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1. INLEDNING

| EU genomgar humanlékemedel stréanga tester och bedémningar av kvalitet, effekt och sdkerhet innan
de godkanns pa nationell niva eller EU-niva. Sa snart lakemedel slappts ut pa marknaden blir deras
sakerhet foremal for fortsatta kontroller genom ett sakerhetsovervakningssystem. Detta innebar att
man snabbt kan uppticka, bedoma och fa information om allt som paverkar ett likemedels
sakerhetsprofil. Lampliga atgarder kan vidtas for att hantera problemet och sékerstélla allmanhetens
och patienternas halsa.

Forordning (EG) nr 726/2004' och direktiv 2001/83/EG® utgdér EU:s rattsliga ram for
sikerhetsdvervakning av humanlidkemedel. Sakerhetsévervakningsbestimmelserna andrades 2010°
och 2012°. Andringarna ledde till att alla parters uppgifter och ansvar faststélldes inom ramen for ett
aktivt och proportionerligt riskhanteringssystem. Det inférdes en starkt koppling mellan
sakerhetsbedomningar och tillsynsatgarder jamte dppenhet, kommunikation och patientdelaktighet.
Denna rapport handlar om de erfarenheter som man har fatt i friga om utékad Gvervakning”, en
sérskild sikerhetsdvervakningsaspekt som inférdes genom lagstiftningséversynen.®

De kliniska provningarna ar begransade i fraga om vissa lakemedel, till exempel pa grund av att det
finns ett begrénsat antal patienter och begransad Klinisk evidens. Erfarenheten av att anvénda
lakemedlen i praktiken kan anvandas som komplement till evidens fran kliniska prévningar. Syftet
med utbkad Overvakning ar att 6ka rapporteringen av biverkningar nér det géller ldkemedel som det
finns mindre god klinisk evidens for. De framsta malen &r att inhdmta information sa tidigt som
mojligt for att forvissa sig om att ldkemedlen &r sdkra och effektiva samt om ldkemedlens
risk/nyttaprofil.

Vid 2010 &rs 6versyn® inférdes utokad overvakning for vissa ldkemedel och ett obligatoriskt
tillampningsomrade i fraga om nya biologiska lakemedel eller lakemedel som innehaller en ny aktiv
substans. De likemedel som omfattas av utdkad 6vervakning ska kunna identifieras genom en “svart
symbol”’ (en svart uppochnedvand triangel) i produktinformationen.

Vid 2012 &rs dversyn® utdkades det obligatoriska tillampningsomrédet till lakemedel som omfattas av
vissa krav efter att tillstand beviljats. Samtidigt reserverade vissa medlemsstater sig i fraga om det
utokade obligatoriska tillampningsomradet. Kommissionen ombads darfor rapportera till

Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inréttande av
gemenskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn éver humanlédkemedel och veterindrmedicinska
lakemedel samt om inrattande av en europeisk lakemedelsmyndighet (EUT L 136, 30.4.2004, s. 1).
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprattande av
gemenskapsregler fér humanlédkemedel (EGT L 311, 28.11.2001, s. 67).

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

27.10.2012, s. 1).

Begreppet och tillimpningsomradet for “utdkad 6vervakning” infordes i artikel 23 i férordning (EG) nr
726/2004 genom forordning (EU) nr 1235/2010, och den foérstndmnda forordningen dndrades genom
forordning (EU) nr 1027/2012.

6 Artikel 1.11 i férordning (EU) nr 1235/2010 om &ndring av artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004.
Begreppet “svart symbol” definieras i artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004 och artikel 11 i direktiv
2001/83/EG. Den faststalldes till en svart uppochnedvénd triangel genom kommissionens
genomférandeférordning (EU) nr 198/2013 av den 7 mars 2013 om val av symbol for att identifiera
humanldkemedel som ska dvervakas ytterligare (EUT L 65, 8.3.2013, s. 17).

8 Artikel 1.4 i férordning (EU) nr 1027/2012 om &ndring av artikel 23 i férordning (EG) nr 726/2004.



Europaparlamentet och radet om anvandningen av férteckningen for utékad évervakning.’

