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1. Uvod

Na temelju Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13., 90/14. i 100/18.) i
pripadajuceg Pravilnika o farmakovigilanciji (Narodne novine, br. 83/13., 145/21.) Agencija za
lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) prati nuspojave zabiljezene u Republici Hrvatskoj
koje su zdravstveni radnici i nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet obvezni
prijavljivati. HALMED takoder zaprima izravne prijave sumnji na nuspojave lijekova od
pacijenata/korisnika lijeka, c¢lanova obitelji pacijenta/korisnika lijeka ili zakonskih
zastupnika/skrbnika (u daljnjem tekstu: pacijent/korisnik lijeka). HALMED prati nuspojave
lijekova iz prometa i nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima.

Ovo je sedamnaesto (17.) izvje$¢e o prijavama sumnji na nuspojave zaprimljenima iz
Republike Hrvatske koje je izradio HALMED.

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave u 2021. godini u Republici Hrvatskoj,
koje ¢e biti prikazane u ovom Izvje§éu, €ini zbroj sljedecih prijava:
e spontane prijave sumnji na nuspojave lijekova zaprimljene u HALMED-u, koje
ukljucuju:
- prijave sumnji na nuspojave koje su HALMED-u izravno uputili zdravstveni radnici
- prijave sumnji na nuspojave koje su HALMED-u izravno uputili pacijenti/korisnici
lijeka
- prijave sumnji na nuspojave koje su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet
zaprimili od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka te ih proslijedili
HALMED-u
- prijave iz objavljenih literaturnih podataka o nuspojavama koje HALMED-u
prosljeduju nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili Europska agencija za
lijekove (EMA) putem svoje usluge za pracenje medicinske literature za odredene
lijekove (MLM — Medical Literature Monitoring servis)
e spontane prijave sumnji na nuspojave cjepiva zaprimljene u HALMED-u, koje
ukljucuju:
- prijave sumnji na nuspojave cjepiva koje su HALMED-u izravno uputili zdravstveni
radnici i pacijenti/korisnici cjepiva
- prijave sumnji na nuspojave cjepiva koje su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka
u promet zaprimili od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka te ih
proslijedili HALMED-u
- prijave sumnji na nuspojave cjepiva koje je zaprimio Hrvatski zavod za javno
zdravstvo (HZJZ) te ih proslijedio HALMED-u
e prijave sumnji na nuspojave lijekova proizasle iz zaprimljenih prijava otrovanja
lijekovima koje je HALMED-u proslijedio Centar za kontrolu otrovanja Instituta za
medicinska istrazivanja i medicinu rada (IMI)
e prijave sumnji na nuspojave lijekova iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja
koje su HALMED-u proslijedili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

U ukupan broj prijava sumnji na nuspojave koje su detaljno obradene u IzvjeSéu
nisu ukljucene sljedeée prijave:
e 296 prijava otrovanja jednim ili viSe lijekova ili slucajne izlozenosti lijeku koje je
HALMED zaprimio od IMlI-ja, a koje nisu sadrzavale podatak o nuspojavi lijeka.
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49 prijava primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
medikacijskih pogreSaka, predoziranja, slucajne izloZenosti lijeku i izloZenosti lijeku u
trudnodi, koje nisu rezultirale nuspojavom.

25 prijava sumnji na nuspojave iz klini¢kih ispitivanja u Republici Hrvatskoj, §to
ukljucuje i nastavna izvjes¢a o ozbiljnim neocekivanim nuspojavama (SUSAR, engl.
Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction). O navedenim nuspojavama
HALMED redovito izvjestava SrediSnje eticko povjerenstvo kao tijelo nadlezno za
davanje misljenja u postupku davanja odobrenja za klinicka 1 neintervencijska
ispitivanja u Hrvatskoj.
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2. Prijave sumnji na nuspojave u 2021. godini

Sukladno odredbama Zakona o lijekovima i Pravilnika o farmakovigilanciji, nuspojava
je svaka $tetna i nezeljena reakcija na lijek, pri cemu se nuspojavom smatraju i Stetni i nezeljeni
ucinci lijeka koji su posljedica primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, pogreSne uporabe lijeka, zlouporabe lijeka, predoziranja, medikacijskih pogresaka i
profesionalne izlozenosti lijeku.

Tijekom 2021. godine HALMED je zaprimio ukupno 9966 prijava sumnji na nuspojave
lijekova u Republici Hrvatskoj. Od navedenog broja, 408 prijava proizaslo je iz
postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja, dok je 9558 prijava prikupljeno spontanim
prijavljivanjem te iz objavljenih literaturnih podataka. Spontane prijave odnose se na prijave
zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka koje je HALMED zaprimio izravno odnosno
koje su mu proslijedene od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo (HZJZ) te Centra za kontrolu otrovanja Instituta za medicinska istrazivanja
i medicinu rada (IMI). Prijave iz literaturnih podataka odnose se na prijave koje HALMED-u
temeljem pracenja dostupne medicinske literature prosljeduju nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet i Europska agencija za lijekove (EMA) putem svojeg MLM servisa.

Prijave koje su zaprimljene u 2021. godini (9966) sadrzavale su ukupno 38832
prijavljene nuspojave. Broj nuspojava veci je od broja zaprimljenih prijava jer svaka prijava
moze sadrzavati jednu ili viSe nuspojava.

U 2021. godini zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka izravno su HALMED-u
uputili 7156 prijava sumnji na nuspojave, nositelji odobrenja proslijedili su HALMED-u 2032
prijave, od HZJZ-a su zaprimljene 533 prijave, a od IMI-ja 227 prijava, dok je EMA putem
MLM servisa HALMED-u proslijedila 18 prijava. Udio prijava prema posiljatelju prikazan je
na Slici 1.

Slika 1. Udio prijava prema posiljatelju
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U nastavku je prikazan ukupan broj prijava sumnji na nuspojave koje je HALMED
zaprimio u 2021. godini (Tablica 1.), pri ¢emu je izdvojeno prikazan broj prijava sumnji na
nuspojave cjepiva u odnosu ha ostale skupine lijekova. Dodatno, prikazano je kretanje ukupnog
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broja prijava sumnji na nuspojave u razdoblju od 2013. do 2021. godine (Tablica 2.) te broja
prijava sumnji na nuspojave lijekova i cjepiva u Republici Hrvatskoj u istome razdoblju
(Tablica 3.). Takoder, napravljen je i usporedni prikaz ukupnog broja prijava sumnji na
nuspojave te prijava sumnji na nuspojave lijekova i cjepiva (Slika 2.).

Tablica 1. Prijave sumnji na nuspojave lijekova i cjepiva u 2021. godini

3161 6805 9966

Tablica 2. Kretanje ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj u
razdoblju od 2013. do 2021. godine

Godina 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021.

S FadlEVEs 2491 3112 3519 3486 3840 4017 3904 4022 9966

Tablica 3. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave na lijekove i cjepiva u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2013. do 2021. godine

Godina 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021.

2224 2658 3158 3289 3620 3722 3595 3847 3161

188 276 162 197 220 295 309 175 6805

Slika 2. Kretanje ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj u razdoblju
od 2013. do 2021. godine
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Kljuéni zakljuéci o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2021. godini:

HALMED je u 2021. godini zaprimio ukupno 9966 prijava sumnji na nuspojave
lijekova u Republici Hrvatskoj.

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2021. godini veéi je za 148% u
odnosu na 2020. godinu (9966 prijava u 2021. godini u odnosu na 4022 prijave u 2020.
godini). Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave znacajno je porastao u 2021. godini,
Sto je rezultat zaprimanja prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-
19. Broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 ne upucuje na
pitanja o sigurnosti primjene cjepiva, ve¢ je indikator kvalitete samog sustava
prijavljivanja sumnji na nuspojave, odnosno visoke osvijeStenosti kako zdravstvenih
radnika, tako i samih pacijenata/korisnika lijeka, o potrebi i vaznosti prijavljivanja
sumnji na nuspojave lijekova.

Najveéi udio prijava zaprimljen je od lije¢nika (43%), kao i prethodnih godina. Slijede
pacijenti/korisnici lijeka s udjelom prijava od 41,6% te ljekarnici s udjelom prijava od
9,1%. lako je apsolutni broj prijava porastao u svim navedenim skupinama prijavitelja,
porast broja prijava najveci je u skupini prijava zaprimljenih od pacijenata/korisnika
lijeka, sto je takoder rezultat zaprimanja prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv
bolesti COVID-19.

Od ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2021. godini, nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet proslijedili su HALMED-u 20,4% prijava, koje
su zaprimili od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka. Broj prijava
zaprimljenih od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u 2021. godini veci je
za 29,1% u odnosu na 2020. godinu.

Udio prijava koje sadrZe nuspojave koje ispunjavaju najmanje jedan od kriterija prema
kojima se klasificiraju kao ozbiljne iznosi 32%, sto je nizi udio u odnosu na udio prijava
koje sadrze nuspojave koje ne ispunjavaju niti jedan od tih kriterija. Udio prijava koje
se klasificiraju kao ozbiljne nizi je u odnosu na prethodne godine. Navedeno je rezultat
zaprimanja prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 koje nisu
klasificirane kao ozbiljne (76%). Nuspojave koje se ne svrstavaju u kategoriju ozbiljnih
nuspojava mogu biti teSke, a u pojedinim slucajevima i negativno utjecati na obavljanje
svakodnevnih aktivnosti te posljedi¢no smanjiti kvalitetu zivota pacijenta/korisnika
lijeka. Njihovim prijavljivanjem takoder se pridonosi boljem razumijevanju utjecaja
nuspojava na kvalitetu zivota pacijenata/korisnika lijeka te unaprjedenju sigurnosti
primjene lijekova.

HALMED je u sije¢nju 2021. godine u rad pustio nadogradenu verziju sustava OPeN,
putem kojeg je zdravstvenim radnicima omoguéeno prijavljivanje sumnji na nuspojave
lijekova. U 2021. godini putem sustava OPeN zaprimljeno je 605 prijava, odnosno 6,1%
prijava od ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2021. godini.
Nastavljen je trend zaprimanja veceg broja prijava sumnji na nuspojave elektronickim
putem (putem on-line aplikacije, sustava OPeN i mobilne aplikacije). Udio prijava
zaprimljenih elektroni¢kim putem iznosi 60,5% u ukupnom broju prijava sumnji na
nuspojave u 2021. godini, odnosno 84,2% u broju prijava zaprimljenih izravno od
zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka. Prednosti elektronickog
prijavljivanja sumnji na nuspojave ukljucuju, izmedu ostalog, izravan unos podataka u
bazu, ¢ime se smanjuje mogucénost pogreske uzrokovane ljudskim faktorom prilikom
ru¢nog unosa podataka u bazu te krace vrijeme potrebno za obradu prijava. Dodatno,
prijavitelji trebaju utro$iti znatno manje vremena prilikom prijavljivanja sumnji na
nuspojave, a postupak prijavljivanja elektroniC¢kim putem je pojednostavljen zbog
mogucnosti koristenja unaprijed definiranih opcija u padaju¢im izbornicima. Stoga se

Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2021. godini 5

SN



zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka i dalje pozivaju na prijavljivanje sumnji
na nuspojave elektronickim putem, kao i prethodnih godina.

HALMED je u 2021. godini zaprimio 6805 prijava sumnji na nuspojave cjepiva. 6613
prijava zaprimljeno je za cjepiva protiv bolesti COVID-19, dok su za ostala cjepiva
zaprimljene 192 prijave. Naj¢eS¢e prijavljene nuspojave cjepiva podjednake su za
cjepiva protiv bolesti COVID-19 i za ostala cjepiva te se odnose na opée simptome
poput vruéice 1 povisene tjelesne temperature, glavobolje, zimice, bolova u misi¢ima i
umora te reakcije na mjestu primjene cjepiva poput boli, oticanja i crvenila. Rije¢ je o
oc¢ekivanim nuspojavama cjepiva. Detaljniji podaci o nuspojavama cjepiva prikazani su
u dijelovima 2.3.1. i 2.3.2. Izvjes¢a.

HALMED je u 2021. godini od IMI-ja zaprimio 523 prijave otrovanja lijekovima.
Ukupno 227 prijava sadrzavalo je podatak o nuspojavi lijeka, dok 296 prijava nije
sadrzavalo podatak o nuspojavi lijeka ili je u njima bilo jasno navedeno da nije doslo
do nuspojave. Prijave koje sadrZe podatak o nuspojavi lijeka obradene su i prikazane u
Izvjeséu kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave lijekova zaprimljenih u
2021. godini. Prijave koje ne sadrze podatak o nuspojavi lijeka nisu uklju¢ene u obradu
kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2021. godini, ali su
prikazane u dijelu 2.3.3. Izvjesc¢a. U sklopu farmakovigilancijskih aktivnosti HALMED
takve prijave takoder evidentira i ocjenjuje te prosljeduje nositeljima odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, uzimajuci u obzir da one predstavljaju vazan izvor podataka
u pracenju cjelokupnog sigurnosnog profila lijeka. Takve prijave najcesce sadrze
podatke o primjeni lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet, pogresnoj
uporabi lijeka, zlouporabi lijeka, predoziranju, medikacijskim pogreSkama i
profesionalnoj izlozenosti lijeku.

