra
den virkelige livscyklus kan supplere dokumentationen fra de kliniske forsgg. Den supplerende
overvagning har til formal at forbedre indberetningen af ugnskede bivirkninger for legemidler, for
hvilke det kliniske dokumentationsgrundlag er mindre udviklet. Hovedformalet er at indsamle
oplysninger sa tidligt som muligt for yderligere at informere om sikker og effektiv anvendelse af disse
leegemidler og deres risk/benefit-forhold, nar de anvendes i den daglige medicinske praksis.

| forbindelse med revisionen i 2010° blev der indfart supplerende overvagning for visse legemidler.
Denne overvagning blev gjort obligatorisk for nye biologiske legemidler og leegemidler med et nyt
virksomt stof. De leegemidler, der er genstand for den supplerende overvagning, identificeres ved
angivelse af et "sort symbol"’ (en sort omvendt trekant) i produktinformationen.

Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om fastleeggelse af
feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og veterineermedicinske laeegemidler
og om oprettelse af et europeeisk leegemiddelagentur (EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1).
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en
feellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler (EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67).

3 Forordning (EU) nr. 1235/2010 (EUT L 348 af 31.12.2010, s. 1), direktiv 2010/84/EU (EUT L 348 af
31.12.2010, s. 74).
4 Forordning (EU) nr. 1027/2012 (EUT L 316 af 14.11.2012, s. 38), direktiv 2012/26/EU (EUT L 299 af

27.10.2012, s. 1).
Begrebet "supplerende overvagning" og anvendelsesomradet herfor blev indfart i artikel 23 i forordning
(EF) nr. 726/2004 gennem forordning (EU) nr. 1235/2010 og endret ved forordning (EU) nr.

1027/2012.

6 Artikel 1, stk. 11, i forordning (EU) nr. 1235/2010 til s&ndring af artikel 23 i forordning (EF) nr.
726/2004.

! Det "sorte symbol" defineres i artikel 23 i forordning (EF) nr. 726/2004 og artikel 11 i direktiv

2001/83/EF. Symbolet er i henhold til Kommissionens gennemfgrelsesforordning (EU) nr. 198/2013 af
7. marts 2013 om valg af et symbol med henblik pa at identificere humanmedicinske leegemidler, der er
underlagt supplerende overvagning (EUT L 65 af 8.3.2013, s. 17), beskrevet som en sort omvendt
trekant.



| 20128 blev det endvidere obligatorisk at anvende den supplerende overvégning pa leegemidler med
visse forpligtelser, der skal vaere opfyldt efter udstedelsen af markedsfaringstilladelsen. Dengang
udtrykte nogle medlemsstater forbehold med hensyn til udvidelsen af det obligatoriske
anvendelsesomrade. Kommissionen blev derfor anmodet om at afleegge rapport til Europa-Parlamentet
og Ré&det om anvendelsen af den supplerende overvagningsliste®.

Medlemsstaterne og Det Europziske Laegemiddelagentur (EMA) indsamlede oplysninger om
erfaringerne med gennemfarelsen af den supplerende overvagning af l&egemidler gennem:

a. en undersggelse til vurdering af patienters og sundhedspersoners kendskab til det sorte symbol
og begrebet "supplerende overvagning"

b. EMA's erfaringer med anvendelsen af den supplerende overvagningsliste og en undersggelse
af, om produkters optagelse pa listen havde indflydelse pa indberetningen af deres ugnskede
bivirkninger

c. en undersggelse for at fa et indblik i medlemsstaternes erfaringer med den supplerende
overvagning.

Denne rapport tager navnlig udgangspunkt i en felles rapport fra lederne af leegemiddelstyrelserne
(LLS) og EMA baseret p& ovennavnte undersggelser og analyser™.

2. BAGGRUND

Laegemidlers sikkerhed overvages i hele deres livscyklus, herunder gennem indsamling af oplysninger
om formodede ugnskede bivirkninger. EMA er ansvarlig for at udvikle og ajourfgre EudraVigilance,
som er et IT-system til forvaltning og analyse af oplysninger om formodede ugnskede bivirkninger
ved legemidler, der er godkendt i Det Europaiske @konomiske Samarbejdsomrade (E@S)™.

Som led i gennemfarelsen af de nye bestemmelser om leegemiddelovervagning blev der i 2013 indfart
et nyt system til markning af leegemidler, som overvages serligt ngje, generelt fordi der foreligger
feerre oplysninger om dem. Disse leegemidler beskrives som veerende genstand for en "supplerende
overvagning".