Medlemsstaterna och Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) inhdmtade information om
erfarenheterna av utokad 6vervakning av lakemedel fran foljande kallor:

a. En studie for att uppskatta patienters samt halso- och sjukvardspersonals kannedom om den
svarta symbolen och utdkad ¢vervakning.

b. EMA:s erfarenhet av att anvanda forteckningen for utékad 6vervakning och en undersokning
om huruvida medtagandet av produkterna pa forteckningen hade nagon effekt pa
rapporteringen av biverkningar.

c. En studie for att fa kunskap om medlemsstaternas erfarenhet av utékad 6vervakning.

Denna rapport baseras till stor del pd en gemensam rapport fran cheferna for medlemsstaternas
lakemedelsmyndigheter (HMA) och EMA som gjorts utifrdn ovannamnda studier och analyser.™

2. BAKGRUND

Lakemedels sakerhet kontrolleras under hela deras livscykel, och information samlas in om misstankta
biverkningar (bieffekter). EMA ansvarar for att ta fram och skota driften av EudraVigilance, som &r ett
it-system for att hantera och analysera information om misstankta biverkningar av lakemedel som ar
godkéanda inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (EES).™

Som en del av genomférandet av de nya sakerhetsdvervakningsbestammelserna tillimpades det nya
systemet 2013 for att marka lakemedel som kontrolleras sarskilt noggrant, vanligtvis eftersom det
finns mindre information till férfogande om dem. Sadana ldkemedel betecknas som lakemedel som
stér under “utdkad overvakning”.

Lakemedel som ar foremal for utokad overvakning markeras med en uppochnedvand svart triangel
(kallad "svart symbol” i lagstiftningen) &tféljt av en motivering i produktinformationen.'? Féljande kan
till exempel sta i bipacksedeln:

W Detta lakemedel &r foremal for utokad Overvakning. Detta innebdr att ny
sékerhetsinformation kan identifieras snabbt. Du kan hjélpa till genom att rapportera alla
eventuella biverkningar. Se slutet pa avsnitt 4 for hur man rapporterar biverkningar.

En forteckning over lakemedel som &r foremal for utokad overvakning offentliggors av EMA och
uppdateras varje manad sa att nya lakemedel laggs till och eventuella andringar gors i fraga om
dvervakningsstatusen for lakemedlen pa férteckningen.™

For att bista medlemsstaterna vid genomforandet av de nya sikerhetsévervakningsbestammelserna har
kommissionen  finansierat en gemensam atgard for att starka det europeiska

9 Artikel 23.4 a i férordning (EG) nr 726/2004.

10 Gemensam rapport frdn EMA och medlemsstaterna till Europeiska kommissionen om erfarenheten av
forteckningen over produkter som ar féremal for utdkad évervakning, EMA/153015/2018, den 8 mars
2018.

Data fran EudraVigilance publiceras i Europeiska databasen for rapporter om misstankta
lakemedelsbiverkningar http://www.adrreports.eu/.

Broschyr om den svarta triangeln,
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-
10_blacksymbol/bs2013_10_sv.pdf.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-
under-additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_sv.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_sv.pdf

sékerhetsovervakningssamarbetet (Strengthening Collaboration for Operating Pharmacovigilance in
Europe (Scope) Joint Action)*. Genom Scope har information och sakkunskap samlats in om hur
medlemsstaternas tillsynsmyndigheter forvaltar sina nationella sékerhetsévervakningssystem, och en
rad olika verktyg har utvecklats for att frimja basta praxis.*

I EMA:s végledning om god praxis vid sékerhetsovervakning (Guideline on good pharmacovigilance
practices (GVP): Module X — Additional monitoring) redogors det for de allmanna principerna for att
lakemedel ska klassas som lakemedel som ar foremal for utokad overvakning, informations- och
dppenhetsaspekterna samt EU-nétverkets funktion nar det géller tillsynen éver utbkad dvervakning.'®

2.1 Vilka lakemedel ar foremal for utékad évervakning?

Det obligatoriska tillampningsomrade som infordes vid 2010 ars lagstiftningséversyn nar det géller
kravet pa utokad overvakning var att forteckningen skulle innehélla namn pa och aktiva substanser i

e lakemedel som godkants i unionen och som innehaller en ny aktiv substans som den 1 januari
2011 inte fanns i nagot lakemedel som godkants i unionen, och

e biologiska lakemedel som godkants efter den 1 januari 2011.

