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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.) Agencija za lijekove
i 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, clanova obitelji pacijenta/korisnika lijeka ili zakonskih
zastupnika/skrbnika (u daljnjem tekstu: pacijent/korisnik lijeka). HALMED prati nuspojave
lijekova iz prometa 1 nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima.

Ovo je Sesnaesto (16.) izvjeS¢e o prijavama sumnji na nuspojave zaprimljenima iz
Republike Hrvatske koje je izradio HALMED.

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave u 2020. godini u Republici Hrvatskoj,
koje ¢e biti prikazane u ovom Izvjesc¢u, ¢ini zbroj sljedeéih 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 pra¢enje 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 453 prijave otrovanja jednim ili viSe lijekova ili slucajne izlozenosti lijeku koje je
HALMED zaprimio od IMI-ja, a koje nisu sadrzavale podatak o nuspojavi lijeka.

Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini 1


http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2013_06_76_1522.html
http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2014_07_90_1809.html
https://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2018_11_100_1931.html
http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2013_07_83_1797.html

11 prijava primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
medikacijskih pogreSaka, predoziranja, slu¢ajne izloZenosti lijeku i izlozenosti lijeku u
trudno¢i, koje nisu rezultirale nuspojavom.

62 prijave sumnji na nuspojave iz klinickih ispitivanja u Republici Hrvatskoj, $to
ukljucuje 1 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 i1 neintervencijska
ispitivanja u Hrvatskoj.
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2. Prijave sumnji na nuspojave u 2020. 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, pogresSne uporabe lijeka, zlouporabe lijeka, predoziranja, medikacijskih pogreSaka i
profesionalne izloZenosti lijeku.

Tijekom 2020. godine HALMED je zaprimio ukupno 4022 prijave sumnji na nuspojave
lijekova u Republici Hrvatskoj. Od navedenog broja, 126 prijava proizaslo je iz
postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja, dok je 3896 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 2020. godini (4022) sadrzavale su ukupno 13041
prijavljenu nuspojavu. Broj nuspojava veéi je od broja zaprimljenih prijava jer svaka prijava
mozZe sadrzavati jednu ili viSe nuspojava.

U 2020. godini zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka izravno su HALMED-u
uputili 1979 prijava sumnji na nuspojave, nositelji odobrenja proslijedili su HALMED-u 1574
prijave, od HZJZ-a je zaprimljeno 47 prijava, a od IMI-ja 403 prijave, dok je EMA putem MLM
servisa HALMED-u proslijedila 19 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 2020. godini (Tablica 1.), pri ¢emu je izdvojeno prikazan broj prijava sumnji na
nuspojave cjepiva u odnosu na ostale skupine lijekova. Dodatno, prikazano je kretanje ukupnog
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broja prijava sumnji na nuspojave u razdoblju od 2013. do 2020. 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 2020. godini

3847 175 4022

Tablica 2. Kretanje ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj u
razdoblju od 2013. do 2020. godine

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

2491 3112 3519 3486 3840 4017 3904 4022
V!

Tablica 3. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave na lijekove i cjepiva u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2013. do 2020. godine

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

2224 2658 3158 3289 3620 3722 3595 3847
188 276 162 197 220 295 309 175

Slika 2. Kretanje ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj u razdoblju
od 2013. do 2020. godine
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Slika 3. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2020. godini po mjesecima
u odnosu na prosjek
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Slika 3. prikazuje kretanje broja prijava sumnji na nuspojave u 2020. godini po mjesecu
u kojem su prijave zaprimljene u odnosu na prosjecan broj prijava sumnji na nuspojave po
mjesecu u 2020. godini. Najveci broj prijava sumnji na nuspojave (626) zaprimljen je u sijenju
2020. godine, sto je posljedica zaprimanja poveé¢anog broja prijava sumnji na nuspojave lijeka
Euthyrox nakon promjene formulacije lijeka. Detalji o zaprimljenim prijavama sumnji na
nuspojave lijeka Euthyrox opisani su u dijelu 2.2.8. izvjesca.
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Kljuéni zakljuéci o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini:

HALMED je u 2020. godini zaprimio ukupno 4022 prijave sumnji na nuspojave
lijekova u Republici Hrvatskoj.

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini veéi je za 3% u
odnosu na 2019. godinu (4022 prijave u 2020. godini u odnosu na 3904 prijave u 2019.
godini). Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave kontinuirano je na visokoj razini vec¢
dugi niz godina, uzimajuci u obzir ukupan broj prijava na milijun stanovnika godisnje.
Opazeni trend ukazuje na to da su dugogodisnje aktivnosti HALMED-a rezultirale
razvojem trajne svijesti o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave.

Najveci udio prijava zaprimljen je od lije¢nika (53,9%), kao i prethodnih godina. Slijede
pacijenti/korisnici lijeka s udjelom od 23,6%, dok se na tre¢em mjestu nalaze ljekarnici
s udjelom prijava od 17,6%. Prijave sumnji na nuspojave zaprimljene od
pacijenata/korisnika lijeka u 2020. godini porasle su za 91,5% u odnosu na 2019.
godinu, Sto je najveé¢im dijelom posljedica pojacanog zaprimanja prijava sumnji na
nuspojave za novu formulaciju lijeka Euthyrox. Zaprimljene prijave sumnji na
nuspojave za novu formulaciju lijeka Euthyrox nisu odudarale u odnosu na prijave za
staru formulaciju lijeka te iz njih nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

Od ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2020. godini, nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet proslijedili su HALMED-u 39,1% prijava, koje
su zaprimili od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka. Broj prijava
zaprimljenih od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u 2020. godini ve¢i je
za 6,6% u odnosu na 2019. godinu.

Udio prijava koje sadrze nuspojave koje ispunjavaju najmanje jedan od Kriterija prema
kojima se Kklasificiraju kao ozbiljne iznosi 44%, Sto je niZze u odnosu na udio prijava koje
sadrZze nuspojave koje ne ispunjavaju niti jedan od tih kriterija. Udio prijava koje se
klasificiraju kao ozbiljne u kontinuiranom je porastu od 2015. godine. Nuspojave koje
se ne svrstavaju u kategoriju ozbiljnih nuspojava mogu biti teSke, a u pojedinim
slu¢ajevima 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.

Broj prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih elektronickim putem (putem on-line
aplikacije i mobilne aplikacije) je u 2020. godini porastao za 21,2% u odnosu na 2019.
godinu, dok se broj prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih postom u 2020. godini
smanjio za 63,9% u odnosu na 2019. godinu. Ovi podaci ukazuju na nastavak trenda
porasta zaprimanja prijava sumnji na nuspojave elektroni¢kim putem, odnosno trenda
pada zaprimanja prijava sumnji na nuspojave putem poste, sto HALMED kontinuirano
potiCe. Prednosti elektroni¢kog prijavljivanja sumnji na nuspojave ukljucuju, izmedu
ostalog, izravan unos podataka u bazu, ¢ime se smanjuje moguénost pogreske
uzrokovane ljudskim faktorom prilikom ru¢nog unosa podataka u bazu te krace vrijeme
potrebno za obradu prijava. Dodatno, prijavitelji trebaju utroSiti znatno manje vremena
prilikom prijavljivanja sumnji na nuspojave, a postupak prijavljivanja elektronickim
putem je pojednostavljen zbog mogucnosti koriStenja unaprijed definiranih opcija u
padaju¢im izbornicima. Stoga se zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka i dalje
pozivaju na prijavljivanje sumnji na nuspojave elektroni¢kim putem, kao i prethodnih
godina.

HALMED je u 2020. godini zaprimio 175 prijava sumnji na nuspojave cjepiva. Broj
prijava sumnji na nuspojave cjepiva u 2020. godini niZi je u odnosu na 2019. godinu.
Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva su o¢ekivane, odnosno navedene su u odobrenim
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dokumentima o lijeku (saZetku opisa svojstava lijeka i uputi o lijeku) i karakteristi¢ne
Su za primjenu cjepiva (primjerice, reakcije na mjestu primjene kao Sto su crvenilo,
oteklina i/ili bol), te iz njih nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

HALMED je u 2020. godini od IMI-ja zaprimio 856 prijava otrovanja lijekovima.
Ukupno 403 prijave sadrzavale su podatak o nuspojavi lijeka, dok 453 prijave nisu
sadrzavale 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
Izvjescéu kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave lijekova zaprimljenih u
2020. godini. Prijave koje ne sadrze podatak o nuspojavi lijeka nisu uklju¢ene u obradu
kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2020. godini, ali su
prikazane u dijelu 2.3.2. Izvjeséa. U sklopu farmakovigilancijskih aktivnosti HALMED
takve prijave takoder evidentira i ocjenjuje te prosljeduje nositeljima odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, uzimajuc¢i u obzir to 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 2020. godini (4022)
pridoda broj prijava koje nisu ukljuc¢ene u obradu kao dio ukupnog broja, odnosno 453
prijave otrovanja lijekovima zaprimljene od IMI-ja i 11 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 2020. godini iznosi 4486. Ukupan broj
prijava u 2020. godini ve¢i je za 5,2% u odnosu na 2019. godinu.
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2.1. lIzvori prijava i nacini prijavljivanja
2.1.1. lzvori prijava

Lije¢nici su u 2020. godini uputili 2168 prijava sumnji na nuspojave, $to ¢ini udio od
53,9% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. Lije¢nici su i u 2020. godini, kao i prethodnih
godina, bili najzastupljenija skupina prijavitelja. U odnosu na 2019. godinu, kada je od ove
skupine prijavitelja zaprimljeno 2115 prijava (54,2%), broj prijava zaprimljenih od lije¢nika se
povecao, dok je udio prijava koje su lijecnici uputili neznatno manji.

Broj prijava zaprimljenih od ljekarnika u 2020. godini iznosio je 708, sto ¢ini udio od
17,6% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. U odnosu na 2019. godinu, kada je zaprimljeno
937 (24%) prijava, broj i udio prijava zaprimljenih od ljekarnika se smanjio.