Kada se broju prijava sumnji na nuspojave lijekova zaprimljenih u 2021. godini (9966)
pridoda broj prijava koje nisu uklju¢ene u obradu kao dio ukupnog broja, odnosno 296
prijava otrovanja lijekovima zaprimljenih od IMl-ja i 49 prijava zaprimljenih od
nositelja odobrenja i zdravstvenih radnika koje ne sadrze podatak o nuspojavi lijeka,
ukupan broj prijava koje je HALMED zaprimio i ocijenio u 2021. godini iznosi 10311.
Ukupan broj prijava u 2021. godini veéi je za 130% u odnosu na 2020. godinu.
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2.1. Izvori prijava i nacini prijavljivanja
2.1.1. lzvori prijava

Lije¢nici su u 2021. godini uputili 4289 prijava sumnji na nuspojave, sto ¢ini udio od
43% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. Lije¢nici su i u 2021. godini, kao i prethodnih
godina, bili najzastupljenija skupina prijavitelja. U odnosu na 2020. godinu, kada je zaprimljeno
2168 prijava (53,9%), broj prijava zaprimljenih od lije¢nika se povecao, dok je udio prijava
smanjen.

Broj prijava zaprimljenih od ljekarnika u 2021. godini iznosio je 909, sto ¢ini udio od
9,1% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. U odnosu na 2020. godinu, kada je zaprimljeno
708 (17,6%) prijava, broj prijava zaprimljenih od ljekarnika se povecao, dok je udio prijava
smanjen.

U 2021. godini HALMED je izravno te putem nositelja odobrenja zaprimio 4145 prijava
od pacijenata/korisnika lijeka, Sto ¢ini udio od 41,6% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. U
odnosu na 2020. godinu, kada je zaprimljeno 948 prijava (23,6%), broj prijava zaprimljenih od
pacijenata/korisnika lijeka se povecao, i to za 337%, a udio prijava takoder je povecan.

Slika 3. prikazuje kretanje broja prijava sumnji na nuspojave prema prijaviteljima u
razdoblju od 2013. do 2021. godine. U Tablici 4. prikazani su podaci o zaprimljenim prijavama
sumnji na nuspojave prema struci prijavitelja u 2021. godini.

Slika 3. Kretanje broja prijava prema prijaviteljima u razdoblju od 2013. do 2021. godine
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Tablica 4. Prijave sumnji na nuspojave u 2021. godini prema kategoriji prijavitelja

Lijecnici 4289
Farmaceuti 909
Ostali zdravstveni radnici 621
Pacijenti 4145
Odvjetnik 2

Slika 4. prikazuje kretanje broja pojedina¢nih prijavitelja - lije¢nika i farmaceuta u
razdoblju od 2013. do 2021. godine. Vazno je napomenuti kako se navedeni podaci temelje na
prijavama u kojima je bilo moguce identificirati kojoj skupini zdravstvenih radnika pripada
prijavitelj te samo na prijavama koje su poslane izravno HALMED-u ili su proslijedene
HALMED-u od HZJZ-a. Zbog zastite identiteta prijavitelja nositelji odobrenja i IMI nisu duzni
dostaviti HALMED-u osobne podatke prijavitelja. 1z podataka je vidljivo kako se broj
pojedinacnih prijavitelja - lijecnika i farmaceuta u 2021. godini udvostruc¢io u odnosu na 2020.

godinu.

Slika 4. Kretanje broja pojedina¢nih prijavitelja - lije¢nika i farmaceuta u razdoblju od 2013.

do 2021. godine
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Slika 5. prikazuje udio prijava prema struci prijavitelja — zdravstvenih radnika u
razdoblju od 2013. do 2021. godine. Najveéi broj prijava kontinuirano se u proteklih devet

godina zaprima od lije¢nika te je u 2021. godini dodatno porastao.
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Slika 5. Udio prijava prema struci prijavitelja - zdravstvenih radnika u razdoblju od 2013. do
2021. godine
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Zdravstveni radnici su u 2021. godini uputili 5819 prijava sumnji na nuspojave. Tablica
5. prikazuje broj prijava sumnji na nuspojave u 2021. godini prema vrsti zdravstvene ustanove
iz koje su upucene.

Tablica 5. Broj prijava sumnji na nuspojave prema zdravstvenim ustanovama u 2021. godini

Zdravstvena ustanova Broj prijava

Ljekarna 300
Klinic¢ka bolnica ili klini¢ki bolnic¢ki centar 804
Ordinacija obiteljske medicine 582
Opca bolnica 430
Zavod za javno zdravstvo 600
Specijalna bolnica 100
Pedijatrijska ordinacija 5

Zavod za hitnu medicinu 44

Ostalo* 294
Nepoznato 2660

UKUPNO PRIJAVA 5819

* prijave iz zdravstvenih ustanova koje nisu obuhvacene drugim navedenim kriterijima, a koje obuhvacdaju,
primjerice, prijave pristigle iz ostalih specijalistickih ordinacija
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Slika 6. Udio pojedinih zdravstvenih ustanova u broju prijava sumnji na nuspojave od
zdravstvenih radnika u 2021. godini
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Slika 6. prikazuje udio pojedinih zdravstvenih ustanova u broju prijava sumnji na
nuspojave zaprimljenih od zdravstvenih radnika u 2021. godini. Kategorijom Primarna
zdravstvena zastita obuhvacene su prijave zaprimljene iz ordinacija obiteljske medicine,
pedijatrijskih ordinacija te zavoda za hitnu medicinu. Kategorijom Bolnice obuhvacene su
prijave zaprimljene iz op¢ih i specijalnih bolnica te klini¢kih bolnica i klinickih bolnickih
centara. Posebno su navedene kategorije za zavode za javno zdravstvo, koji sudjeluju u sustavu
prijavljivanja sumnji na nuspojave cjepiva, te ljekarne. U prijavama nije identificirano 45,7%
ustanova, §to je manje u odnosu na 2020. godinu kada je taj udio iznosio 51,5%. Razlog za
navedeno moguce je objasniti ¢injenicom da nositelji odobrenja i IMI zbog zastite osobnih
podataka nisu duzni proslijediti navedene podatke HALMED-u. Dodatno, prijavitelji takoder
nisu duzni navesti ustanovu iz koje prijavljuju sumnju na nuspojavu jer navedeni podatak ne
pripada minimumu Kriterija za valjanost prijave.

Prosjecan broj prijava za Republiku Hrvatsku u 2021. godini iznosio je 25,6 na 10000
stanovnika. U Tablici 6. prikazan je broj prijava po pojedinim zupanijama u 2021. godini.
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Tablica 6. Broj prijava po Zupanijama u 2021. godini

Zupanija Broj prijava u 2021. godini
Bjelovarsko-bilogorska zupanija 65
Brodsko-posavska zupanija 76
Dubrovacko-neretvanska Zupanija 63
Grad Zagreb 1360
Istarska zupanija 202
Karlovacka zupanija 42
Koprivnic¢ko-krizevacka Zupanija 22
Krapinsko-zagorska zupanija 123
Licko-senjska zupanija 15
Medimurska Zupanija 150
Osjecko-baranjska Zupanija 230
Pozesko-slavonska Zupanija 29
Primorsko-goranska zupanija 416
Sisacko-moslavacka Zupanija 83
Splitsko-dalmatinska zupanija 320
Sibensko-kninska zupanija 71
Varazdinska Zupanija 146
Viroviticko-podravska Zupanija 38
Vukovarsko-srijemska Zupanija 77
Zadarska Zupanija 70
Zagrebacka zupanija 85
Nepoznato 6283

Grand Total 9966

HALMED je i u 2021. godini iz svake Zupanije zaprimio barem jednu prijavu sumnje na
nuspojavu. NajviSe prijava zaprimljeno je, kao i 2020. godine, s podrucja Grada Zagreba —
1360. Primorsko-goranska Zupanija nalazi se na drugom mjestu s 416 prijava, dok se na treCem
mjestu nalazi Splitsko-dalmatinska Zzupanija s 320 prijava. U kategoriju Nepoznato svrstane su
6283 prijave, §to ¢ini udio od 63%. Ovaj postotak moguce je objasniti ¢injenicom da nositelji
odobrenja i IMI zbog zastite osobnih podataka nisu duzni proslijediti HALMED-u podatak o
adresi prijavitelja. Dodatno, prijavitelji nisu duzni navesti adresu jer navedeni podatak ne
pripada minimumu Kriterija za valjanost prijave.
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2.1.2. Nadini prijavljivanja

Zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka sumnju na nuspojavu lijeka mogu prijaviti
putem on-line aplikacije dostupne na internetskoj stranici HALMED-a, putem mobilne
aplikacije ili putem Obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu dostupnog na internetskoj stranici
HALMED-a, koji je moguce poslati elektronickom postom, telefaksom, postom ili dostaviti
osobno na adresu HALMED-a. Zdravstveni radnici od sijeénja 2021. godine sumnju na
nuspojavu lijeka mogu prijaviti i putem HALMED-ovog sustava OPeN (detaljnije informacije
0 sustavu OPeN dostupne su u dijelu 3.2.1. Izvjesca).

U prikupljanju prijava sumnji na nuspojave sudjeluju i nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet koji su sve prijave koje zaprime duzni proslijediti HALMED-u elektronicki
putem baze EudraVigilance. Putem baze EudraVigilance prijave sumnji na nuspojave koje su
identificirane u medicinskoj literaturi za odredene lijekove prosljeduje i Europska agencija za
lijekove, koriste¢i se svojom uslugom za pra¢enje medicinske literature za odredene lijekove
(EMA-in MLM servis).

Tablica 7. prikazuje ukupan broj prijava u 2021. godini u odnosu na 2020. godinu prema
nacinu prijavljivanja, dok Slika 7. prikazuje udio prijava u 2021. godini prema nacinu
prijavljivanja.

Tablica 7. Broj prijava prema nacinu prijavljivanja u 2021. godini u odnosu na 2020. godinu

Nadin prijavljivanja Broj prijava u 2020. Broj prijava u 2021.
On-line aplikacija 1316 5173
EudraVigilance 1593 2050

OPeN 0 605
Mobilna aplikacija 141 248

E-posta 745 1780
Telefaks 64 7

Posta 163 103
Ukupno 4022 9966

Slika 7. Udio prijava prema nacinu prijavljivanja u 2021. godini
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U 2021. godini 5173 prijave zaprimljene su putem on-line aplikacije, 605 prijava putem
sustava OPeN, a 248 prijava putem mobilne aplikacije, $to zajedno ¢ini udio od 60,5% u
ukupnom broju prijava, odnosno udio od 84,2% u broju prijava zaprimljenih izravno od
zdravstvenih radnika 1 pacijenata/korisnika lijeka. Trend porasta prijava zaprimljenih
elektroni¢kim putem (putem on-line aplikacije, sustava OPeN i mobilne aplikacije) nastavio se
i u 2021. godini, u odnosu na 2020. godinu, kada je 36,2% ukupnog broja prijava, odnosno
73,6% prijava zaprimljenih izravno od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka bilo
zaprimljeno elektronickim putem.

U 2021. godini 103 prijave zaprimljene su postom, Sto ¢ini udio od svega 1% u ukupnom
broju prijava te ukazuje na nastavak trenda smanjenja broja prijava zaprimljenih tradicionalnim
putem u odnosu na prijavljivanje elektronickim putem.

Od sijecnja 2021. godine zdravstvenim radnicima omoguceno je prijavljivanje sumnji na
nuspojave lijekova putem sustava OPeN. Putem sustava OPeN u 2021. godini zaprimljeno je
605 prijava, $to ¢ini udio od 6,1% u ukupnom broju prijava, odnosno 11,8% u ukupnom broju
prijava zaprimljenih izravno od zdravstvenih radnika.

U 2021. godini nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet proslijedili su HALMED-
u 2032 prijave, sto ¢ini udio od 20,4% u ukupnom broju prijava. U odnosu na 2020. godinu,
kada su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet HALMED-u proslijedili 1574 prijave,
zabiljezen je porast broja prijava od 29,1%. Dodatno, u 2021. godini od EMA-¢e je putem MLM
servisa zaprimljeno 18 prijava sumnji na nuspojave, koje su identificirane u medicinskoj
literaturi za odredene lijekove. Navedene nuspojave od nositelja odobrenja i EMA-e zaprimaju
se elektroni¢ki putem baze EudraVigilance, putem koje je u 2021. godini ukupno zaprimljeno
2050 prijava.
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2.2. Karakteristike prijava sumnji nha nuspojave

2.2.1. Klasifikacija lijekova

Najzastupljenija skupina prema anatomsko-terapijsko-kemijskoj (ATK) Klasifikaciji
lijekova u 2021. godini je skupina J (lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija), na drugom mjestu
nalazi se skupina L (lijekovi za lijecenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori), dok se na trecem
mjestu nalazi skupina N (lijekovi koji djeluju na ziv€ani sustav). Skupine L i N bile su medu
najzastupljenijima i u 2020. godini, dok je u 2021. godini najvise prijava zaprimljeno za
lijekove iz skupine J. Skupini J pripadaju lijekovi za lijeCenje i prevenciju sustavnih infekcija,
koji obuhvacaju i cjepiva, ukljucujuéi cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Ukupan broj lijekova za koje je prijavljena sumnja na nuspojavu veci je od ukupnog broja
prijava jer je u jednoj prijavi sumnje na nuspojavu moguce navesti jedan ili vise lijekova pod
sumnjom, a moguca je i interakcija izmedu dvaju ili vise lijekova (Tablica 8.).

