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Agenda

 Lakemedelsverkets uppdrag
 Godkannande av Pandemrix

« Biverkningsrapportering i Sverige
« Signalen om narkolepsi

« Pagaende studier

— Registerstudier
— Fallinventering
— EU-projekt

« Fragor och svar
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Lakemedelsverket

En statlig myndighet med uppdraget att framja folk- och
djurhalsan i Sverige.

Huvuduppgift:

Se till att lakemedel (t.ex. vaccin) ar sakra, effektiva, av god
kvalitet och att de anvands a&ndamalsenligt och inte missbrukas.
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Godkannande av Pandemrix

Charlotta Bergquist
2011-01-29
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Influensapandemi|

 Pandemi = varldsomfattande spridning av smitta

* Vid en pandemi befarar man

— Manga svart sjuka och manga dodsfall

— Stor belastning pa varden (dels manga patienter, dels hog
sjukfranvaro)
— Samhallspaverkan pa grund av manga sjukdomsfall samtidigt

« Smittspridning snabb
« Vaccin mycket viktigt for att mildra effekterna av en
pandemi

— hygien
— resebegransningar
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Strategi for att snabbt hantera godkannande av
pandemivaccin inom EU

« Malsattning: att se till att vaccin kan tas fram sa
snabbt som mojligt utan att ge avkall pa
kvalitetskrav | handelse av en pandemi

« Krav pa vaccinet:

— Ge snabbt och tillrackligt immunsvar i en befolkning som
Inte har tidigare immunitet

— Acceptabel biverkningsbild
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Godkannande av lakemedel inom EU:
Pandemrix

« Central procedur

— Tva lander gor utredningen (Storbritannien och
Nederlanderna for Pandemrix)

— Alla andra lander (26) kan ta del av ansdkan och utredning
samt stalla fragor och kommentera

— Sverige tog aktiv del | utredningen och hade inga
kvarstaende invandningar

— Godkanns for hela EU samtidigt av Europeiska
Kommissionen (EC)
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Pandemivacciner
Prototypvacciner

« Ett vaccin som innehaller en influensastam som inte
cirkulerat i befolkningen tidigare (immunitet saknas)

« Godkanns men far inte séljas, da det inte skyddar
mot nagon relevant influensastam

* Nar pandemi intraffar genomfor man ett stambyte |
vaccinet och kan da godkanna det nya vaccinet
snabbt baserat pa tidigare data med
prototypvaccinet (andringsanstkan)
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Vad ar Pandemrix?

Vaccin mot influensa A/H1IN1 (svininfluensa)

Innehaller

— Iinfluensa A/H1IN1 15 pug
— adjuvanterat med ASO03 (skvalen och e-vitamin)

Prototypvaccinet godkandes 20 maj 2008 (EC)

Godkandes for anvandning i pandemin
september 2009
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Uppfyllde Pandemrix kraven vid
godkannandet?

« Pandemi deklarerades av WHO juni 2009

 Immunologiska svar:
— Ja, de uppstallda kriterierna var uppfylida
« Sakerhet:

— Ja, sakerhetsdatabasen var vasentligt stérre an kraven (ca
5000 personer ingick, minimikrav 300)

— Forsta barnstudien klar (300 barn 3-11 ar)
— Ingen signal om allvarliga biverkningar fanns

« Uppfoljningsprogram fanns
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Pandemrix — narkolepsi
EU-utredning

Sverige uppmarksammade signalen

— skickade ut information och begaran om uppgifter fran évriga
EU-lander

 Ungefar samtidigt signal aven i Finland

« EU startar en procedur for omproévning av Pandemrix
sakerhet med anledning av narkolepsi (art 20) aug 2010

 Proceduren ar forlangd till juli 2011
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EU-utredningen (forts.)

« Foretaget alaggs att besvara en rad fragor

— hur manga fall rapporteras globalt
— monster? (alder, riskfaktorer?)
— tillverkningssatser?