U 2020. godini HALMED je izravno te putem nositelja odobrenja zaprimio 948 prijava
od pacijenata/korisnika lijeka, $to ¢ini udio od 23,6% ukupnog broja zaprimljenih prijava. Broj
prijava od pacijenata/korisnika lijeka u 2020. godini povecao se za 91,5% u odnosu na 2019.
godinu, kada je od pacijenata/korisnika lijeka zaprimljeno 495 prijava. Navedeno je posljedica
zaprimanja povecanog broja prijava sumnji na nuspojave za novu formulaciju lijeka Euthyrox.

Slika 4. prikazuje kretanje broja prijava sumnji na nuspojave prema prijaviteljima u
razdoblju od 2013. do 2020. godine. U Tablici 4. prikazani su podaci o zaprimljenim prijavama
sumnji na nuspojave prema struci prijavitelja u 2020. godini.

Slika 4. Kretanje broja prijava prema prijaviteljima u razdoblju od 2013. do 2020. godine
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Tablica 4. Prijave sumnji na nuspojave u 2020. godini prema struci prijavitelja

Izvor prijave Broj prijava
Lije¢nici 2168
Farmaceuti 708
Ostali zdravstveni radnici 198
Pacijenti 948
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Slika 5. prikazuje kretanje broja pojedinacnih prijavitelja - lije¢nika i farmaceuta u
razdoblju od 2013. do 2020. 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.

Slika 5. Kretanje broja pojedinac¢nih prijavitelja - lije¢nika i farmaceuta u razdoblju od 2013.
do 2020. godine
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Slika 6. prikazuje udio prijava prema struci prijavitelja - zdravstvenih radnika u
razdoblju od 2013. do 2020. godine. Najveci broj prijava kontinuirano se u proteklih osam
godina zaprima od lije¢nika.

Slika 6. Udio prijava prema struci prijavitelja - zdravstvenih radnika u razdoblju od 2013. do
2020. godine

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020.

M LijeCnici M Farmaceuti M Ostali zdravstveni radnici B Doktori dentalne medicine

Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini 9
N\HALMED



Zdravstveni radnici su u 2020. godini uputili 3074 prijave sumnji na nuspojave. Tablica
5. prikazuje broj prijava sumnji na nuspojave u 2020. godini prema vrsti zdravstvene ustanove
iz koje su upucene.

Tablica 5. Broj prijava sumnji na nuspojave prema zdravstvenim ustanovama u 2020. godini

Zdravstvena ustanova Broj prijava
Ljekarna 235
Klini¢ka bolnica ili klinicki bolni¢ki centar 604
Ordinacija obiteljske medicine 237
Opc¢a bolnica 283
Zavod za javno zdravstvo 48
Specijalna bolnica 40
Pedijatrijska ordinacija 16
Zavod za hitnu medicinu 5
Ostalo* 23
Nepoznato 1583

UKUPNO PRIJAVA 3074

* prijave iz zdravstvenih ustanova koje nisu obuhvacene drugim navedenim kriterijima, a koje obuhvacaju,
primjerice, prijave pristigle iz ostalih specijalistickih ordinacija

Slika 7. Udio pojedinih zdravstvenih ustanova u broju prijava sumnji na nuspojave od
zdravstvenih radnika u 2020. godini
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Slika 7. prikazuje udio pojedinih zdravstvenih ustanova u broju prijava sumnji na
nuspojave zaprimljenih od zdravstvenih radnika u 2020. 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 klinickih bolnica i klini¢kih 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 51,5%
ustanova, Sto je manje u odnosu na 2019. godinu kada je taj udio iznosio 57,3%. 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.
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Prosjecan broj prijava za Republiku Hrvatsku u 2020. godini iznosio je 9,39 na 10000
stanovnika. U Tablici 6. prikazan je broj prijava po pojedinim zupanijama u 2020. godini.

Tablica 6. Broj prijava po zupanijama u 2020. godini

Zupanija Ukupan broj prijava u 2020. godini
1. Zagrebacka 14
Il. Krapinsko-zagorska 22
II1. Sisacko-moslavacka 47
IV. Karlovacka 41
V. Varazdinska 35
VI. Koprivnicko-krizevacka 33
VII. Bjelovarsko-bilogorska 17
VIII. Primorsko-goranska 111
IX. Lic¢ko-senjska 14
X. Viroviti¢ko-podravska 7
XI. PozeSko-slavonska 10
XII. Brodsko-posavska 48
XI1I1. Zadarska 51
XIV. Osjecko-baranjska 5y
XV. Sibensko-kninska 27
XVI. Vukovarsko-srijemska 25
XVII. Splitsko-dalmatinska 155
XVIII. Istarska 111
XIX. Dubrovacko-neretvanska 37
XX. Medimurska 26
XXI. Grad Zagreb 489
Nepoznato 2643

HALMED je i u 2020. godini iz svake Zupanije zaprimio barem jednu prijavu sumnje na
nuspojavu. Najvise prijava zaprimljeno je, kao i 2019. godine, s podrucja Grada Zagreba — 4809.
Splitsko-dalmatinska Zupanija nalazi se na drugom mjestu sa 155 prijava, dok se na treCem
mjestu nalaze Primorsko-goranska i Istarska zupanija sa 111 prijava. U kategoriju Nepoznato
svrstane su 2643 prijave, sto ¢ini udio od 65,7%. Ovaj postotak moguce je objasniti ¢injenicom
da nositelji odobrenja i IMI zbog zastite osobnih podataka nisu duzni proslijediti HALMED-u
podatak o adresi prijavitelja.
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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.

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, koristeci se svojom uslugom za pracenje medicinske literature za odredene lijekove
(EMA-in MLM servis).

Tablica 7. prikazuje ukupan broj prijava u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu prema
nacinu prijavljivanja, dok Slika 8. prikazuje udio prijava u 2020. godini prema nacinu
prijavljivanja.

Tablica 7. Broj prijava prema nacinu prijavljivanja u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu

Nadin prijavljivanja Broj prijava u 2019. Broj prijava u 2020.
EudraVigilance 1486 1593
On-line aplikacija 1073 1316
Mobilna aplikacija 130 141

E-posta 600 745
Telefaks 161 64

Posta 454 163
Ukupno 3904 4022

Slika 8. Udio prijava prema nacinu prijavljivanja u 2020. godini
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U 2020. godini 1316 prijava zaprimljeno je putem on-line aplikacije, a 141 prijava putem
mobilne aplikacije, §to zajedno ¢ini udio od 36,2% u ukupnom broju prijava, odnosno udio od
73,6% u broju prijava zaprimljenih izravno od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika
lijeka. Trend porasta prijava zaprimljenih elektronickim putem (putem on-line aplikacije i
mobilne aplikacije) nastavio se i u 2020. godini; broj prijava porastao je za 21,1% (1457 prijava
u 2020. godini u odnosu na 1203 prijave u 2019. godini). On-line aplikacija namijenjena je
prvenstveno pacijentima/korisnicima lijeka, medutim u znacajnoj mjeri koriste je i zdravstveni
radnici; od 1316 prijava zaprimljenih putem on-line aplikacije, 972 prijave uputili su
zdravstveni radnici, a 344 prijave pacijenti/korisnici lijeka.

U 2020. godini 163 prijave zaprimljene su poStom, $to ¢ini udio od 4,1% u ukupnom
broju prijava. Trend smanjenja broja prijava zaprimljenih poStom nastavio se i u 2020. godini;
broj prijava smanjen je za 64,1% (163 prijave u 2020. godini u odnosu na 454 prijave u 2019.
godini). Od 163 prijave zaprimljene poStom, zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka
izravno su poslali HALMED-u 103 prijave, Sto ¢ini udio od 5,2% u ukupnom broju prijava koje
su zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka izravno poslali HALMED-u.

U 2020. godini nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet proslijedili su HALMED-
u 1574 prijave, $to ¢ini udio od 39,1% u ukupnom broju prijava. U odnosu na 2019. godinu,
kada su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet HALMED-u proslijedili 1477 prijava,
zabiljeZen je porast broja prijava od 6,6%. Dodatno, u 2020. godini od EMA-e je putem MLM
servisa zaprimljeno 19 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 su u 2020. godini ukupno zaprimljene
1593 prijave.
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2.2. Karakteristike prijava sumnji na nuspojave

2.2.1. Klasifikacija lijekova

Najzastupljenija skupina prema anatomsko-terapijsko-kemijskoj (ATK) Klasifikaciji
lijekova u 2020. godini je skupina L (lijekovi za lijeCenje zlocudnih bolesti i imunomodulatori),
na drugom mjestu nalazi se skupina N (lijekovi koji djeluju na ziv¢ani sustav), dok se na treCem
mjestu nalazi skupina H (sustavni hormonski lijekovi). Skupine L i N bile su najzastupljenije i
u 2019. godini, a u 2020. godini po prvi se puta medu najzastupljenijim skupinama pojavila
skupina H. Skupini H pripadaju lijekovi koji sadrze levotiroksinnatrij, djelatnu tvar lijeka
Euthyrox, za koji je po¢etkom godine zaprimljen poveéan broj prijava sumnji na nuspojave.

