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1. Inledning

I detta dokument ges vagledning om hur man tolkar information om spontant rapporterade fall av
misstankta ldkemedelsbiverkningar. Dessutom ges en déversikt dver aktuella system for
sakerhetsdvervakning som har installerats for att 6vervaka ldkemedlens sakerhet.

2. Definition av biverkning
En lakemedelsbiverkning &r en skadlig och oavsedd reaktion pa ett lakemedel [1]. Vanligtvis kallar

man detta en "biverkning” eller “o6nskad effekt”, medan en odnskad handelse kan men inte behdver
ha orsakats av lakemedIet.

3. Centrala 6vervaganden

e Rapporteringen av fall av missténkta biverkningar som ses hos enskilda patienter ar ett forfarande
som ligger till grund for all sékerhetsévervakning.

« Spontan rapportering ar en viktig mekanism som anvénds av hilso- och sjukvardpersonal och
konsumenter for att meddela misstankta biverkningar till ldkemedelsmyndigheter eller
ldkemedelsforetag. Dessa rapporter kan signalera potentiella sdkerhetsaspekter, men &r pd egen
hand séllan tillrackliga for att bekrafta att en viss odnskad effekt hos en patient har orsakats av ett
visst l1dkemedel.

o Att en misstankt biverkning har rapporterats maste inte innebéra att lakemedlet har orsakat den
observerade effekten, eftersom den ocksad kan ha orsakats av den behandlade sjukdomen, en ny
sjukdom som patienten har utvecklat, eller ett annat lakemedel som patienten tar.

e En enstaka fallrapport ska ses som en enda bit i ett pussel, dar det oftast kravs ytterligare data for
att fa en helhetsbild. I dessa bitar ingdr t.ex. data fran globala spontana fallrapporter, kliniska
prévningar och epidemiologiska studier. Orsaksbeddmning och tolkning av fallrapporter genomférs
darfor inom ramen for alla tillgangliga relevanta data.

e Antalet rapporter om en misstankt biverkning ar inte i sig tillrdckligt fér att kunna bedéma
sannolikheten for att reaktionen har orsakats av ett visst lakemedel. Andra faktorer behdver aven
beaktas, sdsom bakgrundsincidensen av den misstankta biverkningen, omfattningen av och
anvandningsvillkoren for ldkemedlets anvandning, typen av reaktion liksom allménhetens
medvetenhet. Denna information ska évervagas vid tolkningen av antalet fallrapporter for att
undvika vilseledande slutsatser om lakemedlens sdkerhetsprofiler.

Vagledning om tolkning av spontana fallrapporter om misstankta
lakemedelsbiverkningar
EMA/749446/2016 Sida 2/5




4. Overvakning av likemedelssikerheten

Inga ldkemedel eller vacciner &r helt fria fran risker. Alla ldkemedel godkanns pa grundval av att den
troliga nyttan 6évervdger den potentiella skadan. For att dra denna slutsats i ett godkdnnande for
forsaljning, bedémer man data fran kliniska prévningar som utférts under utvecklingen av ett
ldkemedel. Séllsynta biverkningar eller biverkningar som intraffar efter en 13ng tid kan dock bli
uppenbara nar val produkten anvands i en bredare population. Dessutom kan nyttan och riskerna med
ett lakemedel som anvédnds inom den rutinméassiga hélso- och sjukvarden, dar patienterna kan ha fler
an en sjukdom eller behandling, vanligtvis inte studeras fére godkannandet.

Darfér ar det nédvandigt att kontinuerligt 6vervaka ett lakemedels anvandning i den bredare
populationen efter att det introducerats pa marknaden. Utvarderingen av ett ldkemedels nytta-
riskférhallande kan &ndras éver tiden i takt med den 6kade kunskap som vinns genom dess allménna
anvandning och tillgdngen till nya behandlingsalternativ.

Overvakningen av ldkemedels sdkerhet kallas sdkerhetsévervakning, eller farmakovigilans, vilket
Varldshalsoorganisationen (WHOQO) har definierat som den vetenskap och verksamhet som omfattar
upptackt, bedémning, forstaelse och férebyggande av biverkningar eller andra ldkemedelsrelaterade
problem [2].

5. Rapportering av misstankta biverkningar

Rapporteringen av fall av misstdnkta biverkningar som ses hos enskilda patienter ar ett férfarande som
ligger till grund for all sakerhetsdvervakning. Denna spontana rapportering utléses nar héalso- och
sjukvardspersonal eller en patient misstanker att de tecken och symtom som de har sett kan ha
orsakats av ett lakemedel. Behériga myndigheter i medlemsstaterna uppmuntrar halso- och
sjukvardspersonalen att rapportera sina misstankar och iakttagelser om ldkemedel med hjélp av
nationella rapporteringssystem.

Genom informationen i bipacksedlarna uppmanas ocksa patienterna att tala med sin hélso- och
sjukvardspersonal om alla biverkningar de upplever i samband med sin behandling. Vidare utgér
lagstiftningen om s&kerhetsévervakning frdn 2010 grunden till rapporteringssystemen for patienter,
vardare och konsumenter inom hela EU. Patientrapporteringen av misstankta biverkningar férbattrar
sakerhetsdvervakningen av ldkemedel och ger anvandbar information om hur patienternas liv
paverkas. Dessa rapporter dr ocksa en vardefull kalla till pdvisandet av potentiella sékerhetssignaler.