- Foretaget alaggs att genomfora studier
« Foretaget ar skyldigt att tillhandahalla global

sakerhetsdatabas for sina produkter och rapportera
om signaler

« Studier som genomfors av andra (VAESCO, enskilda
myndigheter) tas ocksa in i slutrapporten

VAESCO, ett europeiskt samarbete for att 6ka kunskap
om biverkningar i samband med vaccinationsprogram.
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Sammanfattning: godkannande - uppfoljning

« Pandemrix uppfyllde de krav som stélls pa
pandemivacciner

« Lakemedelsverket har medverkat till manga av de
specifika rekommendationer som gavs | Sverige
(Socialstyrelsen)

 Lakemedelsverket agerar tillsammans med dvriga
myndigheter inom EU for att uppmarksamma
biverkningssignaler

« Signalen uppmarksammades tidigt och information
spreds

 Noggrann utredning hdgt prioriterad inom
Lakemedelsverket
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Biverkningsrapportering i Sverige

Ingemar Persson
2011-01-29
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Hur har biverkningar for Pandemrix
overvakats?

« Kallor till kunskap om biverkningar

— Kiliniska studier
— Spontanrapporter fran sjukvarden
— Rapporter fran konsumenter direkt

« Lakemedelsforetaget har global sakerhetsdatabas
« Myndigheter i| enskilda lander har nationellt ansvar
* Inom EU finns gemensam databas for biverkningar
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Sakerhetsuppfdljningen

« Sverige/Lakemedelsverket:

— Stimulerad biverkningsrapportering, via sarskild
INFORMATION till sjukvarden

— Intensifierat signalarbete: Regionala biverkningscentra,
Farmakovigilansenheten Lakemedelsverket

— Regelbundna kommunikationer

— Studier: Samverkan Karolinska Institutet,
Stockholms Lans Landsting

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

(/\ LAKEMEDELSVERKET



Sakerhetsuppfdljningen

« EU/EMA: Inriktning pa autoimmuna, neurologiska
biverkningar
— FoOretagen: snabba biverkningsrapporter, utvidgad
riskhanteringsplan, tata sakerhetsrapporter
— Myndigheterna | EU: prioriterad verksamhet, samverkan,
expertgrupper, forskning

EMA, European Medicines Agency, det
europeiska lakemedelsverket
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Biverkningsrapporterna till Lakemedelsverket

Perioden okt 2009 - mars 2010: 6.1 miljoner
(600 tusen barn) vaccinerades med Pandemrix

=> LOpande sammanstallningar, ”slutlig” 2010-05-04.
« 2 150 rapporter fran sjukvarden
« 2 230 fran konsumenter

Vad blev resultatet?

« Lokala reaktioner, influensa symptom, allergiska reaktioner
« Neurologiska, immunologiska tillstand: ej orovéckande
« Barn, gravida: inga ovantade reaktioner

Slutsatser: Manga vaccinerade, ’betryggande” bild

Perioden fran april 2010: cirka 200 rapporter,
varav 57 for narkolepsi
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Slutsatser 2010

« Biverkningsrapporter till LAkemedelsverket under
pandemin fram till sommaren 2010:
bild av en betryggande sékerhet for Pandemrix
— Ocksa i andra EU-lander

 Dock ny signal om narkolepsi efter Pandemrix,
sommaren 2010

— Fokus for informationen
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Signalen om narkolepsi | Sverige

Sammanstallt av Birgitta Grundmark
Expert vid Enheten for farmakovigilans
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Narkolepsi-signalen

Juli 2010

« Forsta 6 fallen fran sjukvarden - samme rapportor —
narkolepsispecialist

« Allarapporter fran samma landséande

LV bildar sarskild utredningsgrupp for signalen
Augusti 2010

* Inganya fall

« Kuvaéllstidningsartikel om narkolepsi

« Uppmarksamhet i Finland om egna narkolepsifall
« Dessutom rapporter fran konsumenter/patienter

— Inom 2-3 veckor rapporteras cirka 20 fall av
narkolepsi/narkolepsilika symtom
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Antal bedomda fall av narkolepsi fran
sjukvardens biverkningsrapporter
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Narkolepsi-signalen

Inkomna biverkningsrapporter
« 57 rapporter fran sjukvarden

« 22 rapporter fran konsument/patient
— varav 8 som “enbart” rapporterats av konsumenter