Tablica 8. Broj lijekova za koje je u 2021. godini prijavljena sumnja na nuspojavu prema ATK
klasifikaciji

ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 266
ATK 1. razina B skupina (u¢inak na krv) 264
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 450
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 44
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni hormoni) 95
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 136
ATK 1. razina J skupina (lijecenje sustavnih infekcija) 7118
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 1700
ATK 1. razina M skupina (koStano-mi$i¢ni sustav) 180
ATK 1. razina N skupina (ziv€ani sustav) 822
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 7
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 122
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 48
ATK 1. razina V skupina (razli¢ito) 31
Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2021. godini 14
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Slika 8. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave za pojedine skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji u razdoblju od 2013. do 2021. godine za najzastupljenije skupine lijekova
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Slika 9. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave za pojedine skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji u razdoblju od 2013. do 2021. godine za manje zastupljene skupine lijekova
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Tablica 9. Broj prijava prema ATK skupinama lijekova i prijaviteljima u 2021. godini

Farmaceuti Pacijenti/korisnici lijeka

Mjesto po Lijec¢nici

broju prijava Skupina  Broj prijava  Skupina  Broj prijava  Skupina  Broj prijava
J 2370 J 528 J 3796
L 1438 C 108 N 68
N 635 N 62 L 52

.....

sumnje na nuspojave za lijekove iz ATK skupine J. Skupini J pripadaju lijekovi za lijecenje i
prevenciju sustavnih infekcija, koji obuhvacaju i cjepiva, ukljucujuéi cjepiva protiv bolesti
COVID-19. Podaci se razlikuju u odnosu na prethodne godine, a rezultat su zaprimanja prijava
sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-109.

2.2.2. Dob i spol bolesnika

Tablica 10. prikazuje prijave sumnji na nuspojave prema dobnim skupinama bolesnika
u 2021. godini u usporedbi s 2020. godinom. Udio prijava sumnji na nuspojave prema dobnim
skupinama manji je u pedijatrijskim dobnim skupinama do 17 godina, a ve¢i u dobnim
skupinama od 18 do 65 godina u odnosu na prethodnu godinu. Navedeno je rezultat intenzivnog
zaprimanja prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Tablica 10. Pregled prijava sumnji na nuspojave prema dobnim skupinama bolesnika u 2021.
godini u usporedbi s 2020. godinom

. Broj prijava u Udio prijava Broj prijava u Udio prijava

Dobna skupina 503 sodini ) 02020, 2021, sodini ) 2021,
0 - 12 mjeseci 60 15 48 0,5
1 do 2 godine 64 1,6 75 0,8
3 do 6 godina 78 19 56 0,6
7 do 14 godina 91 2,3 71 0,7
15 do 17 godina 68 1,7 53 0,5
18 do 40 godina 914 22,7 3388 34,0
41 do 64 godine 1297 32,2 3892 39,1
65 do 74 godine 653 16,2 1072 10,8
75 do 84 godine 341 8,5 609 6,1
85 godina i starije 69 1,7 196 2,0
Nepoznata dob 387 9,6 506 51
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Slika 10. Pregled kretanja broja prijava za mlade dobne skupine u razdoblju od 2013. do 2021.
godine
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Slika 11. Pregled kretanja broja prijava za osobe u dobi od 18 godina i starije u razdoblju od
2013. do 2021. godine
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Tablica 11. Prijave sumnji na nuspojave prema spolu bolesnika u 2021. godini u usporedbi s
2020. godinom

Broj prijavau  Udio prijava (%)
2020. godini u 2020. godini

Broj prijava u
2021. godini

Udio prijava (%)
u 2021. godini

34 3256 33

65 6595 66

1 115 1
UKUPNO 100 9966 100
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Slika 12. Prijave sumnji na nuspojave prema spolu bolesnika u 2021. godini
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Veé¢ sedamnaestu godinu zaredom veci broj prijava sumnji na nuspojave lijeka
zaprimljen je za korisnice lijeka/pacijentice, odnosno osobe Zzenskog spola (66%). Udio prijava
za osobe Zenskog spola veci je za 1% u odnosu na 2020. godinu.

2.2.3. Broj lijekova u istodobnoj primjeni

Promatraju¢i odnos dobi pacijenata/korisnika lijeka i broja lijekova koje istodobno
primjenjuju, u 2021. godini, jednako kao i proteklih godina, u mladih dobnih skupina
prevladava primjena jednog lijeka u terapiji odnosno prevenciji bolesti. Nastavlja se trend
zaprimanja prijava sumnji na nuspojave s ve¢im brojem istodobno primijenjenih lijekova u
odraslim i posebice starijim dobnim skupinama, §to prikazuje Tablica 12. Navedeni podaci
ukazuju na problem polifarmacije (istodobnog koristenja veceg broja lijekova) koji raste s dobi
bolesnika te postaje izrazeniji u starijih bolesnika, Sto prikazuje Slika 13. Stoga je kod starijih
bolesnika potreban poseban oprez prilikom primjene veéeg broja lijekova zbog moguéih
interakcija lijekova, koje ujedno mogu biti i uzrok nuspojava.

Tablica 12. Broj lijekova koje pacijent/korisnik lijeka istodobno primjenjuje prema dobnim
skupinama

Dob 2-3lijeka  4-5 lijekova  >5 lijekova  UKUPNO
 O-12mjeseci 28 17 3 0
- 1-2godine 64 8 3 0
- 36godina 43 12 1 0
~ 7-d4godina 50 12 7 2
~ 1517godina 38 13 2 0
. 18-40godina 2834 426 91 37
. 41-64godine 2891 656 204 141
- 65-74godina 611 225 110 126
| 7584godina 335 92 71 111
. >85godina 129 21 22 24
 Nepoznato 393 67 25 21
UKUPNO 7416 1549 539 462
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Slika 13. Raspodjela broja prijava sumnji na nuspojave u 2021. godini prema broju lijekova u
istodobnoj primjeni u dobnim skupinama za osobe u dobi od 18 godina i starije
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2.2.4. Ozbiljnost nuspojava

U 2021. godini zaprimljene su 3152 prijave (32%) koje su ispunjavale najmanje jedan
od kriterija prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom. 6814 prijava zaprimljenih u 2021.
godini (68%) nije ispunjavalo niti jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra
ozbiljnom. Udio ozbiljnih prijava (32%) nizi je od udjela prijava koje nisu ozbiljne (68%). Udio
ozbiljnih prijava u 2021. godini nizi je u odnosu na 2020. godinu, kada je iznosio 44%.

Nuspojave koje zadovoljavaju najmanje jedan od sljedecih kriterija smatraju se
ozbiljnima:

ako je nuspojava uzrokovala smrt osobe

ako nuspojava ugrozava zivot pacijenta/korisnika lijeka

ako je nuspojava uzrokovala potrebu za bolnickim lije¢enjem (hospitalizaciju) ili
produljenje ve¢ postojeceg bolnickog lije¢enja (produljenje hospitalizacije)

ako je nuspojava uzrokovala trajni ili teSki invaliditet ili nesposobnost

ako je doslo do razvoja prirodene anomalije ili mane od rodenja kod novorodenceta
¢ija je majka uzimala lijek tijekom trudnoce

ako se radi o medicinski zna¢ajnom ozbiljnom stanju.

Ozbiljnim nuspojavama takoder se smatraju nuspojave navedene na Listi ozbiljnih
nuspojava, odnosno IME listi (engl. Important Medical Events List) objavljenoj na internetskim
stranicama HALMED-a. Ove nuspojave svrstavaju se u kategoriju medicinski znacajnih
ozbiljnih stanja.
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Slika 14. Kretanje udjela prijava prema ozbiljnosti u razdoblju od 2013. do 2021. godine
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U Tablici 13. prikazan je broj prijava ozbiljnih nuspojava prema pojedinim Kriterijima
ozbiljnosti prijavljenih u 2021. godini u usporedbi s 2020. godinom. Najvise prijava sumnji na
nuspojave ocijenjeno je ozbiljnima prema kriteriju medicinski znac¢ajna ozbiljna stanja.

Tablica 13. Broj prijava ozbiljnih nuspojava prijavljenih u 2021. godini u usporedbi s 2020.
godinom prema Kriterijima ozbiljnosti

Broj prijava u 2020.
godini

Broj prijava u 2021.
godini

KRITERIJ

‘Smt 72 137
Ugrozavazivet 118 221
Hospitalizacija 380 726
nvalidnost 23 79
Prirodena anomalijp 1 6
Medicinski znacajno ozbiljno stanje 1593 2541
UKUPNO 2187* 3716*

*pojedine prijave ispunjavaju vise od jednog kriterija ozbiljnosti, stoga je ukupan broj prijava u tablici veéi od ukupnog broja prijava ozbiljnih
nuspojava

U Tablici 14. prikazan je pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojave i prijaviteljima u
2021. godini. U Tablici 15. prikazan je udio u ukupnom broju ozbiljnih prijava prema
prijaviteljima u 2021. godini.

Tablica 14. Pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojave i prijaviteljima u 2021. godini

Pacijenti/korisnici Ostali zdravstveni

PRIJAVITELJI Lijecnici Farmaceuti

lijeka radnici
Broj i udio . . 0 0
ozbiljnih prijava 1944 (45%) 123 (14%) 899 (22%) 184 (30%)
Broj i udio ne- . . e 0
ozbiljnih prijava 2345 (55%) 786 (86%) 3246 (78%) 437 (70%)
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Tablica 15. Udio u ukupnom broju ozbiljnih prijava prema prijaviteljima u 2021. godini

Pacijenti/korisnici Ostali zdravstveni
lijeka radnici

PRIJAVITELJI Lijecnici Farmaceuti

Udio u ukupnom
broju ozbiljnih
SITEVE!

Najveci udio ozbiljnih prijava u 2021. godini zaprimljen je od lijecnika i iznosi 62%,
dok se na drugom mjestu nalaze pacijenti/korisnici lijeka s udjelom od 28%.

2.2.5. Tip nuspojava

Nuspojave se prema mehanizmu nastanka osnovno dijele na nuspojave tipa A, koje su
posljedica pretjeranog farmakoloskog ucinka lijeka, odnosno povezane su s dozom i ucestalosti
primjene lijeka, 1 nuspojave tipa B, koje ukljuCuju imunoalergijske reakcije, pseudoalergijske
reakcije, metaboli¢ku intoleranciju i reakcije idiosinkrazije. Sumnje na nedjelotvornost lijeka
svrstavaju se u tip F nuspojava.

Tablica 16. prikazuje broj i udio prijavljenih nuspojava u 2021. godini ovisno o tipu
reakcije te ih usporeduje s podacima iz 2020. godine.

Tablica 16. Broj i udio prijavljenih nuspojava prema tipu reakcije u 2021. godini u usporedbi
s 2020. godinom

Tip Broj nuspojavau  Udio nuspojava  Broj nuspojava u
nuspojava 2020. godini u 2020. godini 2021. godini

- TipA 10750 82,4 31041 79,9
- TipB
~ TipF

2110 16,2 1227 18,6
UKUPNO 13041 100 38832 100

Udio nuspojava

181 1,4 564 1,5

Od 38832 nuspojave prijavljene u 2021. godini, 79,9% svrstava se u nuspojave tipa A,
a 18,6% svrstava se u nuspojave tipa B. Ukupno 1,5% prijavljenih nuspojava odnosi se na
sumnje na nedjelotvornost lijeka, odnosno svrstava se u nuspojave tipa F. Podaci o tipu
nuspojava u 2021. godini podjednaki su podacima za 2020. godinu.
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2.2.6. Ishod nuspojava

U Tablici 17. prikazan je broj nuspojava zaprimljenih u 2021. godini prema ishodu, u
usporedbi s 2020. godinom. U 2021. godini broj nuspojava bez podataka o ishodu iznosi 9009
te je vec¢i u odnosu na 2020. godinu, kada je taj broj iznosio 5766. Veci broj prijava u kojima
ishod nuspojave nije poznat biljezi se od 2016. godine, s po¢etkom zaprimanja prijava od IMI-
ja. Djelatnici IMI-ja pozive/prijave najceS¢e zaprimaju ili u tijeku prijevoza ili u trenutku
zaprimanja bolesnika u zdravstvenu ustanovu, kada ishod nuspojave nije moguée znati. Za
17486 nuspojava kao ishod je prijavljen oporavak bez posljedica.

Tablica 17. Pregled broja nuspojava zaprimljenih u 2021. godini prema ishodu, u usporedbi s
2020. godinom

Ishod nuspojave 2020. 2021.
Oporavak bez posljedica 3482 17486
Oporavak s posljedicama 167 494

Oporavak u tijeku 1681 8360
Nuspojava u tijeku 1799 3093
Nepoznato 5766 9009

Sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave lijeka prijavljena je u 137
prijava. Broj prijava u kojima se sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave
lijeka u 2021. godini veéi je u odnosu na 2020. godinu, kada su zaprimljene 72 prijave sa
smrtnih ishodom.

Analizom podataka o lijekovima za koje je prijavljena sumnja na nuspojavu sa smrtnim
ishodom uocava se da se, jednako kao i 2020. godine, u najvecem broju prijava radi o lijekovima
iz ATK skupine L, odnosno lijekovima za lije€enje zlocudnih bolesti i imunomodulatorima. Na
drugom mjestu nalazi se skupina J, odnosno lijekovi za lijeenje i prevenciju sustavnih
infekcija, koji obuhvacaju i cjepiva protiv bolesti COVID-19. Detaljnije informacije o
prijavama sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 navedene su u dijelu 2.3.2.
Izvjesca.