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 2020. godini prijavljena sumnja na nuspojavu prema ATK
klasifikaciji

ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 259
ATK 1. razina B skupina (u¢inak na krv) 277
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 500
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 33
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni hormoni) 98
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 816
ATK 1. razina J skupina (lijecenje sustavnih infekcija) 521
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 1451
ATK 1. razina M skupina (koStano-misi¢ni sustav) 178
ATK 1. razina N skupina (Ziv€ani sustav) 1026
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 6
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 115
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 34
ATK 1. razina V skupina (razli¢ito) 79
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Slika 9. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave za pojedine skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji u razdoblju od 2013. do 2020. godine za najzastupljenije skupine lijekova
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Slika 10. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave za pojedine skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji u razdoblju od 2013. do 2020. godine za manje zastupljene skupine lijekova
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Tablica 9. Broj prijava prema ATK skupinama lijekova i prijaviteljima u 2020. godini

Pacijenti/korisnici
lijeka

Mjesto po broju Lije¢nici Farmaceuti
prijava

. Broj . R . Broj
Skupina orij a\J/ 3 Skupina  Broj prijava  Skupina orij a\J/ a

L 1198 H 162 H 533

N 833 C 129 J 132

Cc 278 J 114 C 78

U 2020. godini lije¢nici su najéeSée prijavljivali sumnje na nuspojave za lijekove iz
ATK skupine L, jednako kao i u 2019. godini. Navedeno je moguce objasniti ¢injenicom da se
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lijekovi iz skupine L primjenjuju za lijeCenje zlo¢udnih i autoimunih bolesti, koje zahtijevaju
kontinuirano praéenje bolesnika, a ve¢ina od tih lijekova primjenjuje se u bolnicama, zbog cega
su pacijenti ceSc¢e u kontaktu s lijeCnicima koji mogu primijetiti 1 prijaviti sumnju na nuspojavu.
Farmaceuti i1 pacijenti/korisnici lijeka su u 2020. godini najcesc¢e prijavljivali sumnje na
nuspojave za lijekove iz ATK skupine H. Ovaj podatak razlikuje se u odnosu na prethodne
godine, sto je moguce objasniti povecanim prijavljivanjem sumnji na nuspojave lijeka Euthyrox
pocetkom 2020. godine.

2.2.2. Dob i spol bolesnika

Tablica 10. prikazuje prijave sumnji na nuspojave prema dobnim skupinama bolesnika
u 2020. godini u usporedbi s 2019. godinom. Udio prijava sumnji na nuspojave prema dobnim
skupinama nesto je niZi u pedijatrijskim dobnim skupinama do 17 godina, a nesto visi u dobnim
skupinama od 18 do 74 godine u odnosu na prethodnu godinu.

Tablica 10. Pregled prijava sumnji na nuspojave prema dobnim skupinama bolesnika u 2020.
godini u usporedbi s 2019. godinom

Dobna skupina  Broj prijavau  Udio prijava  Broj prijava u Udio prijava
2019. godini %) u 2019. 2020. godini (%) u 2020.
0 - 12 mjeseci 76 19 60 15
1 do 2 godine 111 2,8 64 1,6
3 do 6 godina 89 2,3 78 19
7 do 14 godina 106 2,7 91 2,3
15 do 17 godina 111 2,8 68 1,7
18 do 40 godina 650 16,6 914 22,7
41 do 64 godine 1193 30,6 1297 32,2
65 do 74 godine 604 15,5 653 16,2
75 do 84 godine 342 8,8 341 8,5
85 godina i starije 75 1,9 69 1,7
Nepoznata dob 547 14,0 387 9,6
UKUPNO 3904 100 4022 100
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Slika 11. Pregled kretanja broja prijava za mlade dobne skupine u razdoblju od 2013. do 2020.
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Slika 12. Pregled kretanja broja prijava za osobe u dobi od 18 godina i starije u razdoblju od
2013. do 2020. godine

1400
1200
1000
800
600
400 f/_\—
200
0 P— o e —O——0— e —
2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020.
=@=18-40 godina =@=41-64 godine 65-74 godina ==@==75-84 godina ==@==> 85 godina
Izvjescée o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini 17

NHALMED



Tablica 11. Prijave sumnji na nuspojave prema spolu bolesnika u 2020. godini u usporedbi s
2019. godinom

Broj prijava u
2019. godini

Udio prijava Udio prijava
(%) u 20109. (%) u 2020.
godini godini

Broj prijava u
2020. godini

1466 1363 38

2312 2603 59
126 56 3

UKUPNO 3904 4022 100

Slika 13. Prijave sumnji na nuspojave prema spolu bolesnika u 2020. godini
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Vec Sesnaestu godinu zaredom veci broj prijava sumnji na nuspojave lijeka zaprimljen
je za korisnice lijeka/pacijentice, odnosno osobe Zenskog spola (65%). Udio prijava za osobe
zenskog spola povecao se u odnosu na 2019. godinu, kada je iznosio 59%. Navedeno je moguce
objasniti pove¢anim brojem zaprimljenih prijava sumnji na nuspojave lijeka Euthyrox zato $to
su bolesti Stitnjace, a posljedi¢no i koristenje nadomjesne hormonske terapije, ucestalije u 0soba
Zenskog spola.

2.2.3. Broj lijekova u istodobnoj primjeni

Promatraju¢i odnos dobi pacijenata/korisnika lijeka i broja lijekova koje istodobno
primjenjuju, u 2020. 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, Sto 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, 3to prikazuje Slika 14. Stoga je kod starijih
bolesnika potreban poseban oprez prilikom primjene veéeg broja lijekova zbog mogucih
interakcija lijekova, koje ujedno mogu biti i uzrok nuspojava.
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Tablica 12. Broj lijekova koje pacijent/korisnik lijeka istodobno primjenjuje prema dobnim
skupinama

2-3 lijeka 4-5 lijekova > 5 lijekova UKUPNO
33 24 2 1
53 9 2 0 64
72 4 1 1 78
62 21 5 3 91
39 23 3 3
615 203 58 38 914
692 325 159 121 1297
281 175 100 97 653
125 80 55 81 341
27 12 13 17
282 63 26 16 387
UKUPNO 2281 939 424 378 4022

Dob

Slika 14. Raspodjela broja prijava sumnji na nuspojave u 2020. 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 2020. godini zaprimljeno je 1758 prijava (44%) koje su ispunjavale najmanje jedan
od kriterija prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom. 2264 prijave zaprimljene u 2020.
godini (56%) nisu ispunjavale niti jedan od Kriterija prema kojima se nuspojava smatra
ozbiljnom. Udio ozbiljnih prijava (44%) niZzi je od udjela prijava koje nisu ozbiljne (56%). Udio
ozbiljnih prijava ve¢i je u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu, kada je iznosio 41%.

Nuspojave koje zadovoljavaju najmanje jedan od sljede¢ih kriterija smatraju se
ozbiljnima:

e ako je nuspojava uzrokovala smrt osobe

e ako nuspojava ugroZava Zivot pacijenta/korisnika lijeka
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e ako je nuspojava uzrokovala potrebu za bolnickim lijeCenjem (hospitalizaciju) ili
produljenje ve¢ postojeceg bolnickog lijecenja (produljenje hospitalizacije)

e ako je nuspojava uzrokovala trajni ili teSki invaliditet ili nesposobnost

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

e 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.

Slika 15. Kretanje udjela prijava prema ozbiljnosti u razdoblju od 2013. do 2020. godine
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U Tablici 13. prikazan je broj prijava ozbiljnih nuspojava prema pojedinim Kriterijima
ozbiljnosti prijavljenih u 2020. godini u usporedbi s 2019. godinom. NajviSe prijava sumnji na
nuspojave ocijenjeno je ozbiljnima prema kriteriju medicinski zna¢ajna ozbiljna stanja.

Tablica 13. Broj prijava ozbiljnih nuspojava prijavljenih u 2020. godini u usporedbi s 2019.
godinom prema Kriterijima ozbiljnosti

Broj prijava u 2019.
godini

Broj prijava u 2020.
godini

KRITERIJ

Smet 115 72
Ugrozavazivot 102 118
Hospitalizacija 392 380
Cnvalidnost 17 23
Prirodenaanomalija 1 1
Medicinski znagajno ozbilino stanje 1297 1593
UKUPNO 1924* 2187*

*pojedine prijave ispunjavaju vise od jednog kriterija ozbiljnosti, stoga je ukupni broj u tablici ve¢i od ukupnog broja prijava ozbiljnih
nuspojava

Izvjescée o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini 20
N—HALMED



U Tablici 14. prikazan je pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojave i prijaviteljima u
2020. godini. U Tablici 15. prikazan je udio u ukupnom broju ozbiljnih prijava prema
prijaviteljima u 2020. godini.

Tablica 14. Pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojave i prijaviteljima u 2020. godini

Pacijenti/korisnici Ostali zdravstveni
lijeka radnici

PRIJAVITELJI Lijecnici Farmaceuti

Broj i udio . . 0 0
ozbiljnih prijava 1248 (58%) 132 (19%) 253 (27%) 125 (63%)

Broj i udio ne-
ozbiljnih prijava

920 (42%) 576 (81%) 695 (73%) 73 (37%)

Tablica 15. Udio u ukupnom broju ozbiljnih prijava prema prijaviteljima u 2020. godini

Pacijenti/korisnici Ostali zdravstveni

PRIJAVITELJI Lijecnici Farmaceuti lijeka radnici

Udio u ukupnom
broju ozbiljnih
prijava

Najveci udio ozbiljnih prijava u 2020. godini zaprimljen je od lije¢nika i iznosi 71%,
Sto je u skladu s podacima iz 2019. godine. Od farmaceuta, pacijenata/korisnika lijeka i ostalih
zdravstvenih radnika u 2020. godini zaprimljen je manji udio ozbiljnih prijava (29%), 5to je u
skladu s podacima iz prethodnih godina. 1z navedenih podataka moZe se zakljuciti da se
pacijenti/korisnici lijeka prilikom razvoja ozbiljnih nuspojava ¢esce obracaju lije¢nicima, koji
potom navedene nuspojave i prijavljuju, dok se prilikom razvoja nuspojava koje ne smatraju
ozbiljnima ¢es¢e obracaju farmaceutima ili ih osobno prijavljuju.

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 i1 ucestalosti
primjene lijeka, i nuspojave tipa B, koje uklju¢uju imunoalergijske reakcije, pseudoalergijske
reakcije, metaboli¢ku intoleranciju 1 reakcije idiosinkrazije. Sumnje na nedjelotvornost lijeka
svrstavaju se u tip F nuspojava.