« Totalt antal fallrapporter
— 57+8= 65 fall
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Utbredningen av inkomna
biverkningsrapporter om
narkolepsi under 2009-2010

a Vasterbotten
b Jonkdping

¢ Kronoberg
d Kalmar
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Fallrapporter fran sjukvarden, egenskaper

» Alder vid diagnos: 4-50 ar:
— 4-6 ar: 6 fall; 7-20 ar: 45; 21-25 ar: 3; >25 ar: 3
« Tid vaccination - symtom: medelvarde 69 dagar
(3 fall med misstankt symtomdebut innan vaccinering)
* Typisk sjukhistoria: Relativt snabbt insjuknande,

oftast full symtomutveckling inom veckor
(undantag finns).

— Ofta omfattande utredning av andra, vanligare, diagnoser
Innan narkolepsidiagnos stallts.
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Diagnosgrund

« 73% sOmnattacker + kataplexi + MSLT och/eller
positivt orexintest

« 20% sOmnattacker + kataplexi

c 7% "hypersomni”

 Dvs. 293% klassade som narkolepsi om kataplexi
anvands som markor for diagnos
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Jamforelse med antal fall som skulle forvantas
bland Pandemrixvaccinerade

Alder Vx% | Antalvx | Risktid N/pop (EPCSOS)* | Incidens/100" | Forvéint.
0-12 70 868 000 Nov 09-nov 10 | 7/1 240000 0.56 5.3
13-18 30 207000 ! 6/690000 0.87 2.0

19- 55 4680 500 ! 86/8510000 1.01 51.2
Alla 58 5551500 ! 99/9340000 1.06 58.5

Rapporterat, < 20 ar, per dec 2010: 51 fall

Beraknat enligt tidigare statistik: < 10 fall
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Sammanfattning av signalen fran rapporterade
biverkningsfall

« Kraftigt 0kat antal narkolepsi-rapporter hosten 2010
* Nastan alla fall ror ungdomar och barn

« 93% av fallen tycks ha en sékerstalld diagnos

* Nastan alla fallen uppvisat kataplexi

« Symtomen nagon/nagra manader efter vaccination

32
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Mojliga forklaringar till signalen

OBS! Signal identifierad bara i Sverige och Finland,
Inte 1 6vriga EU (Pandemrix)

« Vaccinet: immunstimulering, kvalitetsproblem?
 H1N1-influensan?

* Andra infektioner?

 Mottaglighet hos individer?

* Andra faktorer?

 Pga stimulerad rapportering, uppmarksamhet?
— Till exempel fall dar sjukdomen borjat innan pandemin
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Fragor att besvara i utredningen

- Okade forekomsten av narkolepsi under/efter jamfort
med fore pandemiperioden i Sverige?

— Sakerstalld diagnos
— Tid forsta symptom kartlagt
— Vaccination fore debut av sjukdomen?

« Ar narkolepsi vanligare hos vaccinerade an hos
ovaccinerade?

34
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Narkolepsi — svarstuderad sjukdom

« Komplicerad att studera, da

— Starten ofta/ibland sker smygande, langsamt forlopp
— Symtomen &r svara att kanna igen / koppla till sjukdom
Darfor ibland diagnostiserad sent, eller inte alls

« Utmaningar i utredningen...

— Leder 6kad uppmarksambhet till att fler fall upptacks?

— Nar bdrjade sjukdomen? Fore, under, efter
pandemiperioden, vaccinationen?

— Hur forsta uppkomsten av narkolepsisjukdomen?
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Utredningen pa Lakemedelsverket

Nils Feltelius
Ingemar Persson
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Lakemedelsverkets utredning och ovriga
Initiativ

 Biverkningsrapporterna

* Registerstudier

« Fallinventeringen

 Fall-kontrollstudien

e Jamforelser i olika lander

Lakemedelsverket ansvarar

()} LAKEMEDELSVERKET
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Registerstudier - narkolepsi

« Fragestallning: Forekomst narkolepsi, vaccinerade
mot ovaccinerade

— Vaccinations-, sjukvardsregister
« Stockholm: t o m aug 2010/ungdomar-barn

— 6 vaccinerade, 2 ej vaccinerade: fa fall, svart dra slutsats
« Utokas nu till fler regioner

— Vastra Gotaland, Ostergétland, Skane
 Liknande studie i Finland
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Registerstudie - narkolepsi

Studiepopulation =
regionens/lanets
innevanare

Vaccinerade

Ovaccinerade

narkolepsi/1000

LAKEMEDELSVERKET
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Fallinventeringen

« Syfte

— kartlagga alla patienter med narkolepsi som fatt diagnosen
under perioden Jan 2009 — 2010

« Besvaratva huvudfragor

— Har forekomsten av narkolepsi 6kat under/efter
pandemiperioden jamfort med fore?