Vid 2012 ars lagstiftningsoversyn utvidgades det obligatoriska tillampningsomradet for forteckningen
for utokad Overvakning till vissa lakemedel for vilka sarskilda krav maste uppfyllas efter
godkénnandet:

e Produkter for vilka en sékerhetsstudie efter det att produkten godkants har begéarts vid
forsaljningstillstand eller efter beviljande av tillstand.

e Produkter som beviljats villkorliga forsaljningstillstand.

e Produkter som godkants under sérskilda omstandigheter.

e Produkter som godkants med krav om hardare registrering/6vervakning av misstankta
biverkningar.

Enligt lagstiftningen ar det ocksa mojligt att ta med lakemedel som omfattas av andra villkor inom
ramen for det sd kallade frivilliga tillampningsomrédet fér utékad dvervakning.'” Detta kan goras pé&
kommissionens eller en nationell behdrig myndighets begaran efter samrad med kommittén for
sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel (Prac). Detta alternativ hade inte utnyttjats
under den period som erfarenheten rapporterades for.

Statusen som ldkemedel som ar foremal for utokad dvervakning ar i princip tidsbegransad. Den varar i
fem ar for sadana lakemedel som enbart tagits med eftersom de &r nya biologiska lakemedel eller
innehaller en ny aktiv substans. | andra fall géller statusen efter att alla villkor ar uppfyllda for att
lakemedlet ska fa tas med pa forteckningen for utokad évervakning. Om ett lakemedel inte langre ar
foremal for utokad Gvervakning tas den svarta symbolen bort fran produktinformationen.

Det ar endast sadana lakemedel som uttryckligen anges i forteckningen som ar foremal for utokad
overvakning. Detta innebar att lakemedel som inte finns uttryckligen angivna inte ar foremal for
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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 23.1 a i férordning (EG) 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

utékad Gvervakning, aven om de innehéller samma aktiva substans och har samma indikation som
lakemedel pa forteckningen.

Den forsta versionen av forteckningen offentliggjordes i april 2013 och innehdll 105 lakemedel. |
december 2016 innehéll forteckningen totalt 2 099 lakemedel (se avsnitt 4.1 for narmare uppgifter).

3. ALLMANHETENS MEDVETENHET OM UTOKAD OVERVAKNING

Under 2017 genomférde EMA en allmén studie for att ta reda pa hur stor kannedom allmanheten har
om rapportering av biverkningar, inbegripet biverkningar av lakemedel som ar féremal for utokad
dvervakning.™

Totalt mottogs 2 862 svar fran EES-landerna och 56 fran lander utanfor EES (totalt 2 918 svar). Halso-
och sjukvardspersonal utgjorde 53 % av de som svarade, och 47 % utgjordes av en annan grupp (dvs.
patienter eller allménhet).

Inom gruppen hélso- och sjukvardspersonal hade 85 % noterat atminstone en biverkning, varav 76 %
hade rapporterat minst en. Inom den andra gruppen hade 67 % kant av atminstone en biverkning,
varav 73 % hade rapporterat minst en.

Totalt angav 88 % av de som svarade att de definitivt eller sannolikt skulle rapportera en biverkning av
ett lakemedel som forsetts med en svart triangel (dvs. som ar foremal for utokad Gvervakning). Nar det
géller erfarenheten av rapportering av biverkningar angav 37 % av de 227 personer som svarade att
den svarta triangeln hade paverkat dem i deras val att rapportera biverkningen av produkten. Skalen
till att personerna inte rapporterade en biverkning var att den redan fanns med pa forteckningen (28
%), att den inte var allvarlig (15 %) och att personerna var osékra pa om biverkningen var en foljd av
lakemedlet (13 %). Det fanns aven praktiska/tekniska/andra skal (18 %).

Av alla de som svarade angav 51 % att de hade sett den svarta triangeln och motiveringen. Storst
kédnnedom fanns bland farmaceuter (83 %) och den l&gsta bland patienter (30 %). De flesta (83 %)
angav att de forstod innebdrden av den svarta triangeln/motiveringen. Nar personerna fick svara pa en
fraga om vad den svarta triangeln och motiveringen innebar gjorde dock EMA bedémningen att 53 %
hade godtagbara kunskaper och att 17 % hade missforstatt det hela.?’ | de svar som bedémdes som
“missforstdnd” angavs oftast farhdgor for sikerheten eller bristande sékerhet som skél till att den
svarta triangeln fanns med.