Tablica 16. prikazuje broj i udio prijavljenih nuspojava ovisno o tipu reakcije te ih
usporeduje s podacima iz 2019. godine.
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Tablica 16. Broj i udio prijavljenih nuspojava prema tipu reakcije u 2020. godini u usporedbi
s 2019. godinom

Tip Broj nuspojava Broj nuspojava Udio nuspojava (%) Udio nuspojava (%o)

nuspojava u 2019. godini u 2020. godini u 2019. godini u 2020. godini
- TipA 8593 10750 77,2 82,4
- TipB 2386 2110 21,4 16,2
- TipF 157 181 1,4 1,4
UKUPNO 11136 13041 ) )

Od 13041 nuspojave prijavljene u 2020. godini, 82,4% svrstava se u nuspojave tipa A,
a 16,2% svrstava se u nuspojave tipa B. Ukupno 1,4% prijavljenih nuspojava odnosi se na
sumnje na nedjelotvornost lijeka, odnosno svrstava se u nuspojave tipa F. Podaci o tipu
nuspojava u 2020. godini nesto se razlikuju od podataka za 2019. godinu. Udio nuspojava tipa
A u ukupnom broju nuspojava u 2020. godini veéi je za 5,2%, dok je udio nuspojava tipa B u
ukupnom broju nuspojava u 2020. godini manji za 5,2% u odnosu na 2019. godinu.
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2.2.6. Ishod nuspojava

U Tablici 17. prikazan je broj nuspojava prema ishodu zaprimljenih u 2020. godini u
usporedbi s 2019. godinom. U 2020. godini broj nuspojava bez podataka o ishodu iznosi 5766
te je veéi u odnosu na 2019. godinu, kada je taj broj iznosio 4133. Veci broj prijava u kojima
ishod nuspojave nije poznat biljezi se od 2016. godine, s poCetkom zaprimanja prijava od IMI-
ja. Djelatnici IMI-ja pozive/prijave najée$¢e zaprimaju ili u tijeku prijevoza ili u trenutku
zaprimanja bolesnika u zdravstvenu ustanovu, kada ishod nuspojave nije moguée znati. Za 3482
nuspojave kao ishod je prijavljen oporavak bez posljedica.

Sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave lijeka prijavljena je u 72
prijave. Broj prijava u kojima se sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave
lijeka u 2020. godini manji je za 37,4% u odnosu na 2019. godinu. Kao i proteklih godina, u
najveéem broju smrtnih slu€ajeva pacijenti su imali teSku podlezecu bolest, primjerice zlocudnu
bolest (karcinom), nasljednu metabolicku bolest, sréanu bolest ili transplantaciju organa.
Prisutnost takvih bolesti otezava procjenu uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene
lijeka 1 nuspojave te je teSko iskljuciti utjecaj tijeka progresije same bolesti na smrtni ishod.

Analizom podataka o lijekovima za koje je prijavljena sumnja na nuspojavu sa smrtnim
ishodom uocava se da se, jednako kao i 2019. godine, u najvecem broju prijava radi o lijekovima
iz ATK skupine L, odnosno lijekovima za lijeCenje zlocudnih bolesti i imunomodulatorima.
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 nositelji odobrenja obvezni pojacano prijavljivati sumnje na nuspojave u
svim sluc¢ajevima. Ta obveza ukljuCuje i1 sve slu¢ajeve u kojima uzroc¢no-posljedi¢nu
povezanost izmedu primjene lijeka i nuspojave nije moguce sa sigurnoS¢u u potpunosti
iskljuciti. Lijekovi pod dodatnim pra¢enjem u znacajnom su dijelu inovativni lijekovi
namijenjeni lijeCenju najtezih stanja. Stoga je joS jednom vazno istaknuti da prisutnost teske
podlezece bolesti znacajno otezava procjenu uzroc¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene
lijeka 1 nuspojave te je moguce da je u predmetnim slucajevima do smrtnog ishoda doveo
prvenstveno tijek progresije same bolesti, a ne primjena lijeka.

Tablica 17. Pregled broja nuspojava prema ishodu zaprimljenih u 2020. godini u usporedbi s
2019. godinom

Ishod nuspojave 20109. 2020.
Oporavak bez posljedica 4050 3482
Oporavak s posljedicama 108 167
Oporavak u tijeku 1561 1681
Nuspojava u tijeku 1061 1799
Nepoznato 4133 5766
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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. Najvec¢i udio nuspojava u 2020. godini zabiljezen
je za organski sustav (SOC, engl. System Organ Class) Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene (15,36%), zatim za SOC Poremecaji probavnog sustava (13,30%) te za SOC
Poremecaji Zivéanog sustava (12,04%).

Tablica 18. Nuspojave prema Kklasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i u 2020. godini

Organski sustav prema MedDRA-i Broj Udio nuspojava
(SOC) nuspojava u (%) u 2020.
2020. godini godini
I. Poremecaji krvi i limfnog sustava 253 1,94
II. Sréani poremecaji 467 3,58
I11. Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji 10 0,08
IV. Poreme¢aji uha i labirinta 130 1,00
V. Endokrini poremeéaji 62 0,48
V1. Poremecaji oka 234 1,79
VII. Poremecaji probavnog sustava 1734 13,30
VIIL Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene 2003 15,36
IX. Poremecaji jetre i zuci 64 0,49
X. Poremecaji imunoloskog sustava 120 0,92
XI. Infekcije i infestacije 293 2,25
XII. Pretrage 894 6,86
XII1. Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 721 5,53
XIV. Poremecaji metabolizma i prehrane 196 1,50
XV. Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva 565 4,33
XVI. Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine 196 1,50
XVII. Poremecaji zivéanog sustava 1570 12,04
XVIIL Stanja vezana uz trudno¢u, babinje i perinatalno 11 0,08
razdoblje
XI1X. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom 32 0,25
XX. Psihijatrijski poremeéaji 998 7,65
XXI. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 144 1,10
XXII. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 144 1,10
XXIII. Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja 528 4,05
XXIV. Poremecaji koze i potkoznog tkiva 1261 9,67
XXV. Socijalne okolnosti 30 0,23
XXVI. Operativni i medicinski postupci 25 0,19
XXVIIL Krvozilni poremecaji 356 2,73
UKUPNO 13.041 100
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Slika 16. Prikaz kretanja nuspojava iz deset najzastupljenijih organskih sustava u razdoblju od
2013. do 2020. godine
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2.2.8. Najcesée prijavljene nuspojave u 2020. godini

U 2020. godini najéeSée prijavljene nuspojave bile su glavobolja, mu¢nina, umor,
somnolencija, proljev, bol u trbuhu, osip, svrbez, slabost i crvenilo, $to su nuspojave
karakteristi¢ne za klasi¢ne sintetske lijekove. Ovi podaci u skladu su s podacima iz prethodnih
godina. Rijec je o nuspojavama koje su prijaviteljima dobro uocljive, jasno vremenski povezane
s primjenom lijeka (javljaju se ubrzo nakon pocetka primjene lijeka, a najcesce nestaju nakon
prestanka primjene lijeka) te nerijetko znacajno smanjuju kvalitetu Zivota pacijenta/korisnika
lijeka, iako se regulatorno ne svrstavaju u ozbiljne nuspojave. Medu najcesce prijavljenim
nuspojavama nalazi se somnolencija (pretjerana pospanost), karakteristi¢na nuspojava lijekova
iz skupine N (lijekovi s djelovanjem na zivcani sustav), za koje se u posljednjih nekoliko godina
zaprima visoki broj prijava.

Kao posljedica prijava zaprimljenih od IMI-ja, i u 2020. godini se, jednako kao i u
razdoblju od 2016. do 2019. godine, medu najéesce prijavljenim reakcijama nalaze pokusaj
samoubojstva 1 namjerno predoziranje lijekom. U navedenim slucajevima ne radi se o
nuspojavama u uzem smislu, odnosno nije rijec o Stetnoj i nezeljenoj reakciji na primjenu lijeka,
vec su u pitanju obrasci koristenja, odnosno nacini na koje se lijek koristi, stoga ove reakcije
nisu prikazane u Tablici 19. Sukladno vaze¢im smjernicama za kodiranje nuspojava (MedDRA
Points to Consider), navedeni obrasci koriStenja lijeka takoder se kodiraju u polje za nuspojave
lijeka u svrhu lakSeg pracdenja i identifikacije novih sigurnosnih pitanja. U prijavama
zaprimljenim od IMI-ja zabiljezeno je 269 slucajeva pokusaja samoubojstva lijekom te 263
namjerna predoziranja jednim ili vise lijekova.
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U Tablici 19. navedene su nuspojave koje su u 2020. godini prijavljene vise od 100 puta.
Na Slici 17. grafic¢ki je prikazano kretanje deset najéeSce prijavljenih nuspojava u 2020. godini
u odnosu na razdoblje od 2013. do 2020. godine.

Nuspojave palpitacije, porast tjelesne tezine, nesanica, ispadanje kose i poviseni krvni
tlak proteklih se godina nisu nalazile medu najc¢esce prijavljenim nuspojavama. U najvecem
broju slucajeva ove su nuspojave prijavljene prilikom primjene lijeka Euthyrox, za koji je
pocetkom 2020. godine zaprimljen povecan broj prijava, a ¢cime je moguce objasniti porast u
broju navedenih nuspojava.