Kao 1 proteklih godina, u najve¢em broju smrtnih slu¢ajeva pacijenti su imali teSku
podleze¢u bolest, primjerice zlocudnu bolest (karcinom), nasljednu metabolicku bolest,
kardiovaskularnu bolest ili transplantaciju organa. Prisutnost takvih bolesti otezava procjenu
uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene lijeka i nuspojave te je tesko iskljuciti utjecaj
tijeka progresije same bolesti na smrtni ishod. Znacajan broj prijava sumnji na nuspojavu sa
smrtnim ishodom odnosi se na lijekove koji se nalaze pod dodatnim pra¢enjem, odnosno
lijekove koje se prati jo§ intenzivnije od ostalih lijekova i za koje su zdravstveni radnici i
nositelji odobrenja obvezni pojacano prijavljivati sumnje na nuspojave u svim slucajevima. Ta
obveza ukljucuje i sve slucajeve u kojima uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu primjene
lijeka 1 nuspojave nije moguce sa sigurno$¢u u potpunosti iskljuéiti. Lijekovi pod dodatnim
prac¢enjem u znacajnom su dijelu inovativni lijekovi namijenjeni lijeCenju najtezih stanja, a
takoder ukljucuju cjepiva protiv bolesti COVID-19. Stoga je jo§ jednom vazno istaknuti da
prisutnost teske podlezece bolesti znacajno otezava procjenu uzrocno-posljedicne povezanosti
izmedu primjene lijeka 1 nuspojave te je moguce da je u predmetnim slu¢ajevima do smrtnog
ishoda doveo prvenstveno tijek progresije same bolesti, a ne primjena lijeka.
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2.2.7. Nuspojave prema organskim sustavima

Nuspojave su navedene prema Kklasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i
(MedDRA, engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities — Medicinski rje¢nik za
regulatorne poslove), koja se koristi u kodiranju prijavljenih nuspojava i standard je za
medunarodnu komunikaciju na tom podrucju. Najveci udio nuspojava u 2021. godini zabiljezen
je za organski sustav (SOC, engl. System Organ Class) Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene (37,56%), zatim za SOC Poremecaji zZivéanog sustava (13,14%) te za SOC
Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva (10,34%).

Tablica 18. Nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i u 2021. godini

Broj . .

Organski sustav prema MedDRA-i nuspojjava Ud(',O nuspojava
(SOC) u2021,  (%0)u2021.

godini godin
I. Poremecaji krvi i limfnog sustava 739 1,90
II. Sréani poremecaji 721 1,86
II1. Prirodenti, obiteljski i genetski poremecaji 13 0,03
IV. Poreme¢aji uha i labirinta 326 0,84
V. Endokrini poremecaji 59 0,15
VI. Poremecaji oka 564 1,45
VII. Poremecaji probavnog sustava 3080 7,93
VIIIL. Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene 14586 37,56
IX. Poremecaji jetre i zuci 99 0,25
X. Poremecaji imunoloskog sustava 173 0,45
XI. Infekcije i infestacije 854 2,20
XII. Pretrage 1310 3,37
XII1. Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 689 1,77
XIV. Poremecéaji metabolizma i prehrane 323 0,83
XV. Poremecaji misi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva 4015 10,34
XVI. Dobro¢udne, zlocudne i nespecificirane novotvorine 221 0,57
XVIIL Poremecaji Zivéanog sustava 5101 13,14
XVIII. Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje 31 0,08
XIX. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom 21 0,05
XX. Psihijatrijski poremecaji 969 2,50
XXI. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 235 0,61
XXII. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 504 1,30
XXIII. Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja 1450 3,73
XXIV. Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 2018 5,20
XXV. Socijalne okolnosti 43 0,11
XXV1. Operativni i medicinski postupci 53 0,14
XXVIL Krvozilni poremecaji 635 1,64
UKUPNO 38832 100
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Slika 15. Prikaz kretanja nuspojava iz deset najzastupljenijih organskih sustava u razdoblju od
2013. do 2021. godine
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2.2.8. NajceSce prijavljene nuspojave u 2021. godini

U 2021. godini najéesce prijavljene nuspojave bile su vruéica i povisena tjelesna
temperatura, glavobolja, bol na mjestu primjene cjepiva, zimica, bolovi u misi¢ima, umor,
slabost, mu¢nina, malaksalost i bolovi u zglobovima. Radi se o nuspojavama karakteristi¢nima
za klasi¢éne sintetske lijekove te za cjepiva. Ovi podaci razlikuju se u odnosu na prethodne
godine jer je tijekom 2021. godine zaprimljen znac¢ajan broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva
protiv bolesti COVID-19. Sukladno navedenom, naj¢esce prijavljene nuspojave karakteristicne
su nuspojave primjene cjepiva. Navedene nuspojave obi¢no su blagog karaktera te prolaze kroz
nekoliko dana bez potrebe za dodatnim lijeCenjem ili uz simptomatsko lije¢enje (primjerice
analgeticima i antipireticima i/ili primjenom hladnih obloga).

U Tablici 19. navedeno je deset najcesce prijavljenih nuspojava u 2021. godini. Na Slici
16. graficki je prikazano kretanje deset najcesce prijavljenih nuspojava u 2021. godini u odnosu
na razdoblje od 2013. do 2021. godine.
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Slika 16. Grafi¢ki prikaz kretanja 10 naj¢eSce prijavljenih nuspojava u 2021. godini u odnosu

na razdoblje od 2013. do 2021. godine.
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Tablica 19. Najcesce prijavljene nuspojave u 2021. godini

NV JI VD

Vrucdica i povisena tjelesna temperatura
Glavobolja

Bol na mjestu primjene cjepiva
Zimica

Bolovi u misi¢ima

Umor

Slabost

Mucnina

Malaksalost

Bolovi u zglobovima
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2.3. Karakteristike posebnih skupina prijava

2.3.1. Prijave sumnji na nuspojave cjepiva

HALMED je tijekom 2021. godine zaprimio 6805 prijava sumnji na nuspojave cjepiva.
Od navedenog broja, 6613 prijava odnosi se na cjepiva protiv bolesti COVID-19, koje su
opisane u dijelu 2.3.2. Izvjesca, dok su za ostala cjepiva zaprimljene 192 prijave. Prijave
HALMED-u s$alju zdravstveni radnici, pacijenti/korisnici lijeka i nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet te se redovito razmjenjuju informacije 0 nuspojavama cjepiva s
Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo (HZJZ). Redovito se odrZzavaju sastanci Stru¢ne grupe
za nuspojave i sigurnu primjenu cjepiva, koju ¢ine djelatnici HALMED-a i djelatnici Sluzbe za
epidemiologiju zaraznih bolesti HZJZ-a.

Broj prijava sumnji na nuspojave ostalih cjepiva u 2021. godini (192) ve¢i je u odnosu
na 2020. godinu, kada je zaprimljeno 175 prijava. Prijave sumnji na nuspojave ostalih cjepiva
roditelji pacijenta ili drugi ¢lanovi obitelji pacijenta (68). Manji broj sumnji na nuspojave
cjepiva prijavili su farmaceuti (23), ostali zdravstveni radnici (4) te je jedna prijava zaprimljena
od odvjetnika.

Udio prijava koje ispunjavaju najmanje jedan od kriterija prema kojima se nuspojava
smatra ozbiljnom iznosi 37%, dok udio prijava koje ne ispunjavaju niti jedan od tih kriterija
iznosi 63%. Prilikom ocjene ozbiljnosti prijava sumnji na nuspojave cjepiva primjenjuju se isti
kriteriji kao i kod nuspojava lijekova, navedeni u dijelu 2.2.4. Izvjesca.

Najcesce prijavljene nuspojave ostalih cjepiva u 2021. godini bile su vrucica i povisena
tjelesna temperatura, reakcije na mjestu primjene cjepiva poput oticanja, crvenila i boli, plac,
osip, glavobolja, povrac¢anje, umor, proljev i smanjeni apetit. Podaci o naj¢esée prijavljenim
nuspojavama cjepiva prikazani su u Tablici 20. Navedene nuspojave oéekivane su prilikom
primjene cjepiva, obi¢no Su blagog karaktera te prolaze kroz nekoliko dana bez potrebe za
dodatnim lije¢enjem ili uz simptomatsko lijecenje (primjerice analgeticima i antipireticima i/ili
primjenom hladnih obloga).

Tablica 20. Najc¢esce prijavljene nuspojave cjepiva u 2021. godini

Broj prijava u 2021. godini

Vruéica i povisena tjelesna temperatura 64
Oticanje na mjestu primjene 44
Crvenilo na mjestu primjene 32
Bol na mjestu primjene 23
Pla¢ 20
Osip 16
Glavobolja 16
Povracanje 16
Umor 15
Proljev 14
Smanjeni apetit 14
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2.3.2. Prijave sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19

HALMED je tijekom 2021. godine zaprimio 6613 prijava sumnji ha nuspojave cjepiva
protiv bolesti COVID-19. Izravno od zdravstvenih radnika i pacijenata zaprimljeno je 5707
prijava, HZJZ je proslijedio 523 prijave, dok su 383 prijave proslijedili nositelji odobrenja
putem baze EudraVigilance. Broj prijava prikazan u lzvjes¢u razlikuje se od broja prijava
prikazanog na internetskim stranicama HALMED-a, jer ukljucuje i prijave sumnji na nuspojave
zaprimljene od nositelja odobrenja putem baze EudraVigilance.

Najveci broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 u 2021.
godini prijavili su pacijenti ili ¢lanovi obitelji pacijenta (3631) te lijeCnici (2158). Manji broj
prijava prijavili su farmaceuti (432) te ostali zdravstveni radnici (392). Udio prijava prema
prijavitelju prikazan je na slici 17.

Slika 17. Udio prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 prema prijavitelju
Ostali zdravstveni
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U 2021. godini zaprimljeno je 3711 prijava sumnji na nuspojave cjepiva Comirnaty
(Pfizer/BioNTech), 1772 prijave na cjepivo Vaxzevria (AstraZeneca), 748 prijava na cjepivo
Spikevax (Moderna) te 386 prijava na cjepivo Jcovden (Janssen). Zaprimljeno je i 7 prijava
sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 u kojima nisu navedeni naziv ili
proizvodac cjepiva. Napominjemo da razlike u broju prijava sumnji na nuspojave izmedu
pojedinih cjepiva ne upucuju na razlike u sigurnosnom profilu cjepiva. Udjeli broja prijava po
broju primijenjenih doza po pojedinom cjepivu izrazito su niski i podjednaki su za sva cjepiva
protiv bolesti COVID-19. Broj prijava prema pojedinom cjepivu prikazan je u Tablici 21. Zbroj
prijava prema pojedinom cjepivu veci je od ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave cjepiva
protiv bolesti COVID-19, jer su u odredenom broju prijava prijavitelji prijavili nuspojave na
vise doza cjepiva u istoj prijavi (primjerice, prva i/ili druga doza jednog proizvodaca, a treca
doza/booster doza drugog proizvodaca).

Tablica 21. Broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 prema cjepivu

INEVALY Comirnaty Vaxzevria Spikevax Jcovden Nepoznati
cjepiva  (Pfizer/BioNTech) (AstraZeneca) (Moderna) (Janssen) naziv/proizvodaé
Broj 3711 1772 748 386 7
prijava

Udio prijava koje ispunjavaju najmanje jedan od kriterija prema kojima se nuspojava
smatra ozbiljnom iznosi 24%, dok udio prijava koje ne ispunjavaju niti jedan od tih kriterija
iznosi 76%. Prilikom ocjene ozbiljnosti prijava sumnji na nuspojave cjepiva primjenjuju se isti
kriteriji kao 1 kod nuspojava lijekova, navedeni u dijelu 2.2.4. 1zvjes¢a. Udio ozbiljnih prijava
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medu zaprimljenim prijavama sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 (24%)
manji je od udjela ozbiljnih prijava u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih
u 2021. godini (32%). Udio prijava prema ozbiljnosti prikazan je na Slici 18.

Slika 18. Udio prijava sumnji na nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 prema ozbiljnosti
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Sumnja da je smrtni ishod nastupio kao nuspojava cjepiva protiv bolesti COVID-19
zaprimljena je u 49 slucajeva u 2021. godini. Slijedom provedene ocjene, za jednu prijavu
uzroéno-posljedi¢na povezanost izmedu primjene cjepiva i smrtnog ishoda ocijenjena je
kao: Vjerojatna, za jednu prijavu uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu primjene cjepiva i
smrtnog ishoda ocijenjena je kao: Moguca, dok je za 15 prijava uzro¢no-posljedi¢na povezanost
izmedu primjene cjepiva i smrtnog ishoda ocijenjena kao: Nije vjerojatna.

Za 32 prijave uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu primjene cjepiva i smrtnog
ishoda u trenutku zakljuenja podataka za izradu IzvjeS¢a nije bilo moguée ocijeniti iz
dostupnih podataka. Za sve navedene prijave zatrazena je dodatna medicinska dokumentacija,
koja nije dostavljena uz inicijalnu prijavu, a nuZna je za provodenje ocjene:

e Za 20 prijava u trenutku zakljuenja podataka za izradu lzvjeséa nije zaprimljena
zatrazena medicinska dokumentacija, zbog Cega nije moguée ocijeniti uzro¢no-
posljedi¢nu povezanost izmedu primjene cjepiva i smrtnog ishoda. U slu¢aju zaprimanja
medicinske dokumentacije, provest ¢e se ocjena uzro¢no-posljedicne povezanosti
izmedu primjene cjepiva i smrtnog ishoda.

e Za 12 prijava dostavljena medicinska dokumentacija nije bila dostatna za ocjenu
uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene cjepiva i smrtnog ishoda ili je
zaprimljen odgovor da medicinska dokumentacija nije dostupna, stoga je uzro¢no-
posljedi¢na povezanost izmedu primjene cjepiva i smrtnog ishoda ocijenjena kao: Nije
moguce ocijeniti.