Av alla de som svarade pa understkningen hade 36 % godtagbar kunskap. Kunskapsnivan skiljde sig
at mellan olika grupper. Kunskapsnivan var som hogst bland farmaceuter (45 %) och som lagst bland
sjukskaterskor (23 %). Nastan halften av de som svarade (48 %) och som tidigare hade sett den svarta
triangeln hade ”godtagbar” kunskap, jamfort med 24 % av de som inte hade sett den forut.

| rapporten fran HMA/EMA namndes en studie som den europeiska organisationen for sallsynta
sjukdomar (Eurordis) genomférde 2016 om vad det nya sakerhetsévervakningssystemet innebar for
patienterna®’. Enligt Eurordis-undersokningen hade 61 % av patienterna upplevt en biverkning, varav
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Brytdatum for rapportering av EMA:s erfarenhet.

Studien stalldes till allménhetens férfogande pa plattformen EUSurvey i fem veckor mellan september
och oktober 2017. Information om studien spreds av EMA, nationella behdriga myndigheter, hélso- och
sjukvardspersonal samt patientorganisationer.

Resten av svaren beddmdes som otillrdcklig information, ingen kdnnedom eller inget svar.

Presentation av Frangois Houyez, What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for
patients in real life? Se
https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf.
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84 % hade rapporterat denna. | undersdkningen rapporterade 20 % av patienterna att de hade sett en
svart triangel.

En undersokning” om halso- och sjukvérdspersonals kénnedom om sikerhetsévervakning av
biologiska lakemedel gjordes i Irland®. Merparten av den personal som deltog i undersékningen kande
till begreppet utokad dvervakning (82 %). Av farmaceuterna kande 94 % till detta jamfort med 73 %
av lakarna och sjukskoterskorna. Av de som kénde till utdkad dvervakning var 88 % av farmaceuterna
och 30 % av lékarna och sjukskoterskorna bekanta med den svarta triangeln.

4. EFFEKTERNA FOR OVERVAKNINGEN AV BIVERKNINGAR
4.1 Forteckningen for utokad 6vervakning

Utifran den erfarenhet som erhallits mellan april 2013 och december 2016 undersokte EMA huruvida
medtagandet av ett lakemedel pa forteckningen for utokad overvakning paverkade rapporteringen av
biverkningar.

Den forsta versionen av forteckningen for utokad overvakning offentliggjordes i april 2013 och
innehdll 105 lakemedel (101 centralt godkénda lakemedel och 4 icke centralt godkanda lakemedel).
Skalen till att lakemedlen togs med pa férteckningen var att de innehdll en ny aktiv substans® (70 %),
att de var nya biologiska lakemedel (2 %), att de omfattades av villkoret om en sdkerhetsstudie efter
godkannandet (8 %) och att forsaljningstillstandet hade beviljats under sérskilda omstandigheter eller
var av villkorlig art (21 %).

I december 2016 fanns totalt 2 099 lakemedel (273 centralt godkanda och 1 826 icke centralt
godkanda lakemedel) med pa forteckningen, som delades in i en huvudférteckning med 301 lakemedel
och 13 bilagor med 1 798 ldkemedel. Varje bilaga innehdll 1akemedel med samma aktiva substans som
hade blivit foremal for en sakerhetsstudie efter godkannandet till foljd av en dversyn som EU gjorde
av sakerheten hos de aktiva amnena. Skalen till att lakemedlen togs med pa forteckningen var
foljande: ny aktiv substans (9 %), nytt biologiskt lakemedel (2 %), villkor om sékerhetsstudie efter
godkannandet (88 %) och forsaljningstillstand beviljat under sérskilda omstandigheter eller av
villkorlig art (1 %). Om var och en av bilagorna betraktas som en post i huvudforteckningen (vilken da
skulle omfatta totalt 314 produkter) skulle skalen for medtagandet vara foljande: ny aktiv substans
(63 %), nytt biologiskt ldakemedel (15 %), villkor om sékerhetsstudie efter godkannandet (18 %) och
forsaljningstillstand beviljat under sarskilda omstandigheter eller av Vvillkorlig art (5 %). Pa
forteckningen fran december 2016 var majoriteten produkter (87 %) icke centralt godkéanda lakemedel
pa grund av det stora antalet nationellt godkanda produkter som omfattades av villkoret om en
sékerhetsstudie efter godkannandet.

4.2 Rapportering av biverkningar av lakemedel som ar foremal for utokad
overvakning

Det priméra syftet med utdkad Overvakning dr att oka rapporteringen av biverkningar. EMA har
undersokt huruvida rapporteringen av biverkningar till databasen EudraVigilance har foréandrats efter
att vissa lakemedel tagits med i forteckningen for utékad 6vervakning.