Kao $to je prethodno navedeno, pocetkom 2020. godine zaprimljen je poveéan broj
prijava sumnji na nuspojave za novu formulaciju lijeka Euthyrox. NajceS¢e zabiljezene
nuspojave za novu formulaciju lijeka odnosile su se na probavne tegobe, ukljucujuci bolove
i/ili gréeve u Zelucu, mucninu, dijareju, povecanje tjelesne tezine, glavobolju, omaglicu,
nesanicu, umor, opc¢u slabost, osje¢aj lupanja srca, aritmije, ubrzane otkucaje srca, poveéan
krvni tlak te pritisak, stezanje i/ili bol u prsima. Provedena je analiza prijava sumnji na
nuspojave zaprimljenih za novu formulaciju lijeka te je zakljuceno kako prijavljene nuspojave
ne odudaraju od nuspojava zaprimljenih za staru formulaciju lijeka, odnosno iz navedenih
prijava nisu identificirana nova sigurnosna pitanja. Prilikom ocjene signala odnosno ocjene
potencijalno novih nuspojava vezanih uz primjenu lijeka uvijek se u obzir uzimaju klinicki
Znacaj uocene nuspojave (npr. teZina nuspojave), prethodna saznanja o nuspojavi, jac¢ina dokaza
1 uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti, kvantitativni pokazatelji, konzistentnost podataka, odnos
doze i1 ucinka, mogu¢i bioloski mehanizam, eksperimentalni nalazi i kvaliteta podataka.
Takoder se uvijek u obzir uzimaju mogucéi nesigurnosni razlozi povecanog broja prijava sumnji
na nuspojave kao Sto su, primjerice, prvo stavljanje lijeka na trziste, odobrenje nove indikacije
ili izmjena formulacije lijeka, medijska paznja te poticanje prijavljivanja (npr. putem drustvenih
mreza). Ovi razlozi takoder su mogli pridonijeti pove¢anom broju zaprimljenih prijava sumnji
na nuspojave za novu formulaciju lijeka.
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Slika 17. Grafic¢ki prikaz kretanja 10 najéeSce prijavljenih nuspojava u 2020. godini u odnosu
na razdoblje od 2013. do 2020. godine
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*podaci nisu prikazani za godine u kojima se navedene nuspojave nisu nalazile medu najcesce prijavljenima

Tablica 19. Najcesce prijavljene nuspojave u 2020. godini

Nuspojava Broj nuspojava u
2020. godini
Glavobolja 339
Mug¢nina 327
Umor 313
Somnolencija 300
Proljev 252
Bol u abdomenu 183
Osip 176
Svrbez 173
Slabost 169
Crvenilo 166
Omaglica 161
Povracanje 155
Otezano disanje 145
Palpitacije 144
Vrucica 122
Porast tjelesne tezine 121
Nesanica 119
Neucinkovitost lijeka 114
Ispadanje kose 106
Poviseni krvni tlak 105
Malaksalost 101
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2.3. Karakteristike posebnih skupina prijava

2.3.1. Prijave sumnji na nuspojave cjepiva

HALMED je tijekom 2020. godine zaprimio 175 prijava sumnji na nuspojave cjepiva.
Broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva u 2020. godini niZi je u odnosu na 2019. godinu, kada
je zaprimljeno 309 prijava. Prijave HALMED-u Salju zdravstveni radnici, pacijenti/korisnici
lijeka, nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet te se redovito razmjenjuju informacije o
nuspojavama cjepiva s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo (HZJZ). Na mjesec¢noj bazi
odrZzavaju se sastanci Stru¢ne grupe za nuspojave i sigurnu primjenu cjepiva, koju cine
zaposlenici HALMED-a i zaposlenici Sluzbe za epidemiologiju zaraznih bolesti HZJZ-a.

.....

(109), dok se na drugom mjestu nalaze pacijenti, roditelji pacijenta ili drugi ¢lanovi obitelji
pacijenta (50). Manji broj sumnji na nuspojave cjepiva prijavili su farmaceuti (13) i ostali
zdravstveni radnici (3).

Udio prijava koje ispunjavaju najmanje jedan od kriterija prema kojima se klasificiraju
kao ozbiljne iznosi 43%, dok udio prijava koje ne ispunjavaju niti jedan od tih Kriterija iznosi
57%. Prilikom ocjene ozbiljnosti prijava sumnji na nuspojave cjepiva primjenjuju se isti kriteriji
kao i kod nuspojava lijekova, navedeni u dijelu 2.2.4. lzvjeséa.

Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva u 2020. godini bile su vrucica i poviSena tjelesna
temperatura, reakcije na mjestu primjene cjepiva poput otekline, boli i crvenila, osip i
glavobolja. Podaci o najéeS¢e prijavljenim nuspojavama cjepiva prikazani su u Tablici 20.
Navedene nuspojave ocekivane su prilikom primjene cjepiva, obi¢no su blazeg karaktera te
prolaze kroz nekoliko dana bez potrebe za dodatnim lijeCenjem ili uz simptomatsko lijecenje
(primjerice analgeticima i antipireticima i/ili primjenom hladnih obloga).

Tablica 20. Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva u 2020. godini

Broj prijava u 2020.

Vrudica i poviSena tjelesna temperatura 67
Oteklina na mjestu primjene 41
Bol na mjestu primjene 25
Crvenilo na mjestu primjene 24
Osip 19
Glavobolja 19
Pla¢ 18
Malaksalost 16
Umor 14
Zimica 11
Crvenilo 11
Bolovi u misi¢ima 11
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2.3.2. Prijave zaprimljene od Centra za kontrolu otrovanja Instituta za
medicinska istrazivanja i medicinu rada

Tijekom 2020. godine nastavljena je suradnja s Centrom za kontrolu otrovanja Instituta
za medicinska istrazivanja i medicinu rada (IMI) u sklopu koje IMI prosljeduje prijave
otrovanja lijekovima HALMED-u. U 2020. godini IMI je HALMED-u proslijedio 856 prijava
otrovanja odnosno predoziranja jednim ili viSe lijekova.

Od navedenog broja, 403 prijave sadrZavale su podatak o nuspojavi lijeka. Te su prijave
obradene i prikazane u Izvjeséu kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave
zaprimljenih u 2020. godini.

Preostale 453 prijave nisu sadrzavale podatak o nuspojavi ili je u njima bilo jasno
navedeno da nije dosSlo do nuspojave. Ove prijave nisu uklju¢ene u obradu kao dio ukupnog
broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2020. 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, uzimajuci 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 21. Broj prijava zaprimljenih od IMI-ja u 2020. godini

Ukupan broj prijava IMI-ja Broj prijava koje sadrze Broj prijava koje ne sadrze

podatak o nuspojavi lijeka podatak o nuspojavi lijeka
856 403 453

Slika 18. Pregled prijava proslijedenih od IMI-ja prema skupinama prijavitelja u 2020. godini
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Analizom prijava proslijedenih od IMI-ja prema skupinama prijavitelja uocava se da je
vise od tri Cetvrtine (79,6%) prijava zaprimljeno od lijecnika (Slika 18.). Navedeni podatak je
oc¢ekivan s obzirom na to da IMI pruza stru¢ne informacije lijeCnicima te savjetuje o postupcima
lijeCenja otrovanja lijekovima. Rana konzultacija s Centrom za kontrolu otrovanja IMI-ja
omogucuje racionalnije koriStenje zdravstvenih usluga i sprjeGava nepotrebne medicinske
postupke koji mogu biti neugodni ili u pojedinim slu¢ajevima rizi¢ni za pacijenta. Dio prijava
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(19,7%) zaprimljen je od pacijenata/obitelji pacijenata koji su se izravno obratili IMI-ju traze¢i
savjet o postupcima koje je potrebno poduzeti te su se ve¢inom odnosili na slucajnu izlozenost
lijeku.

Slika 19. Pregled prijava proslijedenih od IMI-ja prema spolu bolesnika u 2020. godini

Nepoznato
5%
Muskarci
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Kada se prijave zaprimljene od IMI-ja promatraju prema spolu bolesnika, uocava se da
je za bolesnike muskog spola zaprimljeno 40% prijava, $to je neSto vise u odnosu na udio u
ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2020. godini (34%). Udio prijava koji se odnosi
na Zenski spol niZi je (55%) u odnosu na udio u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u
2020. godini (65%) (Slika 19.).

Tablica 22. 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 2020. godini

Udio prijava
IMI-ja (%) u Prijave u 2020.
2020.

Prijave IMI-

Udio prijava

Dob bolesnika (%) u 2020.

ja u 2020.

51 6,0 60 15
152 17,8 64 16

118 13,8 78 1,9
64 7,5 01 2,3
7 9,0 68 17
162 18,9 914 22,7
156 18,2 1297 32,2
32 3,7 653 16,2
12 14 341 8,5
7 0,8 69 1,7

25 2,9 387 9,6
UKUPNO 856 100 4022 100

Tablica 22. prikazuje broj i udio prijava zaprimljenih od IMI-ja u usporedbi s ukupnim
brojem i udjelom prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2020. 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 54% prijava IMI-ja, dok je u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2020.
godini za navedenu dobnu skupinu zaprimljeno 9% prijava. Znac¢ajni dio navedenih prijava u
dobnim skupinama do sedam godina odnosi se na slu¢ajnu izloZenost lijeku, primjerice
slucajeve kada je dijete slucajno progutalo lijek, Sto najcesce nije rezultiralo nuspojavom. Ako
je u takvim sluéajevima doslo do nuspojava, ve¢inom nisu bile ozbiljne. U dobnoj skupini od 7
do14 godina, a osobito u dobnoj skupini od 15 do17 godina veci je broj ozbiljnih prijava, koje
se ve¢inom odnose na pokusaj samoubojstva namjernim predoziranjem jednim ili viSe lijekova.
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U prijavama zaprimljenima od IMI-ja zabiljezeno je ukupno 1359 lijekova pod
sumnjom. Kada se lijekovi promatraju prema anatomsko-terapijsko-kemijskoj (ATK)
klasifikaciji, vidljivo je da najveci broj lijekova za koje su zabiljeZene prijave pripada skupini
N (lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav) i iznosi 56,4%. Ostale skupine lijekova znatno su
manje zastupljene; na drugom mjestu nalazi se skupina C (lijekovi s djelovanjem na
kardiovaskularni sustav) s 10,8% lijekova, a na trecem mjestu nalazi se skupina M (lijekovi s
djelovanjem na kosStano-misiéni sustav) s 8,2% lijekova. Podaci su u skladu s podacima iz
prethodnih godina, od kada se zaprimaju prijave od IMI-ja.