De inférda nationella rapporteringssystemen sakerstaller att de rapporterade fallen framfors till den
behoérig myndigheten och innehavaren av godkdnnande for férsaljning (dvs. foretaget som
marknadsfor ldkemedlet) fran dar fallen éverfors till EudraVigilance.

Viktigast @r den spontana rapporteringen av allvarliga eller tidigare okdanda misstankta
biverkningar. En biverkning anses vara allvarlig om den

o &r livshotande eller har dédlig utgang,

o kréver sluten vard inom sjukvarden eller férldngd befintlig sjukhusvard,
e leder till ihdllande eller avsevard funktionsnedsattning/invaliditet, eller
e ar en medfédd anomali/missbildning.

Dessutom finns det andra viktiga medicinska handelser som kanske inte ar direkt livshotande eller
leder till dédsfall eller sjukhusvard, men som skulle kunna utgéra en fara for patienten eller kréva
sjukvardsinsatser (behandling) for att forhindra en av de andra effekterna har ovan. Exempel pa
sadana handelser &r allergisk bronkospasm (ett allvarligt problem med andningen) som maste
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behandlas pa en akutmottagning eller i hemmet, samt anfall/kramper och svara bloddyskrasier
(blodsjukdomar) som inte leder till sjukhusvard. Viktiga medicinska handelser betraktas ocksd som
allvarliga misstankta biverkningar.

Spontan rapportering fér nyligen marknadsférda lakemedel prioriteras dven, sarskilt med tanke pa den
begransade erfarenhet man har av sddana ldkemedel.

6. Kallor och bedomning av sakerhetssignaler

Ny information om en mdéjlig risk kallas fér en signal [3]. Signaler for tidigare okdanda biverkningar eller
forandringar av svarighetsgraden, kdnnetecknen eller frekvensen av kanda reaktioner kan uppstd fran
olika datakallor, inbegripet spontana rapporter, kliniska provningar och epidemiologiska studier (bland
annat registerstudier). Efter att en signal har identifierats maste undersékningar genomféras for att
tillbakavisa eller bekrafta och storleksbestdémma risken. Vid dessa undersékningar dvervager man
sannolikheten for att Idkemedlet har orsakat eller bidragit till effekten, forsdker faststalla riskfaktorer
och uppskatta handelsens frekvens. Vid bedémningen av signaler beaktas mdéjliga fel i lakemedlets
anvandning eller tillverkningsfel.

7. Mojliga regleringsatgadrder efter bedomningen

Efter bedémningen av en sdkerhetssignal fattar de behériga myndigheterna ett beslut om den
lampligaste regleringsatgarden. I beslutet kan det inga

e en begdran om en eller fler ytterligare studie(r) fran innehavaren av godkannande for forsalining
for att erhalla fler belagg,

e en &ndring i produktinformationen! fér att framja en séker anvéndning av produkten, t.ex. genom
tillagg av varningar om tecken och symtom for hélso- och sjukvardpersonal och patienter, &ndring
av dosrekommendationerna eller tillagg av nya restriktioner for ldkemedlets anvandning till en viss
patientpopulation,

« tillfalligt upphavande av ett ldkemedels marknadsféring under tiden som undersékningarna pagar,
o 3terkallande av godkannandet for forsaljning av lakemedlet,

o inget nuvarande behov av ytterligare utvérdering eller 3tgard (sékerhetsbristen foljs upp av
rutinmassig sakerhetsévervakning).

Information om regleringsatgarden férmedlas till halso- och sjukvdrdpersonalen, patienter och
allmanheten med etablerade kontaktvégar och tidsramar, efter hur bradskande &rendet &r. De
etablerade kontaktvagarna omfattar publikationer pa webbplatser, information till
patientorganisationer och halso- och sjukvdrdspersonalens organisationer och till medierna, samt
direktadresserad information till hdlso- och sjukvardpersonal.

8. Allmdnhetens tillgang till fallrapporter

Rapporteringssystemen pa nationell nivd och pd EU-niva uppfyller dataskyddslagstiftningen, varfor de
nationella behdriga myndigheterna och EudraVigilance anonymiserar uppgifterna i databaserna pa
lampligt satt och inte goér dem fullt dtkomliga for allménheten. EudraVigilance [4] &r en databas som
skots av Europeiska ldkemedelsmyndigheten i samarbete med de nationella behériga myndigheterna i

! produktinformationen bestdr av lakemedlets namn, produktresumén, bipacksedeln for patienterna och etiketten pa
foérpackningen.
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EU, i vilken misstankta biverkningar som rapporteras inom EU liksom rapporter som Idmnas in av
innehavarna av godkannande for forsaljning utanfér EU sammanfoérs i enlighet med EU:s lagstiftning.
En atkomstpolicy for EudraVigilance tillampas for allmanhetens tillgdng till dessa data utan att skyddet
av personuppgifter &ventyras [5]. Allmanhetens tillgdng sker genom http://www.adrreports.eu/.

Halso- och sjukvardpersonal publicerar &ven ibland anonymiserade fallrapporter eller en rapport om en
rad anonymiserade observerade fall i den vetenskapliga litteraturen.

9. Mer information

Narmare information om 3tgérderna och férfarandena till sakerhetsévervakning av ldkemedel i EU
finns i vagledningarna till god praxis for sakerhetsévervakning av lakemedel (GVP, Good
Pharmacovigilance Practices) (GVP)[6], i synnerhet GVP modul VI “Management and reporting of
adverse reactions to medicinal products” och GVP-modul IX “Signal Management”.
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