2 Forskningen gjordes med hjalp av the Health Products Regulatory Authority, Regulatory Science

Ireland och University College Cork.

2 J. O’Callaghan m.fl., BioDrugs (2018) 32:267—280.

4 Siffrorna dar ny aktiv substans var skalet till att de togs med pa forteckningen for utékad Gvervakning
innefattar alla produkter som innehdll en ny aktiv substans.



EMA utgick fran forteckningen fran december 2015 for att identifiera vilka lakemedel som skulle
analyseras, eftersom detta innebar att man kunde félja upp rapporteringen av biverkningar under minst
tolv manader da lakemedlen var féremal for utokad overvakning. Den slutgiltiga analysen omfattade
endast lakemedel for vilka minst tio rapporteringar per manad hade mottagits fran EES-omradet. EMA
analyserade rapporteringen av biverkningar av elva lakemedel tolv manader innan och tolv manader
efter att de togs med i forteckningen for utokad 6vervakning.

EMA angav att rapporteringen av biverkningar hade forandrats pa olika satt efter att lakemedlen togs
med i forteckningen. Av de fem lakemedel som innehdll en ny aktiv substans uppvisade tva en
betydande konstant dkning nar det galler rapporteringen av biverkningar efter att de togs med i
forteckningen, medan de Gvriga inte uppvisade nagra betydande forandringar. Av de sex produkter
som togs med till f6ljd av en sékerhetsstudie efter godk&nnandet konstaterades inga forandringar i
rapporteringen for tre av dem medan tre andra uppvisade en betydligt mindre rapportering av
biverkningar.

EMA angav att undersokningen hade flera begransningar, till exempel pa grund av de begransade
dataseten (elva lakemedel) och observationstidens langd (upp till 24 manader). Tidsbetingade
storfaktorer kunde inte beaktas i analysen, och resultaten kunde paverkas av de antaganden som
gjordes for berakningarna. Formagan att upptacka avvikande rapportering var begransad.

Sammanfattningsvis angav EMA att det fanns vissa belagg for att rapporteringen kan ha okat i fraga
om vissa ldkemedel som innehaller en ny aktiv substans. Det fanns inga belagg for att utokad
Overvakning leder till en 6kad rapportering av biverkningar av produkter som omfattas av villkoret om
en sdkerhetsstudie efter godkannandet. EMA noterade att analysen endast avsag en liten delenhet av
produkter och eventuellt var otillrackligt underbyggd, och att resultaten darfor maste tolkas med
forsiktighet. Vidare noterade EMA att rapporteringen av biverkningar ocksa kan ha 6kat pa grund av
andra faktorer &n att lakemedlen tagits med i forteckningen for utokad 6vervakning.

I rapporten fran EMA/HMA konstateras det att om analyserna hade visat pa tydliga och konsekventa
Okningar i rapporteringen av biverkningar skulle det vara rimligt att anta att utékad 6vervakning
medfor en 6kad rapportering for produkterna i fraga. Det faktum att resultaten ar inkonsekventa och
marginella, i kombination med de kéanda, olikartade externa faktorer som paverkar rapporteringen av
biverkningar, innebar att man sannolikt inte kan pavisa nagot orsakssamband mellan utokad
dvervakning och dkad rapportering, inte ens med ett storre urval och en langre uppféljningstid.

4.3 Statusen foremal for utokad Overvakning och dess inverkan pé
sakerhetssignaler betraffande lakemedel

En sékerhetssignal &r information om nya eller kdnda incidenter som kan orsakas av ett lakemedel och
som méste utredas ytterligare.® EMA undersdkte huruvida upptagandet av ett likemedel pa
forteckningen for utokad overvakning paverkade detektionen och hanteringen av sakerhetssignalerna
betréffande lakemedlet. Mellan april 2013 och december 2016 gjorde Prac en beddmning av 269
signaler, varav 58 enbart avsag aktiva substanser i lakemedel som var féremal for utokad 6vervakning
och 26 inbegrep flera lakemedel varav nagra fanns med pa forteckningen for utokad Gvervakning.