Tablica 23. Pregled lijekova prema ATK Kklasifikaciji za prijave zaprimljene od IMI-ja u 2020.
godini

ATK Klasifikacija 2020, Wi () u
prijavama
ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 84 6,2
ATK 1. razina B skupina (u¢inak na krv) 27 2,0
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 147 10,8
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 32 2,4
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni hormoni) 15 1,1
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 30 2,2
ATK 1. razina J skupina (lijeenje sustavnih infekcija) 40 2,9
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 5 0,4
ATK 1. razina M skupina (koStano-mi$i¢ni sustav) 111 8,2
ATK 1. razina N skupina (zivéani sustav) 767 56,4
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 4 0,3
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 71 5,2
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 10 0,7
ATK 1. razina V skupina (razli¢ito) 16 1,2
UKUPAN BROJ LIJEKOVA 1359 100

Broj prijava koje ne ispunjavaju niti jedan od kriterija prema kojima se prijava smatra
ozbiljnom iznosi 440 (51%), dok broj prijava koje ispunjavaju najmanje jedan od tih kriterija
iznosi 416 (49%). Udio ozbiljnih prijava zaprimljenih od IMI-ja veéi je u odnosu na udio u
ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2020. godini (44%). Veci 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 20.

Slika 20. Prijave zaprimljene od IMI-ja u 2020. godini prikazane prema ozbiljnosti
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U prijavama zaprimljenima od IMI-ja u 2020. godini zabiljezene su ukupno 2324
razlicite reakcije. Tablica 24. prikazuje u kojim je organskim sustavima sukladno MedDRA
klasifikaciji organskih sustava (SOC) zabiljezeno najvise reakcija. Na prvom mjestu nalazi se
SOC Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije, za koji je zabiljezeno 37,4% 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 19,4% reakcija, dok je
na tre¢em mjestu SOC Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene s 16,9% reakcija.

Tablica 24. Pregled reakcija prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i za prijave
od IMI-ja u 2020. godini

1 T 0)
Organski sustav prema MedDRA-i Broj Ll CEEGIE ()

(SOC) reakcija

u prijavama IMI-
ja

I. Poremecaji krvi i limfnog sustava 2 0,1
II. Sr¢ani poremecaji 41 1,8
II1. Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji 0 0
IV. Poremecaji uha i labirinta 2 0,1
V. Endokrini poremecaji 0 0
VI. Poremecaji oka 24 1,0
VII. Poremecaji probavnog sustava 81 3,5
VIII. Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene 392 16,9
IX. Poremecaji jetre i Zuci 0 0
X. Poremecaji imunoloskog sustava 0 0
XI. Infekcije i infestacije 0 0
XII. Pretrage 45 19
XIII. Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 869 37,4
XIV. Poremecaji metabolizma i prehrane 10 0,4
XV. Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva 9 0,4
XVI. Dobroc¢udne, zlocudne i nespecificirane novotvorine 0 0
XVII. Poremecéaji Ziv€anog sustava 336 14,5
XVIIL. Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje 0 0
XIX. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom 0 0
XX. Psihijatrijski poremecaji 452 19,4
XXI. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 5 0,3
XXII. Poremecéaji reproduktivnog sustava i dojki 0 0
XXIII. Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja 10 0,4
XXIV. Poremecaji koze i potkoznog tkiva 2 0,1
XXV. Socijalne okolnosti 0 0
XXV1. Operativni i medicinski postupci 2 0,1
XXVII. Krvozilni poremecaji 41 1,8
UKUPNO 2324 100

Pregledom prijava zaprimljenih od IMI-ja prema tipu nuspojave (opisano u dijelu

2.2.5.), 98% reakcija ubraja se u tip A, a 2% u reakcije tipa B. Navedena raspodjela reakcija
istovjetna je raspodjeli u posljednje tri godine te je ofekivana 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 2020. godini

3.1. Pregled najvaznijih sigurnosnih regulatornih mjera poduzetih u 2020.
godini

3.1.1. Zapocela nova ocjena lijekova s djelatnom tvari ulipristalacetat zbog rizika
od oSteéenja jetre i preporuceno ogranicenje primjene lijekova s djelatnom
tvari ulipristalacetat

Europska agencija za lijekove (EMA) je u 2018. godini ocijenila da postoji rizik za
pojavu rijetkog, ali ozbiljnog ostecenja funkcije jetre prilikom primjene lijekova koji sadrze
ulipristalacetat za lijeCenje fibroida maternice. Stoga su uvedene dodatne mjere minimizacije
rizika koje su ukljucivale ogranicenje primjene i izdavanje preporuka za provodenje redovitih
pretraga funkcije jetre prije, tijekom i nakon lijeCenja. Povjerenstvo za ocjenu rizika na
podru¢ju farmakovigilancije (PRAC) pri EMA-i zapocelo je u 2020. godini novu ocjenu
navedenog rizika, temeljem dodatnog slucaja oStecenja funkcije jetre koji je doveo do
transplantacije jetre te je preporucilo prestanak uzimanja lijekova koji sadrze ulipristalacetat u
jacini od 5 mg u lije¢enju fibroida maternice tijekom ocjene.

Zbog navedenog sigurnosnog pitanja upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, a
javnost je obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-a. Preporuceno je sljedece:

e LijeCenje ulipristalacetatom jaCine 5 mg ne smije se zapocinjati u novih
bolesnica te se mora prekinuti kod bolesnica na terapiji ulipristalacetatom jacine
5 mg.

e Testove jetrene funkcije potrebno je provesti unutar dva do Cetiri tjedna nakon
prestanka lijecenja ulipristalacetatom.

e Bolesnicama treba savjetovati da odmah prijave znakove ili simptome koji
odgovaraju oSte¢enju funkcije jetre (kao Sto su mucnina, povracanje, bol u
desnom gornjem dijelu abdomena, anoreksija, astenija, Zutica), a koji se mogu
pojaviti nakon prestanka lijeCenja ulipristalacetatom.

Lijekovi s djelatnom tvari ulipristalacetat bili su odobreni za lijeCenje umjerenih do
ozbiljnih simptoma fibroida maternice, nekanceroznih (benignih) tumora maternice, u Zena
koje jo$ nisu u menopauzi. Primjenjivali su se do tri mjeseca prije operacije kojom se uklanjaju
fibroidi, a ovaj tromjesec¢ni ciklus mogao se ponavljati, s pauzama izmedu dva ciklusa.

U Europskoj uniji centraliziranim postupkom s djelatnom tvari ulipristalacetat odobren
je lijek Esmya, koji je bio predmet ocjene i u 2018. godini, te lijek Ulipristal Acetate Gedeon
Richter. U nekoliko zemalja EU-a nacionalnim postupcima su pod razli¢itim zaSti¢enim
imenima odobreni genericki lijekovi koji sadrze djelatnu tvar ulipristalacetat.

Ulipristilacetat je takoder djelatna tvar lijeka za hitnu kontracepciju u jednokratnoj
primjeni, ellaOne. Medutim, ovaj lijek nije bio obuhvaéen ovom ocjenom jer nije bilo
zaprimljenih prijava ozbiljnog oStecenja jetre prilikom primjene navedenog lijeka.

PRAC je u svojoj ocjeni razmotrio sve dostupne podatke, ukljucujuci prijavljene
slu¢ajeve ozbiljnih oSteCenja jetre, te konzultirao predstavnike pacijenata i zdravstvenih
radnika, ukljucujuéi specijaliste ginekologije. PRAC je potvrdio da lijekovi koji sadrze
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ulipristalacetat u dozi od 5 mg, koji se koriste za lijeGenje simptoma fibroida maternice, mogu
uzrokovati osteéenje jetre, ukljucujuéi potrebu za transplantacijom jetre. Buduéi da nije bilo
moguce utvrditi koji su pacijenti najizlozeniji riziku ili odrediti mjere koje b1 mogle umanjiti
rizik, PRAC je zakljucio da rizici nadmasuju koristi primjene ovih lijekova te preporucio
ukidanje odobrenja za stavljanje u promet navedenih lijekova.

Preporuke PRAC-a proslijedene su Povjerenstvu za humane lijekove (engl. Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP), koje je preporucilo ograni¢enje primjene
lijekova koji sadrze ulipristalacetat jac¢ine 5 mg. Ti se lijekovi sada smiju koristiti isklju¢ivo za
lijecenje fibroida maternice u zena u premenopauzi kod kojih kirurSki zahvati (ukljucujuci
embolizaciju) nisu prikladni ili nisu imali uéinak, a ne smiju se Koristiti za kontrolu simptoma
fibroida maternice dok se ¢eka kirursko lijecenje.

Zbog restrikcije indikacije upucéeno je pismo zdravstvenim radnicima, a javnost je
obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-a.

3.1.2. Preporuceno ogranifenje primjene lijekova koji sadrze ciproteron zbog
rizika od razvoja meningeoma

Ciproteron je lijek koji inhibira djelovanje androgena, spolnih hormona prisutnih u Zena
1 muskaraca koji djeluju na isti nacin kao spolni hormon progesteron. Lijekovi koji sadrze
ciproteron primjenjuju se za lijeCenje stanja ovisnih o androgenima, poput hirzutizma
(prekomjerni rast dlaka), alopecije (gubitak dlaka na vlasistu i/ili drugim dijelovima tijela),
akni, karcinoma prostate te za smanjenje nagona kod seksualnih devijacija u muskaraca. Koriste
se kao kontracepcija te u hormonskoj nadomjesnoj terapiji. Ciproteronski lijekovi sadrze ili
samo ciproteron ili kombinaciju nizih doza ciproterona s estrogenima (tre¢a vrsta spolnih
hormona).

U Republici Hrvatskoj odobreni su sljedeci lijekovi koji sadrze ciproteron:

e Androcur 50 mg tablete (sadrzi 50 mg ciproteron acetata)

e Axira 35 filmom obloZene tablete (sadrzi 2 mg ciproteron acetata i 0,035 mg
etinilestradiola)

e Bellune 35 oblozZene tablete (sadrzi 2 mg ciproteron acetata i 0,035 mg
etinilestradiola)

e Diane-35 oblozene tablete (sadrzi 2 mg ciproteron acetata i 0,035 mg
etinilestradiola)

PRAC je preporucio da se lijekovi s 10 mg i viSe ciproterona dnevno trebaju
primjenjivati za stanja ovisna o androgenima, poput hirzutizma (prekomjerni rast dlaka),
alopecije (gubitak dlaka na vlasistu i/ili drugim dijelovima tijela), akni i seboreje (prekomjerno
luéenje loja), jedino ako druge mogucnosti lijeenja, ukljucujuéi lije¢enje nizim dozama, nisu
bile uspjesne ili nisu primjenjive. Nakon postizanja u¢inka vis§im dozama lijeka, doziranje se
treba postupno smanjivati do najnize djelotvorne doze lijeka. PRAC je preporucio primjenu
navedenih lijekova kod seksualnih devijacija u muskaraca jedino kada druge moguénosti nisu
prikladne. Primjena lijekova kod lijecenja karcinoma prostate ostala je nepromijenjena.