Laegemidler, der underkastes supplerende overvagning, er pafert en omvendt sort trekant (kaldet det
sorte symbol i lovgivningen) og en forklaring i produktinformationen?. Fglgende fremgar f.eks. af
indlaegssedlen:

v Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Hermed bliver det muligt hurtigt
at identificere nye sikkerhedsoplysninger. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger,
du oplever. Se sidst i afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

8 Artikel 1, stk. 4, i forordning (EU) nr. 1027/2012 til endring af artikel 23 i forordning (EF) nr.
726/2004.
S Avrtikel 23, stk. 4a, i forordning (EF) nr. 726/2004.

10 Det Europaiske Lagemiddelagentur og medlemsstaternes feelles rapport til Kommissionen om

erfaringerne  med listen over produkter, der er genstand for supplerende overvagning,

EMA/153015/2018, 8. marts 2018.

Data fra EudraVigilance offentliggeres i den europziske database over rapporter om formodede

ugnskede bivirkninger http://www.adrreports.eu/.

12 Folder vedrgrende den sorte trekant
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-
10_blacksymbol/bs2013_10_da.pdf.

11



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_da.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_da.pdf

En liste over leegemidler underlagt supplerende overvagning offentliggares af EMA og opdateres hver
maned for at tilfgje nye leegemidler og eventuelle &ndringer i overvagningsstatus for de leegemidler,
der er opfart pé listen®.

For at stgtte medlemsstaternes gennemfgrelse af de nye bestemmelser om legemiddelovervagning
finansierede Kommissionen en falles aktion til styrkelse af samarbejdet om operationel
lzgemiddelovervagning i Europa (SCOPE)™. SCOPE har indsamlet oplysninger og opnéet ekspertise
om, hvordan reguleringsmyndighederne i medlemsstaterne  forvalter deres nationale
legemiddelovervagningssystemer, og har udviklet en raekke veerktajer til statte for bedste praksis™.

Retningslinjerne for god praksis i forbindelse med leegemiddelovervagning: Modul X — supplerende
overvagning ("Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP): Module X — Additional
monitoring"”), der er udarbejdet af EMA, forklarer de generelle principper for tildeling af den
supplerende overvagningsstatus til leegemidler, kommunikations- og gennemsigtighedsaspekterne og
giver en beskrivelse af EU-netvaerkets funktion med hensyn til tilsynet med den supplerende
overvagning™.

2.1 Hvilke leegemidler er underlagt supplerende overvagning?

Det obligatoriske anvendelsesomrade for forpligtelsen til supplerende overvagning, der blev indfart
ved revisionen af lovgivningen i 2010, omfattede navnene pa og de virksomme stoffer i:

e legemidler, der er godkendt i Unionen, som indeholder et nyt virksomt stof, der den 1. januar
2011 ikke var en bestanddel af noget leegemiddel godkendt i Unionen

e ethvert biologisk leegemiddel, der er godkendt efter den 1. januar 2011.

| forbindelse med revisionen af lovgivningen i 2012 blev det obligatoriske anvendelsesomrade for den
supplerende overvagningsliste udvidet til ogsa at omfatte visse leegemidler med specifikke
forpligtelser, der skal veere opfyldt efter udstedelsen af markedsfaringstilladelsen, nemlig:

e produkter, for hvilke der blev anmodet om en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til
markedsfaring pa tidspunktet for markedsfaringstilladelsen eller efter meddelelse af en
tilladelse

e produkter, der blev tildelt en markedsfaringstilladelse pa serlige vilkar

e produkter, der er tilladt under sarlige omsteendigheder

e produkter godkendt med krav om strengere registrering/overvagning af formodede ugnskede
bivirkninger.

Lovgivningen giver ogsa mulighed for at lade leegemidler indga, der er underlagt andre betingelser,
som falder ind under det sékaldte "fakultative anvendelsesomréde” for den supplerende overvagning®’.
Dette kan ske efter anmodning fra Kommissionen eller en national kompetent myndighed efter hagring
af Udvalget for Risikovurdering inden for Laeegemiddelovervagning (PRAC). Denne mulighed var ikke
blevet udnyttet i perioden for de indberettede erfaringer.

1 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

ol Artikel 23, stk. 1a, i forordning (EF) nr. 726/2004.
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http://www.scopejointaction.eu/
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf

| princippet er den supplerende overvagningsstatus tidsbegraenset til fem ar for de leegemidler, der
udelukkende er opfart pa listen, idet der er tale om et nyt biologisk lsegemiddel, eller de indeholder et
nyt virksomt stof. I andre tilfeelde geelder den supplerende overvagningsstatus, indtil alle betingelserne
for optagelse pa den supplerende overvagningsliste er blevet opfyldt. Nar leegemidlerne ikke leengere
er underlagt supplerende overvagning, fjernes det sorte symbol fra produktinformationen.