Av de 58 signaler (21 %) som avsag aktiva substanser enbart i lakemedel som ar foremal for utokad
overvakning avsag 78 % lakemedel med en ny aktiv substans, medan 19 % omfattades av villkoret om
en sakerhetsstudie efter godkannandet och 3 % hade beviljats forsaljningstillstand under sarskilda
omstandigheter eller av villkorlig art.

> ”Signal” definieras i artikel 19 i kommissionens genomforandeforordning (EU) nr 520/2012.



En sakerhetsprovning (ett hanskjutande)® inleddes i fyra fall (7 %) av signaler betraffande lakemedel
pa forteckningen for utokad overvakning jamfort med i tva fall (1 %) med ldakemedel som inte fanns
med pa forteckningen. Informationsbrev till halso- och sjukvardspersonal (DHCP) rekommenderades i
fraga om 7% av de bedémda signalerna betraffande lakemedel pa forteckningen for utokad
overvakning, jamfort med 5 % betraffande lakemedel som inte fanns med pa forteckningen. EMA
angav dock att alla differenser maste bedomas med forsiktighet. Efter att produktinformationen
uppdaterats blev resultatet 38 % av bedomningarna av lakemedel pa forteckningen jamfort med 49 %
av bedémningarna av lékemedel utanfor forteckningen. EMA konstaterade att signalutfallet var
detsamma for produkter som &r och inte ar foremal for utdkad 6vervakning och att den slutsatsen inte
kan dras att signalutfallet paverkas av statusen foremal for utokad Gvervakning.

5. NATIONELL ERFARENHET AV UTOKAD OVERVAKNING
51 Medlemsstaternas erfarenhet

I den gemensamma Scope-atgarden undersokte man vilken erfarenhet medlemsstaterna har av att
inhamta rapportering av biverkningar, inbegripet utékad 6vervakning.?” Enligt denna specificeras inte
rapporter om biverkningar av lakemedel som &ar foremal for utokad Overvakning i 60 % av
medlemsstaterna.

| en separat undersokning som gjordes 2017 stallde EMA fragor till medlemsstaterna om deras
erfarenhet av utdkad Overvakning. De 26 nationella behoriga myndigheter som deltog i
understkningen hade alla vidtagit minst en atgard for att framja utokad Gvervakning. 25 nationella
behoriga myndigheter hade tagit sadana initiativ under 2013, ungefér vid den tidpunkt da den svarta
triangeln och motiveringen togs med i produktinformationen. Mellan 2014 och 2017 angav i
genomsnitt atta nationella behdriga myndigheter per ar att de bedrev nya informationskampanjer.

20 nationella behdriga myndigheter angav att arbetsbelastningen hade ¢kat i samband med att
symbolen for utokad overvakning infordes. | de fall ddr uppskattningar av den 6kade tidsatgangen
lamnades motsvarade den cirka 0,02—1 heltidsekvivalenter®®, men dock saknades information om
ursprungliga resursrelaterade jamforelsetal. De fradmsta skélen till den 6kade arbetsbelastningen var
administrativa och tillsynsrelaterade uppgifter som signaldetektion, hantering av biverkningar, den
okade rapporteringen av biverkningar, webbplatsuppdateringar, fragehantering och andra
tillsynsuppgifter (t.ex. olika forséljningstillstand och granskning av utbildningsmaterial).

Tre nationella behdriga myndigheter framférde ytterligare synpunkter i undersékningen. En myndighet
angav att det fanns indikationer pa att vissa patienter avstar fran att anvanda produkter som &r féremal
for utokad anvandning. En annan angav att man hade noterat att hdlso- och sjukvardspersonal kande
till den svarta symbolen och att personalen sarskilt rapporterar biverkningar av ldkemedel som &r
foremal for utokad overvakning. Tva nationella behoriga myndigheter reserverade sig i frdga om
nyttan med systemet, framfor allt nér det géller produkter som omfattas av villkoret om en
sékerhetsstudie efter godkannandet.

% Hanskjutanden anvénds for att hantera fragor kring ett lakemedels sakerhet eller nytta/riskférhallande.

Sakerhetsprévning av signaler gors pa grundval av artikel 31 eller 107 i i direktiv 2001/83/EG och
artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004.

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.