Dodatno, u 2021. godini zaprimljeno je 8 prijava nezeljenih dogadaja sa smrtnim
ishodom na cjepiva protiv bolesti COVID-19, koji su isklju¢ivo vremenski povezani S
razdobljem cijepljenja, no nisu uzro¢no-posljedi¢no povezani s primjenom cjepiva.

Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 u 2021. godini bile su
vrudica i poviSena tjelesna temperatura, glavobolja, bol na mjestu primjene cjepiva, zimica,
bolovi u misi¢ima, umor, slabost, malaksalost, muc¢nina i bolovi u zglobovima. Podaci 0
najcesce prijavljenim nuspojavama cjepiva prikazani su u Tablici 22. Navedene nuspojave
oc¢ekivane su prilikom primjene cjepiva protiv bolesti COVID-19, obi¢no su blagog karaktera
te prolaze kroz nekoliko dana bez potrebe za dodatnim lijeCenjem ili uz simptomatsko lijeCenje
(primjerice analgeticima i antipireticima i/ili primjenom hladnih obloga).
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Tablica 22. Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva protiv bolesti COVID-19 u 2021. godini

Vruéica i povisena tjelesna temperatura 3327
Glavobolja 2229
Bol na mjestu primjene cjepiva 1970
Zimica 1541
Bolovi u misi¢ima 1327
Umor 1088
Slabost 1030
Malaksalost 732
Mucnina 724
Bolovi u zglobovima 601

2.3.3. Prijave zaprimljene od Centra za kontrolu otrovanja Instituta za
medicinska istraZivanja i medicinu rada

Tijekom 2021. godine nastavljena je suradnja s Centrom za kontrolu otrovanja Instituta
za medicinska istrazivanja 1 medicinu rada (IMI) u sklopu koje IMI prosljeduje prijave
otrovanja lijekovima HALMED-u. U 2021. godini IMI je HALMED-u proslijedio 523 prijave
otrovanja odnosno predoziranja jednim ili vise lijekova.

Od navedenog broja, 227 prijava sadrzavalo je podatak o nuspojavi lijeka. Te su prijave
obradene i prikazane u Izvjes¢u kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave
zaprimljenih u 2021. godini.

Preostalih 296 prijava nije sadrzavalo podatak o nuspojavi ili je u njima bilo jasno
navedeno da nije doslo do nuspojave. Ove prijave nisu ukljucene u obradu kao dio ukupnog
broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2021. godini, ali su prikazane u ovom dijelu
Izvjesca. U sklopu farmakovigilancijskih aktivnosti HALMED takve prijave takoder evidentira
1 ocjenjuje te prosljeduje nositeljima odobrenja za stavljanje lijeka u promet, uzimajuéi u obzir
da one predstavljaju vazan izvor podataka u pracenju cjelokupnog sigurnosnog profila lijeka.
Takve prijave najceS¢e sadrze podatke o primjeni lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, pogresnoj uporabi lijeka, zlouporabi lijeka, predoziranju, medikacijskim
pogreskama i profesionalnoj izloZenosti lijeku.

U ovom dijelu su prikazane i obradene sve prijave zaprimljene od IMI-ja, neovisno o
tome sadrze li podatak o nuspojavi lijeka.

Tablica 23. Broj prijava zaprimljenih od IMI-ja u 2021. godini

. r Broj prijava koje sadrze Broj prijava koje ne sadrze
JEAFEG o)) preE e ke podatak o0 nuspojavi lijeka podatak o0 nuspojavi lijeka
523 227 296
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Slika 19. Pregled prijava proslijedenih od IMI-ja prema skupinama prijavitelja u 2021. godini

Pacijent/obitelj
pacijenta
17,0%

Ostali zdravstveni
radnici
0,8%

LijeCnik
82,2%

Vise od tri Cetvrtine (82,2%) prijava zaprimljeno je od lije¢nika (Slika 19.). Navedeni
podatak je ocekivan jer IMI pruza struéne informacije lije¢nicima te savjetuje o postupcima
lijeCenja otrovanja lijekovima. Rana konzultacija s Centrom za kontrolu otrovanja IMI-ja
omogucuje racionalnije koriStenje zdravstvenih usluga i sprjeCava nepotrebne medicinske
postupke koji mogu biti neugodni ili u pojedinim slu¢ajevima rizi¢ni za pacijenta. Dio prijava
(17%) zaprimljen je od pacijenata/obitelji pacijenata koji su se izravno obratili IMI-ju trazeci
savjet o postupcima koje je potrebno poduzeti te su se ve¢inom odnosili na slu¢ajnu izloZzenost
lijeku.

Slika 20. Pregled prijava proslijedenih od IMI-ja prema spolu bolesnika u 2021. godini

Nepoznato

5% Y .

Muskarci
39%

Zene
56%

Analizom IMI prijava prema spolu bolesnika, uo¢ava se da je za bolesnike muskog spola
zaprimljeno 39% prijava, sto je nesto vise u odnosu na udio u ukupnom broju prijava sumnji na
nuspojave u 2021. godini (33%). Udio prijava koji se odnosi na zenski spol nizi je (56%) u
odnosu na udio u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2021. godini (67%) (Slika 20.).
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Tablica 24. Broj i udio prijava zaprimljenih od IMI-ja prema dobnim skupinama bolesnika u
usporedbi s ukupnim brojem i udjelom prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2021. godini

Prijave IMI-  Udio prijava IMI-
ja u 2021. ja (%) u 2021.

Udio prijava

Dob bolesnika Prijave u 2021.

0 do 12 mjeseci 27 5,2 48 0,5
1 do 2 godine 79 15,1 75 0,8

81 15,5 56 0,6
33 6,3 71 0,7
48 9,2 53 05
114 21,8 3388 34,0
105 20,1 3892 39,1
12 2,3 1072 10,8
8 1,5 609 6,1
5 1,0 196 2,0

Nepoznata dob 11 2,1 506 51
UKUPNO 523 100 9966 100

Tablica 24. prikazuje broj i udio prijava zaprimljenih od IMI-ja u usporedbi s ukupnim
brojem i udjelom prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2021. godini prema dobnim skupinama
bolesnika. Kao i prethodnih godina, zna¢ajno veéi udio prijava zaprimljenih od IMI-ja odnosi
se na mlade dobne skupine. Za pedijatrijsku skupinu bolesnika (bolesnici mladi od 18 godina)
zaprimljeno je 51% prijava IMI-ja, dok je u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2021.
godini za navedenu dobnu skupinu zaprimljeno 3% prijava. Znac¢ajni dio navedenih prijava u
dobnim skupinama do sedam godina odnosi se na slucajnu izlozenost lijeku, primjerice
slucajevi kada je dijete slucajno progutalo lijek, Sto najéesée nije rezultiralo nuspojavom. Ako
je u takvim sluc¢ajevima doslo do nuspojava, veé¢inom nisu bile ozbiljne. U dobnoj skupini 7-14
godina, a osobito u dobnoj skupini 15-17 godina ve¢éi je broj ozbiljnih prijava, koje se ve¢inom
odnose na pokusaj samoubojstva namjernim predoziranjem jednim ili vise lijekova.

U prijavama zaprimljenima od IMI-ja zabiljezeno je ukupno 839 lijekova pod sumnjom.
Prema ATK Kklasifikaciji, najveci broj lijekova za koje su zabiljeZene prijave pripada skupini N
(lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav) i iznosi 63,2%. Ostale skupine lijekova znatno su
manje zastupljene; na drugom mjestu nalazi se skupina C (lijekovi s djelovanjem na
kardiovaskularni sustav) sa 7,4% lijekova, a na tre¢em mjestu nalazi se skupina M (lijekovi s
djelovanjem na kostano-miSi¢ni sustav) sa 7,3% lijekova. Podaci su u skladu s podacima iz
prethodnih godina, od kada se zaprimaju prijave od IMI-ja.
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Tablica 25. Pregled lijekova prema ATK Klasifikaciji za prijave zaprimljene od IMI-ja u 2021.
godini

ATK Klasifikacija 2021. Udio (%) u
IMI prijavama
ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 53 6,3
ATK 1. razina B skupina (u¢inak na krv) 17 2,0
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 62 7,4
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 7 0,8
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni hormoni) 14 1,7
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 17 2,0
ATK 1. razina J skupina (lije¢enje sustavnih infekcija) 20 2,4
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 2 0,2
ATK 1. razina M skupina (koStano-misicni sustav) 61 7,3
ATK 1. razina N skupina (ziv€ani sustav) 530 63,2
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 3 0,4
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 46 5,5
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 3 0,4
ATK 1. razina V skupina (razlicito) 4 0,5
UKUPAN BROJ LIJEKOVA 839 100

Broj prijava koje ne ispunjavaju niti jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra
ozbiljnom iznosi 256 (49%), dok broj prijava koje ispunjavaju najmanje jedan od tih kriterija
iznosi 267 (51%). Udio ozbiljnih prijava zaprimljenih od IMI-ja ve¢i je u odnosu na udio u
ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2021. godini (32%). Ve¢i udio ozbiljnih prijava
od IMIl-ja moZe se objasniti Cinjenicom da se svaki pokuSaj samoubojstva namjernim
predoziranjem jednim ili viSe lijekova smatra ozbiljnom prijavom, neovisno o tome je li
rezultirao nuspojavom. Udio prijava prema ozbiljnosti prikazan je na Slici 21.

Slika 21. Prijave zaprimljene od IMI-ja u 2021. godini prikazane prema ozbiljnosti

_ 49%; Nije OZbinna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

U prijavama zaprimljenima od IMI-ja u 2021. godini zabiljezene su ukupno 1432
razlicite reakcije. Tablica 26. prikazuje u kojim je organskim sustavima sukladno MedDRA
klasifikaciji organskih sustava (SOC) zabiljezeno najviSe reakcija. Na prvom mjestu nalazi se
SOC Otzljede, trovanja i proceduralne komplikacije, za koji je zabiljezeno 36,1% reakcija.
Navedeni udio je o¢ekivan s obzirom na to da se radi o prijavama otrovanja jednim ili vise
lijekova. Na drugom mjestu nalazi se SOC Psihijatrijski poremecaji s 20,3% reakcija, dok je
na treCcem mjestu SOC Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene s 18,4% reakcija.
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Tablica 26. Pregled reakcija prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i za prijave
od IMI-ja u 2021. godini

Organski sustav prema MedDRA-i 210]] Udio reakcija (%0)
reakcija  u IMI prijavama

I. Poremecaji krvi i limfnog sustava 2 0,1
I1. Sr¢ani poremecaji 30 2,1
II1. Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji 0 0
IV. Poremecaji uha i labirinta 1 0,1
V. Endokrini poremecaji 0 0
VI. Poremecaji oka 15 1,0
VII. Poremecaji probavnog sustava 45 31
VIII. Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene 263 18,4
IX. Poremecaji jetre i zuci 1 0,1
X. Poremecaji imunoloskog sustava 0 0
XI. Infekcije i infestacije 3 0,2
XII. Pretrage 19 1,3
XI1I. Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 517 36,1
XIV. Poremecaji metabolizma i prehrane 7 0,5
XV. Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva 1 0,1
XVI. Dobroc¢udne, zlocudne i nespecificirane novotvorine 0 0
XVII. Poremecaji ziv€anog sustava 193 13,5
XVIII. Stanja vezana uz trudnoc¢u, babinje i perinatalno razdoblje 0 0
XIX. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom 0 0
XX. Psihijatrijski poremecaji 290 20,3
XXI. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 1 0,1
XXII. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 1 0,1
XXIII. Poremecaji di$nog sustava, prsista i sredoprsja 15 1,0
XXIV. Poremecaji koze i potkoznog tkiva 5 0,3
XXV. Socijalne okolnosti 1 0,1
XXVI. Operativni i medicinski postupci 0 0
XXVII. Krvozilni poremecaji 22 1,5
UKUPNO 1432 100

Pregledom prijava zaprimljenih od IMI-ja prema tipu nuspojave (opisano u dijelu 2.2.5.
Izvjesca), 98% reakcija ubraja se u tip A, a 2% u reakcije tipa B. Navedena raspodjela reakcija
istovjetna je raspodjeli u posljednje ¢etiri godine te je ocekivana s obzirom na to da se radi o
prijavama otrovanja i predoziranja jednim ili vise lijekova, u kojima su izrazeni prekomjerni

farmakoloski ucinci lijekova.
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3. Pregled sigurnosnih pitanja u 2021. godini

3.1. Pregled najvaznijih sigurnosnih regulatornih mjera poduzetih u 2021.
godini

3.1.1. Zapocela ocjena rizika od meningeoma za lijekove koji sadrze djelatne tvari
nomegestrol i klormadinon

Europska agencija za lijekove (EMA) zapocela je ocjenu rizika od meningeoma za
lijekove koji sadrze djelatne tvari nomegestrol i klormadinon. Meningeom je tumor ovojnica
koji prekrivaju mozak i lednu mozdinu, Koji obi¢no nije zlocudan i ne smatra se karcinomom,
ali zbog svog polozaja u i oko podrucja mozga i ledne mozdine moze u rijetkim slucajevima
uzrokovati ozbiljne probleme. Slu¢ajevi meningeoma zabiljezeni su u Zena koje primjenjuju
lijekove koji sadrze nomegestrol ili klormadinon te su upozorenja ve¢ uvrstena u edukacijske
materijale za propisivace za odredene lijekove. Medutim, edukacijski materijali za propisivace
1 bolesnike mogu se razlikovati u pojedinim drzavama ¢lanicama Europske Unije (EU).