Kun de leegemidler, der er opfert pa listen, er underlagt supplerende overvagning. Det betyder, at
leegemidler, der ikke specifikt fremgar, ikke er underlagt supplerende overvagning, selv om de
indeholder det samme virksomme stof og er tilknyttet den samme indikation som leegemidler pa listen.

Den farste udgave af listen blev offentliggjort i april 2013 og omfattede 105 legemidler. |
december 2016 talte listen i alt 2 099 leegemidler (se afsnit 4.1 for yderligere oplysninger).

3. OFFENTLIGHEDENS KENDSKAB TIL BEGREBET "'SUPPLERENDE OVERVAGNING"'

I 2017 gennemfagrte EMA en offentlig undersagelse for at fa indsigt i kendskabet til indberetningen af
bivirkninger, herunder for legemidler underlagt supplerende overvagning®.

I alt blev der modtaget 2 862 svar fra E@S-lande og 56 svar fra ikke-E@S-lande (i alt 2 918).
Sundhedspersonerne udgjorde 53 % af respondenterne, og 47 % var ikke sundhedspersoner (dvs.
patienter eller medlemmer af offentligheden).

Inden for gruppen af sundhedspersoner havde 85 % observeret mindst én ugnsket bivirkning, hvoraf
76 % havde indberettet mindst én ugnsket bivirkning. Inden for gruppen af personer, der ikke var
sundhedspersoner, havde 67 % oplevet mindst én ugnsket bivirkning, hvoraf 73 % havde indberettet
mindst én ugnsket bivirkning.

Samlet set angav 88 % af respondenterne, at de med sikkerhed eller sandsynligvis ville indberette en
ugnsket bivirkning for et leegemiddel med en sort trekant (dvs. underlagt supplerende overvagning).
Ifelge de meddelte erfaringer med indberetningen af ugnskede bivirkninger angav 37 % af de 227
respondenter, som havde indberettet en ugnsket bivirkning for et produkt, der var identificeret med en
sort trekant, at den sorte trekant havde pavirket deres beslutning herom. Arsagerne til ikke at
indberette en ugnsket bivirkning var: at den allerede var opfart (28 %), at den ikke var alvorlig (15 %),
at der herskede usikkerhed omkring, hvorvidt den ugnskede bivirkning var knyttet til leegemidlet
(13 %), praktiske/tekniske/andre arsager (18 %).

Af alle respondenterne angav 51 %, at de havde set den sorte trekant og ledsagende forklaring.
Farmaceuter (83 %) udviste det hgjeste og patienter (30 %) det laveste kendskab. De fleste (83 %)
anfarte, at de forstod betydningen af den sorte trekant/ledsagende forklaring. Som svar pa et spargsmal
om, hvad den sorte trekant og den ledsagende forklaring beted, blev det af EMA vurderet, at 53 %
havde en acceptabel forstdelse, og 17 % havde misforstiet begrebet®®. Blandt svarene, der blev
vurderet som "misforstaelse”, var de hyppigst nevnte emner for brug af den sorte trekant
sikkerhedsmassige hensyn eller manglende sikkerhedsdata.

Blandt alle respondenterne i undersggelsen viste 36 % en acceptabel forstaelse. Forstaelsesniveauet
var forskelligt for de forskellige respondentgrupper. Farmaceuter (45 %) havde den bedste og

18
19

Skeringsdatoen for indberetning af EMA's erfaringer.

Undersggelsen var offentligt tilgeengelig pd EUSurvey-platformen i fem uger mellem september og
oktober 2017. Der blev udsendt oplysninger om undersggelsen via EMA, de nationale kompetente
myndigheder, sundhedspersoner og patientorganisationer.

De resterende svar blev vurderet som utilstreekkelige oplysninger, manglende forstaelse eller manglende
svar.

20



sygeplejersker (23 %) den darligste forstaelse. Nasten halvdelen af respondenterne (48 %), som
tidligere havde set den sorte trekant, havde en "acceptabel” forstaelse, sammenlignet med 24 % af
dem, der ikke tidligere havde set den.

I rapporten fra LLS/EMA blev der henvist til en undersggelse fra 2016 foretaget af Den Europeiske
Organisation for Sjeldne Sygdomme (EURORDIS) om betydningen af det nye
legemiddelovervagningssystem for patienter®. Ifglge EURORDIS-undersggelsen oplevede 61 % af
patienterne en gnsket bivirkning, hvoraf 84 % indberettede denne. | forbindelse med undersggelsen
angav 20 % af patienterne, at de havde set en sort trekant.