Tre nationella behdriga myndigheter angav att arbetsbelastningen hade 6kat marginellt, medan fyra
andra angav att den hade ¢kat med 0,5 dagar per manad, 1 heltidsekvivalent, 0,1 heltidsekvivalent
respektive 150 timmar per ar.
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5.2 Synpunkter fran kommittén for sédkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel

Prac radfragades om utkastet till rapporten frin EMA/HMA om erfarenheten av utokad dvervakning.
Vid detta samrad tog vissa ledamater upp problemen med att lakemedel som omfattas av villkoret om
en sdkerhetsstudie efter godkénnandet automatiskt tas med i forteckningen. Kommittén angav att
ytterligare sékerhetsovervakning, till exempel en sakerhetsstudie efter godkannandet, skulle inféras
som villkor om sékerhetsproblemet inte kan atgérdas i tillracklig grad genom rutiner som frivillig
rapportering. Prac noterade dven att det kan finnas fall dér en viss produkt omfattas av villkoret om en
sakerhetsstudie efter godkannandet, trots att andra liknande produkter inte gor det. | sadana fall ar det
bara det lakemedel som omfattas av villkoret om en sékerhetsstudie efter godkannandet som tas med i
forteckningen for utdkad évervakning. Det framkom att vissa nationella behdriga myndigheter har
varit med om att patienter ifragasatter den bristande konsekvensen, till exempel att vissa lakemedel i
en grupp av likemedel med samma substans uppfattas som “sékrare” eftersom de inte forsetts med en
svart triangel. Prac ansag att denna inkonsekvens kan underminera fortroendet for
sékerhetsovervakningen i allménhet och for den utokade dvervakningen i synnerhet.

Prac menade att om statusen foremal for utokad 6vervakning tillampas pa aktiva substanser i stéllet for
pa enskilda lakemedel kan sadana situationer forhindras dar flera produkter med samma aktiva
substans har olika statusar i friga om utokad Gvervakning. Vidare angav Prac att om utdkad
overvakning pa substansniva ansags medféra andra utmaningar skulle man kunna lésa manga av
problemen genom att ta bort statusen foremal for utokad 6vervakning pa produkter som blivit foremal
for en studie.

53 Allméanna slutsatser i rapporten fran EMA/HMA

De allménna slutsatser som presenteras i rapporten om erfarenheten av utdkad dvervakning var att
foljande framgar av resultaten:

e Det kréavs bade mer tid och mer information for att 6ka medvetenheten om utokad 6vervakning
samt behovet av rapportering av biverkningar i allménhet. Resultaten av EMA:s undersékning
visar att vissa grupper har storre kunskap om utdkad évervakning @an andra och att dessa
uppgifter skulle kunna anvéandas for att anpassa informationens innehall och intensitet.

e EudraVigilance-analysen, dar man undersokte i vilken man statusen foremal for utokad
overvakning hade ndgon inverkan pa rapporteringen av biverkningar, var inte slutgiltig, och
de kéanda, olikartade faktorer som paverkar rapporteringen av biverkningar ger upphov till
tvivel om huruvida en langre period och ett storre produkturval skulle méjliggéra upptackt av
att utokad Gvervakning paverkar rapporteringen av biverkningar och signaldetektion, om
sadana effekter finns.

e Att gora villkoret om sékerhetsstudie efter godkannandet till ett automatiskt kriterium for
utékad 6vervakning innebar att manga etablerade produkter tas med i forteckningen och detta
ar av begréansad nytta.

e Statusen foremal for ytterligare 6vervakning pa produktniva och villkoret om sakerhetsstudie
efter godkdnnandet som automatiskt kriterium for utdkad Overvakning framholls som de
storsta problemen med utokad 6vervakning. Skalet till detta ar de missforstand som uppstar
bland patienter samt halso- och sjukvardspersonal, till foljd av situationer déar flera produkter
som innehaller samma aktiva substans har olika status i frdga om utékad 6vervakning. Denna
inkonsekvens kan i de flesta fall atgardas genom att man tar bort villkoret om sékerhetsstudie
efter godk&nnandet som automatiskt kriterium for utokad 6vervakning.



e Prac skulle garna se en omprovning av tillampningsomradet for utokad 6vervakning, sérskilt
nar det galler kravet att produkter som omfattas av villkoret om sakerhetsstudie efter
godkannandet ska inga.

6. SLUTSATSER OCH REKOMMENDATIONER

| rapporten frin HMA/EMA om medlemsstaternas och EMA:s erfarenhet av utékad dvervakning ges
en Oversikt 6ver den erfarenhet som erhallits under de tre ar som gatt sedan den svarta triangeln
infordes 2013.