Ove preporuke donesene su temeljem ocjene rizika od razvoja rijetkog tumora
meningeoma uz primjenu lijekova koji sadrze ciproteron. Meningeom je tumor moZdane
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ovojnice i ovojnice ledne mozdine, koji najées¢e nije maligan i ne pripada u karcinome, no
moze uzrokovati ozbiljne komplikacije zbog polozaja u/i oko mozga i ledne mozdine. Ova je
nuspojava rijetka, tj. moze se javiti u 1 do 10 slu¢ajeva na 10 000 bolesnika, ovisno o
primijenjenoj dozi i trajanju lijecenja, a rizik je veéi kod visSih kumulativnih doza lijeka (pri
vecoj ukupnoj koli¢ini lijeka koju je osoba primijenila kroz vrijeme lijecenja).

Dostupni podaci upucuju na to da nema rizika kod primjene lijekova s niskom dozom
ciproterona (1-2 mg) u kombinaciji s etinilestradiolom ili estradiol valeratom, koji se
primjenjuju u lijeCenju akni, hirzutizma, kao kontracepcija ili nadomjesna hormonska terapija.
Medutim, kao mjera opreza, navedeni lijekovi se ne smiju primjenjivati u ljudi koji imaju ili su
imali meningeom. Navedena kontraindikacija ve¢ postoji kod lijekova s visSim dozama
ciproterona.

LijeCnici trebaju pratiti pojavu simptoma meningeoma u bolesnika, poput promjena
vida, gubitka sluha ili zujanja u usima, gubitka osjeta mirisa, glavobolje, slabijeg pamcenja,
napadaja ili slabosti u rukama i nogama. Ako je bolesniku dijagnosticiran meningeom, lijekovi
koji sadrzZe ciproteron moraju se trajno prestati uzimati.

Zbog navedenog sigurnosnog pitanja upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, a
javnost je obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-a.

3.1.3. Zapocela ocjena odredenih lijekova za lijeCenje karcinoma koji sadrze
djelatnu tvar ifosfamid te je zaklju¢eno da Koristi primjene nadmasuju
rizike

PRAC je u 2020. godini zapoceo ocjenu odredenih lijekova za lijecenje karcinoma koji
sadrze djelatnu tvar ifosfamid kako bi se utvrdilo postoji li povecani rizik za nastanak
encefalopatije (mozdanih poremecaja) pri lijeenju ifosfamidom farmaceutskog oblika otopine
ili koncentrata za otopinu za injekciju/infuziju, u odnosu na farmaceutski oblik praska za
otopinu za injekciju/infuziju.

Ifosfamid se primjenjuje u lijecenju razlicitih vrsta karcinoma, ukljucujuéi razlicite
Cvrste tumore i karcinome krvnih stanica, poput limfoma (karcinoma bijelih krvnih stanica).
Rizik encefalopatije uz primjenu ifosfamida otprije je poznat i naveden u informacijama o lijeku
navedenih lijekova te je opcenito reverzibilan.

U Republici Hrvatskoj nisu odobreni lijekovi koji sadrze ifosfamid u farmaceutskom
obliku otopine ili koncentrata za otopinu za injekciju/infuziju. Ifosfamid je u Republici
Hrvatskoj dostupan u obliku praska za otopinu za injekciju/infuziju:

e Holoxan 500 mg praSak za otopinu za injekciju/infuziju
e Holoxan 100 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju.

PRAC je, uzevsi u obzir sve dostupne podatke, zaklju¢io da se povecéani rizik od
encefalopatije uz ifosfamid u farmaceutskom obliku otopine ili koncentrata za otopinu za
injekciju/infuziju ne moze niti potvrditi niti iskljuciti s obzirom na ograni¢ene podatke. PRAC
je preporucio da se postojeCe upozorenje o encefalopatiji povezanoj s ifosfamidom u
informacijama o lijeku azurira najnovijim informacijama o navedenoj nuspojavi, ukljucujuci
njene karakteristike i ¢cimbenike rizika, te je naglasio potrebu za pomnim pra¢enjem bolesnika.
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Postoje¢a upozorenja u sazetku opisa svojstava lijeka revidirat ¢e se na nacin da ukljucuju
sljedec¢e informacije:

e U slucaju razvoja toksi¢nosti u srediSnjem zivéanom sustavu (CNS) potrebno je
prekinuti primjenu ifosfamida. Navedena toksi¢nost uz primjenu ifosfamida moze se
pojaviti unutar nekoliko sati do nekoliko dana nakon primjene ovog lijeka, a u veéini
slu¢ajeva do oporavka dolazi unutar 48 do 72 sata nakon prekida primjene ifosfamida.

e U bolesnika je potrebno pazljivo nadzirati eventualnu pojavu simptoma encefalopatije,
posebice u bolesnika koji imaju povecéan rizik za nastanak encefalopatije. Simptomi
mogu ukljucivati konfuziju, somnolenciju, komu, halucinacije, zamucen vid, psihoticno
ponasanje, ekstrapiramidalne simptome, urinarnu inkontinenciju i napadaje.

e Navedena toksi¢nost vjerojatno je ovisna o dozi. Cimbenici rizika za razvoj
encefalopatije uz primjenu ifosfamida ukljucuju hipoalbuminemiju, smanjenu funkciju
bubrega, procijenjeno slabo opcée tjelesno stanje (engl. performance status), bolest
zdjelice te prethodnu ili istodobnu nefrotoksi¢nu terapiju, ukljucujuéi cisplatin.

e S obzirom na potencijal aditivnih ucinaka, lijekovi s djelovanjem na sredisnji zivcani
sustav poput antiemetika, sedativa, narkotika ili antihistaminika, trebaju biti
primjenjivani uz poseban oprez ili, ako je potrebno, treba prekinuti njihovu primjenu u
slu¢aju nastanka encefalopatije uz ifosfamid.

Uputa o lijeku takoder ¢e se azurirati najnovijim informacijama o ¢imbenicima koji
mogu povecati rizik od encefalopatije te uputama kako prepoznati simptome karakteristicne za
OVU nuspojavu.

Dodatno, nositelji odobrenja za stavljanje u promet ifosfamida u farmaceutskom obliku
otopine ili koncentrata za otopinu za injekciju/infuziju trebat ¢e provesti ispitivanja stabilnosti
ovog lijeka kako bi se ustanovili optimalni uvjeti Cuvanja.

Republika Hrvatska bila je suizvjestitelj u navedenom postupku pri PRAC-u.

3.1.4. Donesene preporuke za testiranje i lijeCenje lijekovima s djelatnim tvarima
fluorouracil, kapecitabin, tegafur i flucitozin zbog nedostatka enzima DPD
i povecanog rizika od teSke toksi¢nosti

PRAC je preporucio da se bolesnici prije pocetka lijeGenja citostaticima s djelatnom
tvari fluorouracil koji se primjenjuju putem injekcije ili infuzije (drip) te srodnim lijekovima s
djelatnim tvarima kapecitabin i tegafur, koji se u tijelu konvertiraju u fluorouracil testiraju na
nedostatak enzima dihidropirimidinske dehidrogenaze (DPD). Buduc¢i da se lijecenje ozbiljnih
gljivi¢nih infekcija ne bi trebalo odgadati, testiranje na nedostatak enzima DPD-a nije potrebno
provesti prije pocetka lijecenja flucitozinom (lijekom koji je srodan fluorouracilu). Takoder,
testiranje nije potrebno provesti niti prije lijeCenja topikalnim fluorouracilom, koji se
primjenjuje na kozi kod lijecenja razlicitih koznih bolesti.

Nedostatak ili smanjena aktivnost enzima DPD-a, potrebnog za razgradnju
fluorouracila, uzrokuje nakupljanje fluorouracila u krvi. To moZe dovesti do ozbiljnih i Zivotno-
ugrozavaju¢ih nuspojava, poput neutropenije (smanjenja broja neutrofila, bijelih stanica za
obranu od infekcija), neurotoksi¢nosti (oStecenja Ziv€anog sustava), teske dijareje 1 stomatitisa
(upale sluznice usta).
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Temeljem ocjene dostupnih podataka, PRAC je donio sljedece preporuke o mjerama za

sigurnu primjenu ovih lijekova:

U bolesnika s potpunim nedostatkom enzima DPD-a ne smije se primjenjivati
fluorouracil u injekciji ili infuziji, kapecitabin ili tegafur jer potpuni nedostatak
aktivnosti enzima DPD-a povecava rizik od ozbiljnih i Zivotno-ugrozavajucih
nuspojava.

U bolesnika s djelomi¢nim nedostatkom enzima DPD-a potrebno je razmotriti uvodenje
nize pocetne doze ovih lijekova. Budu¢i da djelotvornost smanjene doze nije
ustanovljena, sljede¢e doze mogu se povisiti ako nema ozbiljnih nuspojava. Redovito
pracenje razine fluorouracila u krvi u bolesnika koji primaju fluorouracil putem infuzije
moze poboljsati ishode lijecenja.

Testiranje prije pocetka lijeCenja ili prilagodba doze temeljena na aktivnosti enzima
DPD-a nisu potrebni u bolesnika koji primjenjuju topikalni fluorouracil. Apsorpcija
fluorouracila kroz kozu iznimno je niska te se ne ocekuje utjecaj na sigurnost primjene
topikalnog fluorouracila u pacijenata s djelomi¢nim ili potpunim nedostatkom enzima
DPD-a.