Der er blevet gennemfart en undersagelse? af sundhedspersoners kendskab til legemiddelovervagning
i forbindelse med biologiske lagemidler i Irland®. De fleste af de adspurgte sundhedspersoner kendte
begrebet "supplerende overvagning" (82 %). Blandt farmaceuter 1a kendskabet pd 94 % og blandt
leger og sygeplejersker pa 73 %. Blandt dem, der havde kendskab til begrebet "supplerende
overvagning", 1a kendskabet til den sorte trekant pa 88 % hos farmaceuter og 30 % hos leger og
sygeplejersker.

4. VIRKNING PA OVERVAGNING AF BIVIRKNINGER
4.1 Den supplerende overvagningsliste

Pa grundlag af erfaringerne fra april 2013 til december 2016 analyserede EMA, om optagelsen af et
leegemiddel pa den supplerende overvagningsliste havde indflydelse pa indberetningen af ugnskede
bivirkninger.

Den farste udgave af den supplerende overvagningsliste blev offentliggjort i april 2013 og omfattede
105 leegemidler (101 centralt godkendte laegemidler og fire ikke centralt godkendte laegemidler).
Grundene til optagelsen pé listen var: nyt virksomt stof** 70 %, nyt biologisk leegemiddel 2 %, krav
om en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfaring 8 %, markedsfgringstilladelse udstedt
under szrlige omstzendigheder eller en markedsfaringstilladelse pa sarlige vilkar 21 %.

Listen omfattede i december 2016 i alt 2 099 leegemidler (273 centralt godkendte lzegemidler og 1 826
ikke centralt godkendte leegemidler). Disse var opdelt i en hovedliste med 301 leegemidler og 13 bilag
med 1 798 leegemidler. Hvert bilag omfattede laegemidler med det samme virksomme stof, for hvilket
der var blevet anmodet om en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering som et resultat
af en EU-gennemgang af sikkerheden af de pagaldende virksomme stoffer. Grundene til optagelsen pa
listen var: nyt aktivt stof 9 %, nyt biologisk leegemiddel 2 %, krav om en sikkerhedsundersggelse efter
tilladelse til markedsfaring 88 %, markedsfaringstilladelse udstedt under serlige omsteendigheder eller
en markedsfaringstilladelse pa serlige vilkar 1 %. Bliver hvert af bilagene betragtet som ét indleeg pa
hovedlisten (dvs. i alt 314 produkter), er arsagerne til optagelsen: nyt aktivt stof 63 %, nyt biologisk
leegemiddel 15 9%, krav om en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfgring 18 %,
markedsfgringstilladelse udstedt under sarlige omstendigheder eller en markedsferingstilladelse pa

2 Praesentation af Frangois Houyez "What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for

patients in real life?" (Hvilken betydning har det nye leegemiddelovervagningsssytem for patienter i det

virkelige liv?) Tilgaengelig pé:

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

Undersggelsen blev stottet af Health Products Regulatory Authority, Regulatory Science Ireland og

University College Cork.

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

2 Tallene, hvor et nyt virksomt stof er arsagen til optagelsen pd den supplerende overvagningsliste,
omfatter alle de produkter, der indeholdt et nyt virksomt stof.
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https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf

serlige vilkar 5 %. Starstedelen (87 %) af de produkter, der var opfart pa listen fra december 2016, var
ikke centralt godkendte leegemidler pa grund af det store antal nationalt godkendte produkter, der var
genstand for et krav om en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfaring.

4.2 Indberetning af bivirkninger for leegemidler underlagt supplerende
overvagning

Det primaere formal med den supplerende overvagning er at forbedre indberetningen af ugnskede
bivirkninger. EMA har undersggt, om indberetningerne af ugnskede bivirkninger i EudraVigilance-
databasen (EV) andrede sig, efter at leegemidlet blev optaget pa den supplerende overvagningsliste.

EMA tog udgangspunkt i den supplerende overvagningsliste fra december 2015 til at identificere
leegemidler til analysen, da dette gav mulighed for en opfalgning pa mindst 12 maneder i forbindelse
med indberetninger af ugnskede bivirkninger, nar laegemidlerne var underlagt supplerende
overvagning. Den endelige analyse var begranset til de leegemidler, hvor hvilke der inden for EGS
som minimum var modtaget 10 indberetninger af ugnskede bivirkninger om maneden. EMA
analyserede indberetningerne af ugnskede bivirkninger for 11 leegemidler i 12 maneder fer og 12
maneder efter deres optagelse pa den supplerende overvagningsliste.