— Var vaccination med Pandemrix for fallen vanligare an
forvantat?

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Arbetsgang fallinventering
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approvals e authorisation @ clinical trials ® communication  competence e cosmtics ® dialogue e directives e efficacy ® environment e evaluation e guidelines ® har-
monisation ¢ health economics @ herbals ® homeopathics  information e inspection laboratory analysis ® market survellance e medicinal products © medical devices
* narcotics e public health ® qualitye registration e regulations e reliabllity e risk/benefit e safety e scientific ® standardisation e transparency e vigilance e approvals ®
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Fallinventeringen, kommentar

* Nyttan: ev. bekrafta signalen i fallrapporterna

— Styrker den nya informationen misstanken om en 6kad
forekomst av narkolepsi efter vaccinering med Pandemrix?

 Nasta steg behdvs: forskningsstudier

— Fall-kontrollstudie i 10 lander inom EU
— UndersOka risksambandet Pandemrix-narkolepsi i detal;
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EU-projekt: Fall-kontroll studie

e Gemensamt initiativi 10 lander inom EU

— Karolinska Institutet leder en delstudie | Sverige
— Lakemedelsverket samarbetar med Karolinska Institutet,
vad galler fallen
« Syfte: att understdka risksamband for

— Vaccination
— Influensan
— Andra faktorer, samverkande faktorer
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EU-projekt: Fall-kontroll studien (forts.)

« Fallen fran sjukvarden

— Alla fall av narkolepsi | Sverige, 2009-2010
— Expertgranskning, uppfyllda diagnoskriterier

— Fallen fran Lakemedelsverkets fallinventering, ett
samarbete

« Kontroller fran befolkningen
— Friska; samma kon, alder, boendelan

 Uppgifter i detalj om insjuknande, vaccination,
riskfaktorer

— Professionella intervjuer
— Journaldata, t ex vaccinationer, diagnosdata
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EU-projekt: Fall-kontroll studien (forts.)

* Nyttan: klarlagga risksamband genom att jamfora
fallen med kontrollerna

— Ar riskfaktorn, t ex vaccination, vanligare hos fallen, &n
kontroller?
« | sa fall finns ett samband, det vill sdga beléagg for 6kad risk

— Finns ett samband med Pandemrix? Influensa?

« Pagar vid Karolinska Institutet
— Redovisas tillsammans med andra lander

48
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EU projekt: Fall-kontroll studien - Kommentarer

« Ett nodvandigt steg for att fa basta mojliga kunskap

« Forsoka forsta varfor signal bara i Sverige och
Finland?

« Jamfora erfarenheter for olika typer pandemi-
vacciner i olika EU-lander

« Lakemedelsverket bidrar och far del av resultaten

49
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Vad leder utredningen till?

« Lakemedelsmyndigheterna (EU)

— FOrnyad bedomning av Pandemrix sakerhet

— Ny kunskap om andra vacciners sakerhet

« T ex. betydelse av adjuvans, mottaglighet individer,
samverkan med andra faktorer

 Halsomyndigheterna (Socialstyrelsen)

— Nytt underlag for Pandemrix plats | vaccinationsprogram
— Framtida planering

« Forsakringsfragor
— Bakgrund for individuella utredningar
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Tidsplan som vi stravar efter

« Biverkningsrapporteringen: nya fall bedoms
fortlopande

« Registerstudierna: tidiga varen 2011

« Fallinventeringen: sena varen 2011
=> Verifiering/forstarkning av signalen
« Fall-kontrollstudien: hosten 2011
=> Matning av risksamband
« Resultat fran finska utredningen invantas inom kort
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