Podaci iz dva ispitivanja koja su provedena u Francuskoj upucuju na to da rizik od
meningeoma raste s povecanjem doze i trajanjem lije¢enja te moze biti veci u zena koje uzimaju
nomegestrol ili klormadinon tijekom viSe godina. Ispitivanja su takoder pokazala da je, nakon
Sto su zene prestale uzimati nomegestrol ili klormadinon godinu dana ili vise, rizik od razvoja
navedenih tumora smanjen i usporediv s rizikom u osoba koje nikada nisu primjenjivale ove
lijekove. Povjerenstvo za ocjenu rizika na podruc¢ju farmakovigilancije (PRAC) EMA-e ocijenit
¢e sve dostupne podatke i donijeti preporuke treba li izmijeniti odobrenja za stavljanje u promet
lijekova koji sadrze nomegestrol i klormadinon na podru¢ju EU-a. Predstavnici Republike
Hrvatske suizvjestitelji su u ovom postupku.

Lijekovi s djelatnim tvarima nomegestrol i klormadinon mogu se primjenjivati zasebno
ili u kombinaciji s drugim djelatnim tvarima, a namijenjeni su lijeCenju ginekoloskih
poremecaja poput amenoreje (izostanak menstruacije) i drugih menstrualnih poremecaja,
krvarenja iz maternice, endometrioze (stanje u kojem tkivo slicno sluznici maternice raste na
drugim mjestima u tijelu), preosjetljivosti u dojkama, kao hormonska nadomjesna terapija ili
kontracepcija (zasStita od zaceca).

U Europskoj uniji centraliziranim postupkom s djelathom tvari nomegestrolacetat
odobren je lijek Zoely, a u Republici Hrvatskoj nacionalnim postupkom s djelatnom tvari
klormadinonacetat u kombinaciji s djelathom tvari etinilestradiol odobreni su lijekovi Belara i
Estal.

3.1.2. Ogranicenje indikacije za lijek Esmya (ulipristalacetat) za lijeCenje fibroida
maternice zbog rizika od teskog oStecenja jetre

Europska agencija za lijekove (EMA) je u 2018. godini ocijenila da postoji rizik za
pojavu rijetkog, ali ozbiljnog oStec¢enja funkcije jetre prilikom primjene lijekova koji sadrze
ulipristalacetat jac¢ine 5 mg za lijeCenje fibroida maternice. Stoga su uvedene dodatne mjere
minimizacije rizika koje su ukljucivale ogranienje primjene i izdavanje preporuka za
provodenje redovitih pretraga funkcije jetre prije, tijekom 1 nakon lijeCenja.

PRAC je u 2020. godini zapo¢eo novu ocjenu navedenog rizika, temeljem dodatnog
slucaja ostecenja funkcije jetre koji je doveo do transplantacije jetre te je preporucio prestanak
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uzimanja lijekova koji sadrze ulipristalacetat u jacini 5 mg u lijeCenju fibroida maternice
tijekom ocjene.

Slijedom provedene ocjene, PRAC je zakljucio da je, uz prethodne mjere, indikaciju
ulipristalacetata jaine 5 mg potrebno dodatno ograniciti. Rizik ozbiljnog oStecenja jetre ne
opravdava primjenu lijeka za lijeCenje simptoma fibroida maternice prije operativnog zahvata.
Primjena ulipristalacetata jaine 5 mg moze se razmotriti isklju¢ivo za intermitentno lijeCenje
umjerenih do teskih simptoma fibroida maternice u zena koje nisu u menopauzi, kada
embolizacija ili kirurski zahvat nisu prikladni ili nisu uspjeli.

Lijecnici trebaju bolesnicama u potpunosti objasniti rizike ulipristalacetata ja¢ine 5 mg,
posebice rizik od ostecenja jetre, koje u rijetkim sluc¢ajevima moze dovesti do transplantacije
jetre. Bolesnice takoder treba obavijestiti o moguc¢im znakovima i simptomima ostecenja jetre,
kao 1 o tome da u slucaju pojave takvih simptoma moraju odmah prekinuti lije¢enje i obratiti se
svom lije¢niku.

Zbog ogranicenja indikacije upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je
obavijestena putem internetskih stranica HALMED-a i azurirane su informacije o lijeku.

3.1.3. Rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja i malignih bolesti uz
primjenu lijeka Xeljanz (tofacitinib)

Lijek Xeljanz sadrzi djelatnu tvar tofacitinib i indiciran je za lijeCenje umjerenog do
teSkog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa, aktivnog psorijatinog artritisa, aktivnog
ankilozantnog spondilitisa te za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivnog ulceroznog
kolitisa, u odraslih bolesnika, koji nisu imali odgovaraju¢i odgovor na lijeCenje ili nisu
podnosili drugu terapiju.

EMA je u 2021. godini ocijenila podatke iz zavrSenog klinickog ispitivanja lijeka
Xeljanz, koje se provodilo u bolesnika s reumatoidnim artritisom, u dobi 50 ili vise godina s
najmanje jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika. U provedenom ispitivanju
zabiljezena je povecana incidencija infarkta miokarda u bolesnika lije¢enih tofacitinibom u
usporedbi s bolesnicima lijeCenima inhibitorima faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a).
Ispitivanje je ujedno ukazalo na povecanu incidenciju malignih bolesti kod primjene
tofacitiniba, osobito raka pluca i limfoma, izuzimaju¢i nemelanomski rak koze, u usporedbi s
inhibitorima TNF-a..

Tofacitinib se smije primjenjivati u bolesnika starijih od 65 godina, bolesnika koji su
trenutni ili bivsi pusaci, bolesnika s drugim ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika i bolesnika
s drugim ¢imbenicima rizika od malignih bolesti isklju¢ivo u slucajevima kada nije dostupno
odgovarajuce zamjensko lijeCenje. Lije¢nici koji propisuju lijek trebaju upozoriti bolesnike na
rizike povezane s primjenom lijeka Xeljanz, koji ukljucuju infarkt miokarda, rak pluca i limfom.

Zbog navedenog rizika upucena su pisma zdravstvenim radnicima, nakon provedene
ocjene preliminarnih podataka iz klini¢kog ispitivanja i nakon provedene ocjene podataka iz
zavrsenog klinickog ispitivanja, a javnost je obavijeStena putem internetskih stranica
HALMED-a.
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3.1.4. Rizik od teSkih koZnih reakcija uz primjenu lijeka Tecentriq (atezolizumab)

Lijek Tecentriq sadrzi djelatnu tvar atezolizumab i primjenjuje se u lijecenju urotelnog
karcinoma, karcinoma plué¢a nemalih stanica, karcinoma plu¢a malih stanica, karcinoma dojke
i hepatocelularnog karcinoma.

U bolesnika lijecenih lijekom Tecentriq zabiljezene su teske kozne reakcije (engl.
Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs), ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS)
1 toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN). TeSke kozne reakcije heterogena su skupina
imunoloski uzrokovanih koznih erupcija izazvanih lijekom. lako rijetki, ovakvi dogadaji mogu
dovesti 1 do smrtnog ishoda, a prvenstveno obuhvacaju akutnu generaliziranu egzantematoznu
pustulozu (AGEP), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN)
i osip izazvan lijekom pracen eozinofilijom i sustavnim simptomima (engl. Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Bolesnike je tijekom lijecenja lijekom Tecentriq potrebno nadzirati zbog moguce
sumnje na teSke kozne reakcije. U slu¢aju sumnje na tesku koznu reakciju, potrebno je odgoditi
primjenu lijeka Tecentriq, a bolesnike uputiti specijalistu za lijecenje teskih koznih reakcija radi
dijagnoze i lijeenja. U slucaju potvrdenog SJS-a ili TEN-a, kao i u slu¢aju bilo kojeg osipa 4.
stupnja / teSke kozne reakcije, lijeCenje lijekom Tecentriq mora se trajno prekinuti. Takoder,
preporucuje se oprez pri razmatranju primjene lijeka Tecentriq u bolesnika koji u anamnezi
imaju tesku ili po zivot opasnu koznu reakciju tijekom lijeCenja drugim imunostimulacijskim
lijekovima protiv karcinoma.

Zbog navedenog rizika upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je
obavijestena putem internetskih stranica HALMED-a i azurirane su informacije o lijeku.

3.1.5. Rizik od intraokularne upale, uklju¢ujuéi vaskulitis mreZnice i/ili
mreZzni¢nu vaskularnu okluziju, uz primjenu lijeka Beovu (brolucizumab)

Beovu (brolucizumab) je humanizirano monoklonsko protutijelo indicirano za lijecenje
neovaskularne (vlazne) senilne makularne degeneracije (hnAMD, engl. neovascular (wet) Age-
related Macular Degeneration) te za lijeCenje oSteCenja vida uzrokovanog dijabeti¢kim
makularnim edemom (DME). Lijek je namijenjen za intravitrealnu primjenu.

Nakon prve intravitrealne injekcije lijeka Beovu, ali i u bilo kojem trenutku lijecenja,
zabiljezeni su slucajevi intraokularne upale, ukljucujuéi vaskulitis mreZnice 1/ili mreZni¢nu
vaskularnu okluziju. Vaskulitis mreznice 1 mrezni¢na vaskularna okluzija imunoloSki su
posredovani poremecaji. Slucajevi su ¢eSc¢e bili zabiljeZeni u ranijoj fazi lijeCenja, a vise je
slucajeva bilo zabiljezeno u bolesnika koji su razvili protutijela na brolucizumab tijekom
lije¢enja. Zenski spol predstavlja dodatni ¢imbenik rizika.

U bolesnika u kojih se razvije intraokularna upala, ukljucujuci vaskulitis mreznice i/ili
mreZni¢nu vaskularnu okluziju, potrebno je prekinuti lijeenje lijekom Beovu te odmah lijeciti
bolesnike. Takoder, bolesnike je potrebno uputiti kako prepoznati rane znakove i simptome
intraokularne upale, vaskulitisa mreznice i mrezni¢ne vaskularne okluzije te savjetovati da
odmabh potraze lije¢nicku pomo¢ ako posumnjaju na navedene nuspojave.
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Bolesnici s intraokularnom upalom 1i/ili mrezni¢nom vaskularnom okluzijom u
anamnezi tijekom godine dana prije pocetka lijecenja lijekom Beovu pod rizikom su od razvoja
vaskulitisa mreznice i/ili mreZni¢ne vaskularne okluzije te ih je potrebno paZzljivo pratiti.

Zbog navedenog rizika upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je
obavijestena putem internetskih stranica HALMED-a i azurirane su informacije o lijeku.

3.1.6. Rizik od sindroma lize tumora u bolesnika s kroni¢nom limfocitnom
leukemijom uz primjenu lijeka Venclyxto (venetoklaks)

Lijek Venclyxto sadrzi djelatnu tvar venetoklaks i primjenjuje se u lijeCenju kronicne
limfocitne leukemije u odraslih bolesnika. Sindrom lize tumora (engl. Tumor Lysis Syndrome,
TLS) oc¢ekivana je nuspojava lijeka Venclyxto. Primjena lijeka Venclyxto predstavlja rizik od
razvoja TLS-a na pocetku primjene i tijekom faze titracije doze u svih bolesnika s kroni¢cnom
limfocitnom leukemijom.

Slucajevi TLS-a sa smrtnim ishodom zabiljeZeni su 1 u bolesnika koji su primali najnize
doze venetoklaksa primijenjene u rasporedu titracije doze. Stoga su u informacije o lijeku
uvrStene azurirane preporuke, kako bi se naglasio znacaj strogog pridrZzavanja mjera
minimizacije rizika od nastanka TLS-a za sve bolesnike s kroni¢nom limfocitnom leukemijom,
bez obzira na poznate ¢imbenike rizika za razvoj TLS-a.

Svi bolesnici trebaju se striktno pridrzavati titracija doze i mjera minimizacije rizika od
nastanka TLS-a, prema informacijama navedenima u dokumentima o lijeku. Lije¢nici
hematolozi trebaju svakom bolesniku kojem je lijek propisan uruciti Karticu za bolesnike, u
kojoj su navedene najvaznije sigurnosne informacije o TLS-u i postupanju u sluc¢aju ako se TLS
razvije.

Zbog navedenog rizika upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je
obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-a 1 aZurirane su informacije o lijeku.

3.1.7. Rizik od predoziranja lijekom Salbutamol Pliva 5 mg/ml otopina za
atomizator putem respiratorne inhalacije u dojencadi i male djece

HALMED je u razdoblju od 1. sije¢nja 2019. godine do 30. studenog 2020. godine od
Centra za kontrolu otrovanja Instituta za medicinska istraZzivanja 1 medicinu rada (CKO IMI)
zaprimio ukupno 14 prijava slu¢ajeva u kojima je u dojencadi ili male djece putem respiratorne
inhalacije pogreSkom primijenjena doza lijekova koji sadrZe djelatnu tvar salbutamol ve¢a od
propisane.