EMA anferte, at indberetningerne af ugnskede bivirkninger andrede sig pa uensartet vis efter
optagelsen pa listen. Ud af de fem leegemidler med et nyt aktivt stof viste to tegn pa en statistisk
signifikant stigning i indberetninger af ugnskede bivirkninger efter optagelsen pa listen, mens de andre
ikke udviste betydelige @ndringer. Blandt de seks produkter, der blev medtaget pa grund af en
sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering, blev der ikke identificeret nogen &ndringer i
indberetningen for tre produkter, mens tre produkter udviste et betydeligt fald i indberetninger af
ugnskede bivirkninger.

EMA bemarkede, at der var flere begraensninger forbundet med undersggelsen, f.eks. pa grund af det
begreensede datasat (11 leegemidler) og observationsperiodens lengde (op til 24 maneder). Det var
ikke muligt at tage hgjde for tidsafhaengige konfuderende faktorer i forbindelse med analysen, og
antagelserne for beregningerne kan pavirke resultaterne. Muligheden for at opdage en
indberetningsmaessig forskel var begraenset.

Kort sagt anfgrte EMA, at der var dokumentation for, at indberetningsniveauet muligvis steg for visse
leegemidler med et nyt aktivt stof. Der var ingen dokumentation for, at den supplerende overvagning
gger indberetningen af ugnskede bivirkninger for produkter, der er genstand for en
sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfgring. EMA bemarkede, at analysen var begranset
til en lille delmaengde af produkter og muligvis var baseret pa for lille et grundlag, hvorfor resultaterne
skal fortolkes med forsigtighed. Derudover bemarkede EMA, at indberetningsniveauet for ugnskede
bivirkninger endvidere kan veare steget som falge af andre faktorer end optagelsen pa den supplerende
overvagningsliste.

Rapporten fra LLS/EMA konkluderer, at, hvis analyserne havde vist, at der var tale om markante og
vedvarende stigninger i indberetningsniveauet for ugnskede bivirkninger, ville det veere
hensigtsmaessigt at konkludere, at den supplerende overvagning gav anledning til flere indberetninger
for disse produkter. De uensartede og marginale resultater kombineret med de kendte, uensartede
eksterne pavirkninger pa indberetningen af ugnskede bivirkninger betyder dog, at potentialet for
endeligt at pavise en arsagssammenhang mellem den supplerende overvagning og det forhgjede
indberetningsniveau er usandsynligt — selv med en starre stikprgvestarrelse og lengere opfalgning.



4.3 Virkning af den supplerende overvagningsstatus pa sikkerhedssignalerne for
leegemidler

Et sikkerhedssignal er information om en ny eller kendt bivirkning, der kan forarsages af et
legemiddel, og som kraever yderligere undersggelse®. EMA undersggte, hvorvidt optagelsen af et
leegemiddel pa den supplerende overvagningsliste pavirkede detekteringen og forvaltningen af de
sikkerhedssignaler, der er knyttet til det. Mellem april 2013 og december 2016 vurderede Udvalget for
Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning 269 signaler, hvoraf de 58 kun vedrarte
virksomme stoffer i leegemidler underlagt supplerende overvagning, mens 26 signaler omfattede flere
leegemidler, hvoraf nogle var opfart pa den supplerende overvagningsliste.

AT de 58 signaler (21 %), som kun vedrgrte virksomme stoffer i leegemidler underlagt supplerende
overvagning, var 78 % knyttet til leegemidler med et nyt virksomt stof, 19 % havde faet palagt en
sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering, og 3 % havde faet udstedt en
markedsfaringstilladelse under sarlige omsteendigheder eller en markedsfgringstilladelse pa sarlige
vilkar.

| fire tilfelde (7 %) blev der indledt en sikkerhedsvurdering (henvisning)® af signaler vedrgrende
leegemidler pa den supplerende overvagningsliste sammenlignet med to tilfelde (1 %) af de
leegemidler, der ikke var opfert pa listen. Det blev anbefalet at udsende direkte meddelelser til
sundhedspersoner for 7 % af de vurderede signaler i forbindelse med legemidler pa den supplerende
overvagningsliste sammenlignet med 5% for leegemidler, der ikke var opfert pa listen. EMA
bemearkede imidlertid, at eventuelle forskelle skal vurderes med forsigtighed. Med en opdatering af
produktinformationen var resultatet 38 % af vurderingerne for leegemidler pa listen sammenlignet med
49 % for dem, der ikke var opfart pa listen. EMA konkluderede, at signaludfaldet for de produkter, der
var genstand for supplerende overvagning, lignede udfaldet for dem, der ikke var, at det ikke kunne
konkluderes, at den supplerende overvagningsstatus har en indvirkning pa signaludfaldet.