Nar den svarta triangeln togs med i informationen om ldkemedlen i fraga hade de nationella behoriga
myndigheterna anordnat aktiviteter for att framja utokad Overvakning och om vikten av att rapportera
biverkningar i allménhet.

Né&r det galler medvetenheten om utdkad Overvakning visar den rapporterade erfarenheten att de
grupper som ingick i undersokningen, daribland patienter samt hélso- och sjukvardspersonal, kande till
det men i olika utstrackning. Den undersdkning som gjordes bland patienter samt halso- och
sjukvardspersonal visade att det finns missforstand kring sklen till att ett lakemedel blir féremal for
utbkad overvakning. Enligt rapporten fran HMAJ/EMA beh6évs mer tid och mer
informationsverksamhet for att 6ka medvetenheten om utbkad Overvakning och skalen till att ett
lakemedel tas med i forteckningen.

Kommissionen valkomnade verksamheterna i den gemensamma Scope-atgarden. Genom detta projekt
har det tagits fram en mangd material som kan bidra till en 6kad medvetenhet om hur man rapporterar
biverkningar férknippade med anvandningen av ett lakemedel.?

Rekommendation 1 — Medlemsstaterna och EMA uppmuntras att fortsitta framja rapportering av
biverkningar och utbyte av erfarenheter for att vidareutveckla basta praxis.

Nar det galler effekten av att ett lakemedel tas med pa forteckningen for utokad évervakning var
EudraVigilance-analysen, dar man undersokte vilken effekt medtagandet av lakemedel pa
forteckningen for utbkad overvakning fick for rapporteringen av biverkningar, inte slutgiltig.
Dessutom kunde det inte faststallas huruvida statusen foremal for utokad dvervakning har nagon effekt
pa antalet signaler som utvarderats och bedomts av Prac eller pa signalutfallet.

Som underlag for rapporten fran HMA/EMA gjordes en undersokning bland medlemsstaterna, och dar
papekar vissa att en foljd av att sadana ldkemedel som omfattas av en sakerhetsstudie efter
godkénnande tas med i forteckningen for utokad Gvervakning &r att ett stort antal lakemedel som har
funnits pa marknaden i aratal blir foremal for utokad 6vervakning. Vissa medlemsstater ifragasatte
mervardet i dessa fall och huruvida missforstand kan finnas kring skalen till att den svarta triangeln
finns med i produktinformationen. Vidare ndamndes att det kan uppstd forvirring nar produkter med
samma aktiva substans inte alltid blir foremal for utdkad 6vervakning. Fragan om huruvida forvirring
har uppstatt nar det galler produkter med samma aktiva substans ingick inte i de undersokningar som
anges i rapporten.

Rekommendation 2 — Resultatet gor det inte mojligt att dra nagon slutsats om hur utékad dvervakning
inverkar pa rapporteringen eller upptackten av biverkningar. Det rekommenderas att effekten ska
fortsatta Gvervakas sa att man kan forbattra faktaunderlaget infér en framtida versyn av systemet.

2 Scope, verktygsldda for medvetenhet om biverkningar (“Awareness Levels Toolkit™)

http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/.
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Nar det géller tillampningsomradet for forteckningen for utokad overvakning angav Prac att man
stoder en omprdévning av skyldigheterna att tillampa utékad 6vervakning, sarskilt kravet att produkter
som omfattas av villkoret om en sakerhetsstudie efter godkannandet ska inga.

Kommissionen noterar att vissa medlemsstater har framfort iakttagelser och problem kring skalen till
att lakemedel tas med i forteckningen for utokad Gvervakning, sarskilt sadana som omfattas av
villkoret om sékerhetsstudie efter godk&nnandet, och att Prac stdder en omprdvning av i vilka fall
utokad dvervakning ska tillampas.

Kommissionen anser inte att dessa problem kraver nagon omedelbar éversyn av lagstiftningen, men att
det infor framtida dversyner kan vara lampligt med faktaunderlag om genomférandet och effekten av
utokad Overvakning.

Rekommendation 3 — Behoriga myndigheter uppmanas att fortsdtta inhdmta uppgifter om
genomfdrandet av utokad dvervakning sa att en ytterligare bedomning kan goras i ett senare skede av
vilka kunskaper som finns om utékad Gvervakning och vilken effekt detta far for lakemedel med
samma aktiva substans, samt erfarenheten av ldkemedel som blivit foremal for sékerhetsbedémning
efter granskning.
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