U Republici Hrvatskoj je s djelatnom tvari salbutamol u obliku otopine za atomizator
odobren lijek Salbutamol Pliva 5 mg/ml otopina za atomizator. Salbutamol Pliva 5 mg/ml
otopina za atomizator primjenjuje se kao bronhodilatator za olakSanje reverzibilnog
bronhospazma u svim oblicima bronhalne astme. Lijek se primjenjuje iskljuivo putem
respiratorne inhalacije, a u pedijatrijskoj populaciji primjenjuje se razrijeden sa sterilnom
fizioloSkom otopinom do ukupnog volumena od 2 ml ili 2,5 ml. Lijek je odobren u pakiranju
od 10 ml otopine u bocici s umetkom za kapanje, u kutiji.
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Predoziranja su prijavljena u dojencadi i male djece u dobi od 6 mjeseci do 8 godina. U
11 prijava zabiljezeno je predoziranje dozom 10 puta ve¢om od propisane (npr. umjesto doze
od 0,2 ml primijenjena je doza od 2 ml, umjesto doze od 0,3 ml primijenjena je doza od 3 ml).

U 8 prijava prijavljene sumnje na nuspojave odnosile su se na povecanje broja otkucaja
srca odnosno tahikardiju. Prijavljene su vrijednosti pulsa od 140 do 170 otkucaja u minuti. U 4
prijave prijavljene sumnje na nuspojave odnosile su se na tremor (nevoljno drhtanje). U
preostalim prijavama prijavljene sumnje na nuspojave odnosile su se na drhtavicu, agitaciju
(uznemirenost), povracanje, mucninu, bol u abdomenu, somnolenciju (izrazitu pospanost),
problem sa usnivanjem i strah. U 3 prijave nisu zabiljeZene sumnje na nuspojave lijeka.

HALMED je pozvao lije¢nike i ljekarnike da s roditeljima ili skrbnicima koji ¢e djetetu
primjenjivati lijek potvrde tocnu dozu lijeka koju je potrebno primijeniti kako bi se izbjeglo
predoziranje lijekom:

e Lijecnici prilikom propisivanja lijeka uvijek na receptu trebaju navesti propisano
doziranje lijeka te dodatno provjeriti je 1i osoba koja ¢e lijek primjenjivati razumjela
propisano doziranje.

e Ljekarnici prilikom izdavanja lijeka uvijek trebaju navesti propisano doziranje lijeka na
kutiji te dodatno provjeriti je li osoba koja ¢e lijek primjenjivati razumjela propisano
doziranje.

e Ako je doziranje propisano u mililitrima otopine, a lijek ¢e se primjenjivati u kapima,
lije¢nici 1 ljekarnici trebaju preracunati propisanu dozu lijeka iz mililitara u broj kapi te
strane roditelja ili skrbnika koji ¢e djetetu primjenjivati lijek.

e Ako je doziranje propisano u mililitrima otopine, a lijek ¢e se primjenjivati u mililitrima,
ljekarnici trebaju uz lijek izdati odgovarajucu $pricu, graduiranu na 0,1 ml, te dodatno
naglasiti kako se radi o vrlo malim dozama lijeka koje je potrebno primijeniti (npr. 0,3
ml otopine, a ne 3 ml otopine).

Roditelji koji djetetu primjenjuju lijek trebaju potraZziti savjet lije¢nika ili ljekarnika u
slucaju nejasnoca ili pitanja vezanih uz dozu lijeka koju je potrebno primijeniti, kao 1 u slucaju
sumnje na nuspojavu lijeka, ukljucujuéi 1 nuspojave koje su posljedica predoziranja lijekom. U
situacijama kada nuspojava ugrozava zivot, potrebno je odmah potraziti hitnu lije¢ni¢ku pomo¢.

Zbog navedenog rizika javnost je obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-
a, a ljekarnici su dodatno obavijesteni putem stru¢ne komore.

3.1.8. Ukidanje indikacije za lijek Forxiga (dapagliflozin) u jafini 5 mg za
lijeCenje Secerne bolesti tipa 1

Lijek Forxiga (dapagliflozin) u ja¢ini 5 mg od 25. listopada 2021. godine vise nije
odobren za lijeCenje Secerne bolesti tipa 1 te se vise ne smije koristiti u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 1. Indikaciju lijeka odlucio je ukinuti nositelj odobrenja.

Dijabeticka ketoacidoza ocekivana je nuspojava lijeka dapagliflozin, koja je u
ispitivanjima u lije€enju Secerne bolesti tipa 1 zabiljezena s ¢estom ucestaloS¢u (moZe se javiti
umanje od 1 na 10 osoba koje primjenjuju lijek). Kako bi se smanjio rizik od razvoja dijabeticke
ketoacidoze uz primjenu dapagliflozina u lijeenju Secerne bolesti tipa 1 primjenjivale su se
mjere minimizacije rizika, koje se ukidanjem indikacije vi$e nece primjenjivati.
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Prekid lije¢enja dapagliflozinom u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1 mora provesti
ili nadzirati lijeCnik specijalist za lijeCenje Secerne bolesti. Nakon prestanka lijecenja
dapagliflozinom preporucuje se ucestalo pracenje razine glukoze u krvi. Dozu inzulina treba
pazljivo povecavati kako bi se minimizirao rizik od hipoglikemije.

Navedena izmjena ne utjece na ostale indikacije za primjenu dapagliflozina u jacini 5
mg i 10 mg. Dapagliflozin je i dalje odobren u lijeenju Secerne bolesti tipa 2, u lijeenju
simptomatskog kroni¢nog zatajenja srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom te u lijeCenju
kroni¢ne bubrezne bolesti.

Zbog ukidanja indikacije upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je
obavijestena putem internetskih stranica HALMED-a i1 azurirane su informacije o lijeku.

3.2.  Pregled ostalih pitanja vezanih uz sigurnost primjene lijekova u 2021.
godini

3.2.1. Zdravstvenim radnicima omoguéeno prijavljivanje sumnji na nuspojave
lijekova putem sustava OPeN

Od sijecnja 2021. godine HALMED je u rad pustio nadogradenu verziju sustava OPeN,
putem kojeg zdravstveni radnici mogu prijaviti sumnje na nuspojave lijekova. Zdravstvenim
radnicima se na ovaj nacin pojednostavljuje postupak prijavljivanja sumnji na nuspojave,
unaprjeduje se kvaliteta prijava te se istodobno ubrzava njihova administrativna obrada pri
HALMED-u, $to pridonosi jacanju i unaprjedenju sustava pracenja sigurnosti primjene lijekova
u Republici Hrvatskoj.

Nadogradnja sustava OPeN, kojom se zdravstvenim radnicima pruza dodatni nacin
prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova, dio je kontinuiranih napora HALMED-a i ulaganja
u daljnji razvoj sustava pracenja sigurnosti primjene lijekova u Republici Hrvatskoj.
Uvodenjem novih tehnoloskih rjeSenja za prijavljivanje sumnji na nuspojave HALMED Zeli
dodatno osnaziti u¢inkoviti sustav farmakovigilancije te potaknuti uklju¢ivanje zdravstvenih
radnika u pracenje sigurnosti primjene lijekova, omogucuju¢i im jednostavno i izravno
prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova, u skladu s njihovom stru¢nom 1 zakonskom
obvezom.

Zaprimljene prijave sumnji na nuspojave dragocjen su izvor informacija te se koriste pri
kontinuiranoj ocjeni sigurnosti primjene lijekova. Pracenjem sigurnosti primjene lijekova i
nakon njihova stavljanja na trziSte, HALMED §titi javno zdravlje omogucujuéi pacijentima
sigurne, djelotvorne 1 kvalitetne lijekove te osiguravajuci zdravstvenim radnicima dostupnost
najnovijih podataka o njihovoj primjeni.

3.2.2. HALMED usuradnji s HFD-om proveo kampanju o vaznosti prijavljivanja
sumnji na nuspojave lijekova

HALMED je u suradnji s Hrvatskim farmaceutskim drustvom (HFD) petu godinu
zaredom proveo kampanju o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Kampanja je
provedena putem druStvenih mreza HFD-a od 1. do 7. studenog 2021. godine, u sklopu
Europskog tjedna svjesnosti o vaznosti prijava sumnji na nuspojave, Koji je ove godine bio
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usmjeren na sigurnost primjene cjepiva. Cilj kampanje je ukazati na vaznost prijavljivanja
svake sumnje na nuspojavu cjepiva i drugih lijekova, ¢ime pacijenti i zdravstveni radnici
pridonose njihovoj sigurnijoj primjeni. U provedbi kampanje popracene kao #MedSafetyWeek
uz HALMED su sudjelovala regulatorna tijela i drugi dionici iz 64 drzave Europske unije i
svijeta.

Cjepiva su najbolji nacin zastite pojedinaca od zaraznih bolesti i ve¢ su spasila milijune
zivota. Kao 1 kod svih drugih lijekova, i uz primjenu cjepiva mogu se pojaviti nuspojave. Svaka
nova prijava sumnje na nuspojavu pomaze u procesu prikupljanja podataka koji omogucuju
bolje razumijevanje sigurnosnog profila cjepiva te njihovu primjenu na najsigurniji mogucéi
na¢in. Ova kampanja provedena je u trenutku kada su se u fokusu nalazila cjepiva protiv bolesti
COVID-19, no istovremeno sluzi kao podsjetnik na potrebu za prijavljivanjem sumnji na
nuspojave i uz primjenu svih drugih cjepiva i lijekova.

U sklopu kampanje zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka pozvani su da prijave
svaku sumnju na nuspojavu i na taj nacin aktivno pridonesu pra¢enju i o¢uvanju sigurnosti
primjene cjepiva i drugih lijekova. Pra¢enjem nuspojava pacijentima/korisnicima lijeka u
Republici Hrvatskoj kontinuirano se osiguravaju kvalitetni i sigurni lijekovi te se izravno
pridonosi zastiti javnoga zdravlja, kao i zdravlja svakog pojedinog pacijenta/korisnika lijeka.

Sumnju na nuspojavu lijeka moguce je elektronicki prijaviti HALMED-u putem on-line
aplikacije dostupne na internetskoj stranici HALMED-a ili putem mobilne aplikacije
HALMED (App Store, Google Play), a zdravstveni radnici sumnju na nuspojavu lijeka takoder
mogu prijaviti i putem sustava OPeN.

3.3. Informacije vezane uz bolest COVID-19

3.3.1. EMA odobrila ¢etiri cjepiva protiv bolesti COVID-19 te proSirenje
indikacije za primjenu dva cjepiva protiv bolesti COVID-19 u djece

U 2021. godini Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) EMA-e provelo je temeljitu
znanstveno-struénu ocjenu Cetiri cjepiva protiv bolesti COVID-19, te je jednoglasno zakljucilo
da podaci o cjepivima potvrduju njihovu djelotvornost, sigurnost i kakvocu:

e Cjepivo proizvoda¢a Moderna Biotech Spain, S.L., sada$njeg naziva Spikevax (ranijeg
naziva COVID-19 Vaccine Moderna)
e Cjepivo proizvodaca AstraZeneca, sadasnjeg naziva Vaxzevria (ranijeg naziva COVID-

19 Vaccine AstraZeneca)

e Cjepivo proizvodaca Janssen Vaccines & Prevention BV, sadasnjeg naziva Jcovden

(ranijeg naziva COVID-19 Vaccine Janssen)

e Cjepivo proizvodaca Novavax, sadasnjeg naziva Nuvaxovid

Nakon $to je EMA preporucila davanje uvjetnog odobrenja za stavljanje u promet
cjepiva Spikevax, Vaxzevria, Jcovden i Nuvaxovid, Europska komisija (EK) je istoga dana
donijela Provedbenu odluku o davanju uvjetnog odobrenja za stavljanje predmetnih cjepiva
protiv bolesti COVID-19 u promet:

e Cjepivo Spikevax odobreno je dana 6. sije¢nja 2021. godine
e Cjepivo Vaxzevria odobreno je dana 29. sije¢nja 2021. godine
e (jepivo Jcovden odobreno je dana 11. ozujka 2021. godine
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https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?OrganizationID=HR
https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?OrganizationID=HR
https://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/Kako-prijaviti-nuspojavu/Prijava-nuspojava-putem-mobilne-aplikacije-/
https://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/Kako-prijaviti-nuspojavu/Prijava-nuspojava-putem-mobilne-aplikacije-/
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e Cjepivo Nuvaxovid odobreno je dana 20. prosinca 2021. godine

Ova odobrenja vazeca su u svim drzavama ¢lanicama EU-a i zemljama Europskog
gospodarskog prostora, ukljucujuéi i Republiku Hrvatsku.

CHMP je u 2021. godini preporucio prosirenje indikacije za primjenu cjepiva
Comirnaty, proizvodac¢a BioNTech i Pfizer, u djece u dobi izmedu 12 i 15 godina te u djece u
dobi izmedu 5 1 11 godina, kao i prosirenje indikacije za primjenu cjepiva Spikevax u djece u
dobi izmedu 12 i 17 godina. Cjepivo Comirnaty od ranije je odobreno za prevenciju bolesti
COVID-19 u odraslih osoba i adolescenata u dobi od 16 i viSe godina, dok je cjepivo Spikevax
od ranije odobreno za prevenciju bolesti COVID-19 u osoba u dobi od 18 i vise godina.