5. NATIONALE ERFARINGER MED SUPPLERENDE OVERVAGNING

51 Medlemsstaternes erfaringer

Den faxlles aktion SCOPE undersggte medlemsstaternes erfaringer med indsamling af ugnskede
bivirkninger, herunder supplerende overvagning®. Det er fremkommet, at 60 % af medlemsstaterne
ikke specifikt identificerer indberetninger af ugnskede bivirkninger for leegemidler, der er underlagt
supplerende overvagning.

I en sarskilt undersggelse spurgte EMA i 2017 medlemsstaterne ind til deres erfaringer med
supplerende overvagning. 26 nationale kompetente myndigheder svarede pa undersggelsen, og alle
havde som minimum udfart én aktivitet for at fremme den supplerende overvagning. |1 2013 radede 25
nationale kompetente myndigheder over sadanne initiativer — det var pa dette tidspunkt, at den sorte
trekant og den ledsagende forklaring blev medtaget i produktinformationen. 1 gennemsnit meddelte
otte nationale kompetente myndigheder om aret at udfere nye kommunikationsaktiviteter i perioden
2014 til 2017.

25
26

"Signal" defineret i artikel 19 i Kommissionens gennemfgrelsesforordning (EU) nr. 520/2012.

Der geres brug af henvisningsprocedurer til handtering af sikkerhedsmassige bekymringer eller
risk/benefit-forholdet for et laegemiddel. Sikkerhedsvurderinger af signaler sker pa grundlag af artikel
31 eller 107i i direktiv 2001/83/EF og artikel 20 i forordning (EF) nr. 726/2004.

Arbejdspakke 4 — Identificering, forvaltning og bevidstggrelse om indberetninger af ugnskede
bivirkninger for leegemidler underlagt supplerende overvagning
http://www.scopejointaction.eu/_assets/files/WP4-DEL3-Additional-Monitoring.pdf.
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20 nationale kompetente myndigheder anfarte, at der var sket en stigning i arbejdsbyrden som fglge af
indfarelsen af det supplerende overvagningssymbol. | de tilfelde, hvor der blev givet sken over den
ekstra tid, I3 det ansléede interval p& mellem ca. 0,02 til 1 fuldtidsakvivalent®®. Der foreld dog ingen
oplysninger om de oprindelige ressourcer. De vigtigste arsager, der blev navnt for den ggede
arbejdsbyrde, var administrative og reguleringsmeessige opgaver sasom: signalpavisning, forvaltning
af ugnskede bivirkninger, stigning i indberetningen af ugnskede bivirkninger, opdateringer af
websteder, behandling af forespgrgsler, andre reguleringsopgaver (f.eks. endringer af
markedsfaringstilladelsen, gennemgang af undervisningsmateriale).

I undersggelsen blev der fremsat yderligere bemaerkninger fra tre nationale kompetente myndigheder.
En myndighed bemarkede, at der er tegn pa, at nogle patienter muligvis afholdt sig fra at bruge
produkter underlagt supplerende overvagning. En af dem meddelte, at den havde konstateret, at
sundhedspersonerne kendte det sorte symbol, og at sundhedspersonerne specifikt indberetter ugnskede
bivirkninger for de legemidler, der er genstand for supplerende overvagning. To nationale kompetente
myndigheder udtrykte forbehold med hensyn til ordningens nytteveerdi, navnlig for produkter med
krav om en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering.

5.2 Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddelovervagnings synspunkter

Udvalget for Risikovurdering inden for Laeegemiddelovervagning blev hgrt om udkastet til rapporten
fra EMA/LLS om erfaringerne med den supplerende overvagning. | forbindelse med denne hering gav
nogle medlemmer udtryk for betenkeligheder med hensyn til kravet om en sikkerhedsundersggelse
efter tilladelse til markedsfaring som obligatorisk udlgser for optagelsen af et leegemiddel pa listen.
Udvalget bemzrkede, at der ville blive indfart yderligere leegemiddelovervagningsaktiviteter, f.eks. en
sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering, hvis sikkerhedsproblemet ikke i tilstreekkelig
grad kan afhjelpes gennem rutinemaessige aktiviteter sasom spontan indberetning. Udvalget for
Risikovurdering inden for Laeegemiddelovervagning bemarkede ogsa, at der kan forekomme tilfelde,
hvor der kan indfares en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering for et produkt, mens
andre lignende produkter ikke far palagt en sadan undersggelse. | sadanne tilfelde er det kun
leegemidlet palagt en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfaring, der vil blive optaget pa
den supplerende overvagningsliste. Det blev navnt, at nogle nationale kompetente myndigheder har
oplevet, at patienter muligvis satter spagrgsmalstegn ved den manglende konsistens, saledes at nogle
leegemidler med samme stof opfattes som "mere sikre", fordi de ikke er pafgrt den sorte trekant.
Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddelovervagning mente, at en sadan manglende
konsistens kan undergrave tilliden til leegemiddelovervagningssystemet i almindelighed og specifikt til
den supplerende overvagning.

Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddelovervagning har foreslaet, at den supplerende
overvagningsstatus, der palegges i forbindelse med et virksomt stof i stedet for det enkelte
leegemiddel, vil forhindre situationer, hvor flere produkter, der indeholder det samme virksomme stof,
har forskellig supplerende overvagningsstatus. Det anfgrte endvidere, at mange af problemerne kunne
blive afhjulpet ved at fjerne den supplerende overvagningsstatus fra produkter med en palagt
undersggelse, hvis en supplerende overvagning pa stofniveau blev anset for at fare andre udfordringer
med sig.

Tre nationale kompetente myndigheder anfarte en lav ekstra arbejdsbyrde, mens fire nationale
kompetente myndigheder anferte henholdsvis 0,5dag om maneden, én fuldtidsekvivalent,
0,1 fuldtidsaekvivalent og 150 timer arligt.



5.3 Overblik over konklusioner i rapporten fra LLS/EMA

De overordnede konklusioner som fremlagt i rapporten fra LLS/EMA om erfaringerne med den
supplerende overvagning var, at resultaterne tyder pa falgende:

e Der er behov for bade mere tid og mere kommunikation for at gge kendskabet til den
supplerende overvagning samt behovet for indberetning af ugnskede bivirkninger generelt.
EMA's undersggelsesresultater tyder pa, at kendskabet til den supplerende overvagning er
hgjere inden for nogle grupper end andre, og at disse data kan bruges til at malrette
meddelelsesniveauet og -intensiteten.

e Der kan intet konkluderes pa baggrund af EudraVigilance-analysen til undersggelse af
virkningen af den supplerende overvagningsstatus pa indberetningen af ugnskede
bivirkninger, og de kendte uensartede indvirkninger pad indberetningen af ugnskede
bivirkninger giver anledning til tvivl om, hvorvidt en langere periode og en starre
stikpravestarrelse ville gare det muligt at pavise en effekt af den supplerende overvagning pa
indberetningen af ugnskede bivirkninger og signaldetekteringen, hvis en sadan virkning
foreligger.

e Medtagelsen af palagte sikkerhedsundersggelser efter tilladelse til markedsfering som en
obligatorisk udlgsende faktor for supplerende overvagning farer til, at et stgrre antal
etablerede produkter optages pa listen, og er af begreenset veerdi.

e Den supplerende overvagningsstatus pa produktniveau kombineret med optagelsen af palagte
sikkerhedsundersggelser efter tilladelse til markedsfgring som en obligatorisk udlgsende
faktor for supplerende overvagning blev fremhaevet som vigtige problemer i forbindelse med
den supplerende overvagning. Det skyldes den deraf falgende misforstaelse hos patienter og
sundhedspersoner pa grund af situationer, hvor flere produkter, der indeholder det samme
virksomme stof, har forskellig supplerende undersggelsesstatus. De fleste eksempler pa denne
manglende konsistens ville kunne lgses ved at fjerne den palagte sikkerhedsundersggelse efter
tilladelse til markedsfaring som obligatorisk udlgser af den supplerende overvagningsstatus.

e Udvalget for Risikovurdering inden for Laeegemiddelovervagning stetter en genovervejelse af
anvendelsesomradet for den supplerende overvagning, navnlig den obligatoriske optagelse af
produkter palagt en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering.

6. KONKLUSIONER OG ANBEFALINGER

Rapporten som fremlagt af LLS/EMA om medlemsstaternes og EMA's erfaringer med den
supplerende overvagning giver et overblik over erfaringerne i de farste tre ar efter indfarelsen af den
sorte trekant i 2013.

Pa tidspunktet for den sorte trekants medtagelse i informationen om de pageeldende legemidler blev
der udfert aktiviteter, der var tilrettelagt af de nationale kompetente myndigheder for at fremme den
supplerende overvagning og vigtigheden af at indberette ugnskede bivirkninger generelt.

Hvad angar kendskabet til supplerende overvagning, viser de indberettede erfaringer med
supplerende overvagning, at de adspurgte grupper, herunder patienter og sundhedspersoner, havde
kendskab til begrebet “supplerende overvagning”, selv om forstaelsesniveauet varierede.
Undersggelsen af patienter og sundhedspersoner viste, at der hersker misforstaelse med hensyn til
arsagerne til, at et leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Det foreslas i rapporten fra
LLS/EMA, at der er behov for mere tid og flere kommunikationsaktiviteter for at gge kendskabet til
supplerende overvagning og arsagerne til at optage et legemiddel pa listen.



Kommissionen stgttede aktiviteterne inden for rammerne af den falles aktion SCOPE. Gennem dette
projekt er der blevet udarbejdet forskellige materialer, som kan bidrage til at gge kendskabet til,
hvordan bivirkninger i forbindelse med brugen af leegemidler indberettes®.

Anbefaling 1 — Medlemsstaterne og EMA opfordres til fortsat at fremme indberetningen af ugnskede
bivirkninger og dele deres erfaringer for at videreudvikle bedste praksis.

Hvad angar virkningen af at optage et leegemiddel pa den supplerende overvagningsliste, kunne der
ikke udledes konklusioner af EudraVigilance-analysen til undersggelse af virkningen af optagelsen pa
den supplerende overvagningsliste pa indberetningen af ugnskede bivirkninger. Det var heller ikke
muligt at sige noget om, hvorvidt den supplerende overvagningsstatus pavirker antallet af signaler,
som valideres og vurderes af Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddelovervagning, eller
signaludfaldet.

Ifalge rapporten fra LLS/EMA blev der gennemfart en undersggelse af medlemsstaterne, hvori nogle
af respondenterne angav, at optagelsen af leegemidler med en palagt sikkerhedsundersggelse efter
tilladelse til markedsfering pa den supplerende overvagningsliste farer til, at et stort antal leegemidler,
som har varet pa markedet i mange ar, bliver underlagt supplerende overvagning. Nogle
medlemsstater satte spgrgsmalstegn ved mervaerdien i disse tilfeelde og muligheden for misforstaelser,
for sa vidt angar arsagen til, at den sorte trekant medtages i produktinformationen. Det blev ogsa
navnt, at der kan opsta forvirring, nar produkter med det samme virksomme stof ikke altid bliver
genstand for supplerende overvagning. Spargsmalet om, hvorvidt der hersker forvirring med hensyn til
produkter med samme virksomme stof, blev ikke behandlet i de undersggelser, der navnes i rapporten.

Anbefaling 2 — Dokumentationen gar det ikke muligt at na frem til en konklusion om indvirkningen af
den supplerende overvagning pa indberetningen eller detekteringen af bivirkninger. Det anbefales
fortsat at overvage virkningen for at styrke dokumentationsgrundlaget for en fremtidig revision af
ordningen.

Med hensyn til anvendelsesomradet for den supplerende overvagningsliste anferte Udvalget for
Risikovurdering inden for Lagemiddelovervagning, at det stetter en genovervejelse af
anvendelsesomradet for forpligtelserne forbundet med den supplerende overvagning, navnlig den
obligatoriske optagelse af produkter palagt en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til
markedsfaring.

Kommissionen bemarker, at nogle medlemsstater har fremsat bemarkninger og betaenkeligheder med
hensyn til begrundelserne for optagelsen pa den supplerende overvagningsliste, navnlig dem, der er
palagt en sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfering, og at Udvalget for Risikovurdering
inden for Laegemiddelovervagning statter en genovervejelse af det obligatoriske anvendelsesomrade
for supplerende overvagning.

Kommissionen mener ikke, at disse betenkeligheder ngdvendigger en gjeblikkelig revision af
lovgivningen, men at der i forbindelse med en eventuel fremtidig revision af lovgivningen kan tages
hensyn til dokumentationen vedrgrende gennemfgrelsen og virkningerne af den supplerende
overvagning.

Anbefaling 3 — De kompetente myndigheder opfordres til fortsat at indsamle data om gennemfarelsen
af den supplerende overvagning med henblik pa senere at kunne foretage en yderligere vurdering af
forstaelsen af den supplerende overvagning og dens virkning med hensyn til leegemidler med samme

2 SCOPE's toolkit til bevidstgerelse om ugnskede bivirkninger
http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/.
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virksomme stof samt erfaringer med laegemidler, der er blevet palagt en sikkerhedsundersggelse efter
tilladelse til markedsfaring.
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