3.3.2. Rizik od tromboze u kombinaciji s trombocitopenijom uz primjenu cjepiva
Vaxzevria i Jcovden

U 2021. godini upucéena su tri pisma zdravstvenim radnicima o riziku od tromboze u
kombinaciji s trombocitopenijom (engl. Thrombosis with Thrombocytopenia Syndrome, TTS)
uz primjenu cjepiva Vaxzevria i jedno pismo zdravstvenim radnicima o navedenom riziku uz
primjenu cjepiva Jcovden. Kombinacija tromboze s trombocitopenijom, u nekim slu¢ajevima
pracena Krvarenjem, vrlo je rijetko zabiljezena nakon primjene cjepiva Vaxzevria i Jcovden.
Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome tromboembolije i/ili
trombocitopenije, a cijepljene osobe trebaju uputiti da odmah potraze lije¢nicku pomoé¢ u
slu¢aju razvoja simptoma kao $to su nedostatak zraka, bol u prsima, oticanje nogu i perzistentna
bol u abdomenu nakon cijepljenja. Takoder, sve osobe u kojih se nakon cijepljenja pojave
neuroloski simptomi, ukljucujuéi teske ili perzistentne glavobolje i zamucen vid te modrice na
kozi (petehije) udaljene od mjesta primjene cjepiva, moraju odmah zatraziti lijecni¢ku pomog.

Cjepivo Vaxzevria je kontraindicirano u osoba u kojih se, nakon §to su primile prvu
dozu ovog cjepiva, razvio sindrom tromboze s trombocitopenijom. Cjepivo Jcovden je
kontraindicirano u osoba u kojih je potvrden sindrom tromboze s trombocitopenijom u
anamnezi nakon cijepljenja bilo kojim cjepivom protiv bolesti COVID-19.

Sindrom tromboze s trombocitopenijom zahtijeva specijalisticko klini¢ko lijecenje.
Kako bi dijagnosticirali i lijecili ovo stanje, zdravstveni radnici trebaju se voditi odobrenim
smjernicama 1/ili konzultirati lijeCnike specijaliste (primjerice hematologe, specijaliste za
koagulaciju). U osoba u kojih je dijagnosticirana trombocitopenija unutar tri tjedna nakon
primjene cjepiva potrebno je provjeriti postoje li znakovi tromboze. Takoder, u osoba u kojih
se unutar tri tjedna nakon primjene cjepiva pojavi tromboza potrebno je provjeriti razinu
trombocita, odnosno znakove trombocitopenije.

3.3.3. Kontraindikacija primjene cjepiva Vaxzevria i Jcovden u osoba koje su
prethodno imale sindrom kapilarnog curenja

U 2021. godini poslana su pisma zdravstvenim radnicima o kontraindikaciji primjene
cjepiva Vaxzevria i Jcovden u osoba koje su prethodno imale sindrom kapilarnog curenja (engl.
Capillary Leak Syndrome, CLS). Sindrom kapilarnog curenja je rijetki poremecaj
karakteriziran nekontroliranim upalnim odgovorom, disfunkcijom endotela i curenjem tekucine
iz kapilara u intersticij te hipotenzijom, hemokoncentracijom i hipoalbuminemijom. U
bolesnika se mogu javiti brzo oticanje ruku i nogu, nagli porast tjelesne mase i1 osjecaj
nesvjestice zbog niskog krvnog tlaka. Bolesnici s akutnom epizodom sindroma kapilarnog
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curenja nakon primjene cjepiva zahtijevaju hitno prepoznavanje i lijeCenje, a Uobicajeno je
potrebna intenzivna potporna terapija.

Sindrom kapilarnog curenja zabiljezen je nakon primjene cjepiva Vaxzevria i Jcovden
u vrlo malom broju slucajeva. U pojedinim slu¢ajevima osobe su imale sindrom kapilarnog
curenja u anamnezi. PRAC je proveo opseznu ocjenu prijavljenih sluc¢ajeva, od kojih su neki
slucajevi, nazalost, imali smrtni ishod. Slijedom provedene ocjene, kontraindicirana je primjena
cjepiva Vaxzevria i Jcovden u osoba koje su prethodno imale sindrom kapilarnog curenja.

3.3.4. Rizik od trombocitopenije (uklju¢ujuéi imunosnu trombocitopeniju) sa ili
bez krvarenja uz primjenu cjepiva Vaxzevria

U 2021. godini poslano je pismo zdravstvenim radnicima o riziku od trombocitopenije
(uklju¢ujuéi imunosnu trombocitopeniju) sa ili bez krvarenja uz primjenu cjepiva Vaxzevria.
Slucajevi trombocitopenije, ukljuujuéi imunosnu trombocitopeniju (engl. Immune
thrombocytopenia, ITP) zabiljezeni su nakon primjene cjepiva Vaxzevria, obi¢no unutar prva
cetiri tjedna od primjene cjepiva. Vrlo su rijetko slucajevi trombocitopenije bili pra¢eni vrlo
niskim razinama trombocita (< 20x10%L) i/ili su bili povezani s krvarenjem, a neki od slu¢ajeva
javili su se u osoba koje su imunosnu trombocitopeniju imale u anamnezi. Nazalost, u pojedinim
slu¢ajevima nastupio je smrtni ishod.

U osoba koje imaju trombocitopeni¢ne poremecaje, poput imunosne trombocitopenije,
u anamnezi, potrebno je razmotriti rizik od razvoja niskih razina trombocita prije primjene
cjepiva te se preporucuje pratiti broj trombocita nakon primjene cjepiva. Osobe koje su primile
cjepivo trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome ovih poremecaja, poput spontanog
krvarenja te nastanka modrica ili petehija.

3.3.5. Rizik od imunosne trombocitopenije i venske tromboembolije uz primjenu
cjepiva Jcovden

U 2021. godini poslano je pismo zdravstvenim radnicima o riziku od imunosne
trombocitopenije i venske tromboembolije uz primjenu cjepiva Jcovden. Slu¢ajevi imunosne
trombocitopenije zabiljezeni su nakon primjene cjepiva Jcovden, obi¢no unutar prva Cetiri
tjedna od primjene cjepiva. Vrlo su rijetko slucajevi trombocitopenije bili praceni vrlo niskim
razinama trombocita (< 20x109/L) 1/ili su bili povezani s krvarenjem, a neki od slucajeva javili
Su se u osoba koje su imunosnu trombocitopeniju imale u anamnezi. Nazalost, u pojedinim
slucajevima nastupio je smrtni ishod.

U osoba koje imaju trombocitopeni¢ne poremecaje, poput imunosne trombocitopenije,
u anamnezi, potrebno je razmotriti rizik od razvoja niskih razina trombocita prije primjene
cjepiva te se preporucuje pratiti broj trombocita nakon primjene cjepiva. Osobe koje su primile
cjepivo trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome ovih poremecaja, poput spontanog
krvarenja te nastanka modrica ili petehija.

Slucajevi venske tromboembolije rijetko su zabiljezeni nakon primjene cjepiva Jcovden.
Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome venske tromboembolije,
a cijepljene osobe trebaju uputiti da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako nakon cijepljenja
primijete simptome poput nedostatka zraka, boli u prsnom kosu, boli u nozi, oticanja noge ili
perzistentne boli u abdomenu. U osoba s ¢imbenicima rizika za razvoj tromboembolije potrebno
je razmotriti rizik od nastanka venske tromboembolije.
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U osoba u kojih je dijagnosticirana trombocitopenija unutar tri tjedna nakon primjene
cjepiva potrebno je provjeriti postoje li znakovi tromboze. Takoder, u osoba u kojih se unutar
tri tjedna nakon primjene cjepiva pojavi tromboza potrebno je provjeriti razinu trombocita,
odnosno znakove trombocitopenije. Navedeno je potrebno provesti kako bi se ocijenila
potencijalna dijagnoza sindroma tromboze prac¢ene trombocitopenijom.

3.3.6. Rizik od miokarditisa i perikarditisa uz primjenu mRNA cjepiva protiv
bolesti COVID-19 Comirnaty i Spikevax

U 2021. godini poslano je pismo zdravstvenim radnicima o riziku od miokarditisa i
perikarditisa uz primjenu mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 Comirnaty i Spikevax.
Slucajevi miokarditisa i perikarditisa zabiljezeni su vrlo rijetko nakon primjene ovih cjepiva.
Najcesce su se javili unutar 14 dana nakon cijepljenja, ¢eS¢e nakon primjene druge doze cjepiva
te u mladih odraslih musSkaraca.

Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i
perikarditisa, a cijepljene osobe trebaju uputiti da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako osjete
neki od simptoma ovih poremecaja, kao Sto su bol u prsnom kosu, nedostatak zraka ili lupanje
srca (palpitacije).

3.3.7. Guillain-Barreov sindrom uvrsten kao vrlo rijetka nuspojava u informacije
o lijeku za cjepiva Vaxzevria i Jcovden

Sluc¢ajevi Guillain-Barreovog sindroma (GBS) zabiljezeni su vrlo rijetko nakon
primjene cjepiva Vaxzevria i Jcovden. GBS je rijedak neuroloski poremecaj u kojem
imunoloski sustav oSte¢uje ziv€ane stanice vlastitog organizma §to moze dovesti do nastanka
boli, utrnulosti i miSi¢ne slabosti ili, u najteZim slucajevima, do paralize. U veéine osoba, ¢ak i
u najtezim slu€ajevima, zabiljeZen je potpuni oporavak, dok neke osobe mogu i dalje osjetiti
odredenu razinu slabosti.

Zdravstveni radnici trebaju biti svjesni znakova i simptoma GBS-a, kako bi omogucili
pacijentima §to raniju dijagnozu, odgovaraju¢u medicinsku skrb i lije¢enje. Osobe koje su se
cijepile treba upozoriti da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako primijete neki od simptoma
GBS-a, kao $to su dvoslike ili smetnje u kretnjama oka, smetnje pri gutanju, govoru ili
zvakanju, poteSkoc¢e s koordinacijom pokreta i nestabilnost, smetnje pri hodanju, trnce u
Sakama 1 stopalima, slabost u rukama i nogama, prsistu ili licu te poteskoce s kontrolom
mokraénog mjehura i funkcije crijeva.

GBS je uvrsten u informacije o lijeku za cjepiva Vaxzveria i Jcovden, kao vrlo rijetka
nuspojava u dijelu 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka i dijelu 4. upute o lijeku, a u dijelu 4.4.
sazetka opisa svojstava lijeka 1 dijelu 2. upute o lijeku navedeno je dodatno upozorenje.

3.3.8. Neintervencijsko ispitivanje o praéenju cjepiva protiv bolesti COVID-19

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) uklju¢ena je u
neintervencijsko ispitivanje pod nazivom Prospektivno pracenje sigurnosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19 u Europi na temelju ishoda koje su prijavile cijepljene osobe, koje se provodi
na razini Europske unije u sklopu projekta VACCine covid-19 monitoring readinESS
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(ACCESS). Rijec je o prospektivnom intenzivnom pracenju cjepiva protiv bolesti COVID-19
koje ¢e omogucditi prikupljanje podataka o cjepivima, ukljucujuci podatke o nuspojavama nakon
cijepljenja, njthovom tijeku i ishodu, tezini i ozbiljnosti te potencijalnim ¢imbenicima rizika,
izravno od cijepljenih osoba u gotovo stvarnom vremenu.

U Republici Hrvatskoj u ispitivanje su se od veljace 2021. godine mogli ukljuciti
zdravstveni radnici, a od travnja 2021. godine sve zainteresirane osobe, najkasnije Sest dana
nakon primitka prve ili tre¢e doze cjepiva, neovisno o cjepivu koje su primile.

Ispitivanje se provodi putem upitnika dostupnih putem informacijskog sustava
HALMED-a pod nazivom OPeN, u sklopu kojeg je moguce i elektronicko prijavljivanje sumnji
na nuspojave.

Prikupljanje podataka o cjepivima protiv bolesti COVID-19 nakon stavljanja u promet
od iznimne je vaznosti za kontinuirano pracenje njihovih sigurnosnih profila. Iako su prije
davanja odobrenja ova cjepiva temeljito ispitana, u klinicka ispitivanja provedena u svrhu
davanja odobrenja ukljucen je ogranicen broj ispitanika te nisu obuhvaéene posebne skupine
kao $to su bolesnici s visokorizi¢nim popratnim bolestima ili trudnice. Osim toga, u klinickim
ispitivanjima koriSten je ogranien broj serija samog cjepiva. Stoga je, uz spontano
prijavljivanje sumnji na nuspojave, za prikupljanje podataka o sigurnosti primjene cjepiva
iznimno vazno njihovo intenzivno i organizirano pracenje, izmedu ostaloga i kroz
neintervencijska ispitivanja.

3.3.9. Edukacija ,,Sigurnost cjepiva protiv bolesti COVID-19% putem sustava
OPeN za zdravstvene radnike

HALMED je organizirao virtualnu edukaciju pod nazivom ,,Sigurnost cjepiva protiv
bolesti COVID-19%, koja je namijenjena zdravstvenim radnicima i bila je dostupna u razdoblju
od 6. rujna 2021. godine do 6. ozujka 2022. godine putem edukacijskog modula OPeKOM
unutar sustava OPeN. Edukacija se sastoji od najvaznijih sigurnosnih informacija o cjepivima
protiv bolesti COVID-109.
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