Flucitozin se koristi u lijeenju ozbiljnih infekcija uzrokovanih kvascima i gljivicama,
ukljucujuéi neke vrste meningitisa (upale ovojnice mozga i ledne mozdine). Kako ne bi
doslo do odgode zapocinjanja lijeCenja, nije potrebno testirati bolesnike na nedostatak
enzima DPD-a. Bolesnici s ranije utvrdenim potpunim nedostatkom enzima DPD-a ne
smiju primjenjivati flucitozin zbog rizika od nastanka zivotno-ugrozavajuéih nuspojava.
Bolesnici s djelomi¢nim nedostatkom enzima DPD-a imaju povecani rizik od pojave
ozbiljnih nuspojava. U slucaju pojave nuspojava, lijecnik treba razmotriti prestanak
lije¢enja flucitozinom. Testiranje aktivnosti enzima DPD-a takoder se moze razmotriti,
s obzirom na to da je rizik od ozbiljnih nuspojava veéi u bolesnika sa smanjenom
aktivno$¢u enzima DPD-a.

Fluorouracil, koji se primjenjuje putem injekcije ili infuzije te njegovi prolijekovi

kapecitabin i tegafur, koji se u tijelu konvertiraju u fluorouracil, a koji se primjenjuju putem
usta, primjenjuju se u lijeCenju karcinoma. Djeluju na nacin da interferiraju s enzimima koji su
ukljuceni u nastanak nove DNA, pritom blokirajuci rast stanica karcinoma. Fluorouracil koji se
primjenjuje na kozi koristi se kod razlicitih koznih bolesti, poput aktinicke keratoze 1 koznih
bradavica.

U Republici Hrvatskoj dostupni su sljedeci lijekovi s djelatnom tvari fluorouracil:

Fluorouracil Pliva 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
Fluorouracil Sandoz 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
Verrucutan 5 mg/g + 100 mg/g otopina za koZu.

U Republici Hrvatskoj dostupni su sljedeci lijekovi s djelatnom tvari kapecitabin:

Cansata 150 mg filmom oblozene tablete
Cansata 500 mg filmom obloZene tablete
Capecitabine Accord

Capecitabine Medac

Capecitabine Teva

Ecansya
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Kapecitabin JGL 150 mg filmom oblozene tablete
Kapecitabin JGL 500 mg filmom obloZene tablete
Kapecitabin Sandoz 500 mg filmom obloZene tablete
Kapetral 150 mg filmom obloZene tablete

Kapetral 500 mg filmom obloZene tablete

Xalvobin 500 mg filmom obloZene tablete

Xeloda.

U Republici Hrvatskoj dostupan je sljede¢i lijek s djelatnom tvari tegafur:

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg tvrde kapsule
Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg tvrde kapsule.

U Republici Hrvatskoj nisu odobreni lijekovi koji sadrze djelatnu tvar flucitozin.

Zbog navedenih preporuka upuceno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je

obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-a, a preporuke ¢e biti ukljucene u
informacije o lijekovima namijenjene lije¢nicima i bolesnicima.

3.1.5. Ogranicenje indikacije, dodatne kontraindikacije i mjere minimizacije
rizika za lijek Lemtrada (alemtuzumab)

U 2020. godini upuceno je pismo zdravstvenim radnicima o ograni¢enju indikacije,

dodatnim kontraindikacijama i mjerama minimizacije rizika za lijek Lemtrada (alemtuzumab)
zbog rizika od ozbiljnih nuspojava, u pojedinim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom.

Uvedeno je sljedece ogranicenje indikacije:

Lijek Lemtrada indiciran je kao monoterapija koja mijenja tijek bolesti kod visoko
aktivne relapsno-remitentne multiple skleroze (RRMS) za sljedece skupine odraslih
bolesnika:

- Bolesnici u kojih je bolest visoko aktivna unato¢ cjelovitom i odgovarajuce
provedenom lije¢enju barem jednim lijekom koji mijenja tijek bolesti.

- Bolesnici s brzim razvojem teSkog oblika RRMS, Sto se definira pojavom
dva ili viSe relapsa koji onesposobljuju bolesnika tijekom jedne godine te
pojavom jedne ili vise lezija naglaSenih gadolinijevim kontrastnim
sredstvom vidljivih na snimci mozga magnetskom rezonancijom ili
znacajnim povecanjem broja T2 lezija u usporedbi s prethodnom, nedavno
ucinjenom magnetskom rezonancijom.

Uvedene su sljedece dodatne kontraindikacije:

Teske aktivne infekcije sve do potpunog izljecenja

Nekontrolirana hipertenzija

Arterijska disekcija cervikocefali¢nih arterija u povijesti bolesti

Mozdani udar u povijesti bolesti

Angina pektoris ili infarkt miokarda u povijesti bolesti

Koagulopatija, lijeCenje antitrombocitnim lijekovima ili antikoagulansima
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e Istovremene druge autoimune bolesti pored multiple skleroze.
Uvedene su sljede¢e mjere minimizacije rizika:

e Lijek Lemtrada se smije primjenjivati samo u bolnicama s dostupnom intenzivnom skrbi
s obzirom nato da se tijekom ili nedugo nakon infuzije mogu pojaviti ozbiljne nuspojave
poput ishemije ili infarkta miokarda, mozdanog ili pluénog krvarenja. Bolesnike je
potrebno pomno nadzirati i uputiti da se jave svome lije¢niku ako se nedugo nakon
infuzije pojave bilo kakvi znakovi ili simptomi ozbiljnih nuspojava.

e Bolesnike je potrebno nadzirati radi pojave autoimunih poremecaja barem 48 mjeseci
nakon zadnje infuzije te ih treba obavijestiti da se ti poremecaji mogu pojaviti i nakon
proteka 48 mjeseci od zadnje infuzije.

3.1.6. Izmjena formulacije lijeka Solu-Medrol 40 mg praSak i otapalo za otopinu
za injekciju/infuziju (metilprednizolon) s laktozom u formulaciju bez
laktoze

U 2020. godini upuceno je pismo zdravstvenim radnicima o izmjeni formulacije lijeka
Solu-Medrol 40 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju (metilprednizolon) s
laktozom u formulaciju bez laktoze, zbog minimizacije rizika ozbiljnih alergijskih reakcija koje
su zabiljezene u bolesnika alergi¢nih na proteine kravljeg mlijeka. Lijek Solu-Medrol 40 mg
sadrzavao je kao pomoc¢nu tvar laktozu proizvedenu iz kravljeg mlijeka te su u bolesnika
alergi¢nih na proteine kravljeg mlijeka pri intravenskoj ili intramuskularnoj primjeni
zabiljeZene ozbiljne alergijske reakcije. Zbog navedenih nuspojava primjena ovog lijeka bila je
kontraindicirana u bolesnika za koje je poznato ili se sumnja da su alergi¢ni na proteine kravljeg
mlijeka. Promjenu sastava zatrazio je PRAC u sklopu ranije provedenog arbitraznog postupka.
Pomoc¢na tvar laktoza zamijenjena je saharozom.

Zbog izmjene formulacije lijeka poduzete su sljedece mjere kako bi se olakSalo jasno
raspoznavanje i razlikovanje stare formulacije lijeka s laktozom od nove formulacije bez
laktoze te izbjegle moguce pogreske pri primjeni lijeka:

e Uvrstavanje oznake "BEZ LAKTOZE" na vanjsko pakiranje i naljepnice na
bocicu kako bi se naznacilo da je rije¢ o formulaciji bez laktoze.

e Zamjena narancaste boje kapice bijelom bojom za novu formulaciju lijeka bez
laktoze.

e Promjena boje grafickog prikaza vanjskog pakiranja i naljepnice na bocici.

e AZuriranje informacija o lijeku, odnosno uklanjanje kontraindikacije i
upozorenja vezanog uz alergijske reakcije na proteine kravljeg mlijeka, jer
navedene informacije nisu primjenjive za novu formulaciju lijeka bez laktoze.

S obzirom na to da je moguce da ¢e se neko vrijeme u prometu istovremeno nalaziti
obje formulacije lijeka, vazno je voditi ratuna o njihovom razlikovanju, u skladu s prethodno
navedenim uputama za raspoznavanje. Lijek s ranijom formulacijom koja sadrzi laktozu moze
se nalaziti u prometu do isteka roka valjanosti zadnje distribuirane serije, odnosno do 31. oZzujka
2022. godine. Osobito je vazno paziti da bolesnici lijeCeni novom formulacijom lijeka bez
laktoze ne prime nehoti¢no formulaciju koja sadrzi laktozu.

Lijekovi Solu-Medrol 125 mg, 250 mg, 500 mg i 1000 mg praSak i otapalo za otopinu
za injekciju/infuziju (metilprednizolon) ne sadrze laktozu kao pomo¢nu tvar.
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3.1.7. Vazna sigurnosna izmjena i nove preporuke za prevenciju oSteCenja jetre
uzrokovanog lijekom Esbriet (pirfenidon)

Esbriet (pirfenidon) je lijek koji se primjenjuje za lijecenje idiopatske plu¢ne fibroze
(IPF). U bolesnika lijeCenih ovim lijekom zabiljezeni su teSki sluCajevi oStecenja jetre, u
pojedinim sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom. Zbog navedenog rizika upuceno je pismo
zdravstvenim radnicima, javnost je obavijeStena putem internetskih stranica HALMED-a, a
informacije o lijeku azurirane su sljede¢im podacima:

e Potrebno je provesti testove funkcije jetre (ALT, AST, bilirubin) prije pocetka lijeCenja
lijekom Esbriet (pirfenidon), potom svaki mjesec tijekom prvih Sest mjeseci lijeenja, a
zatim svaka tri mjeseca za vrijeme daljnjeg trajanja lijeCenja.

e Potrebno je hitno procijeniti klini¢ko stanje bolesnika i provesti testove funkcije jetre u
bolesnika sa simptomima koji bi mogli ukazivati na oSte¢enje jetre uzrokovano lijekom,
kao Sto su, primjerice, umor, anoreksija, nelagoda u gornjem desnom dijelu abdomena,
tamna mokraca ili Zutica.

e Zbog porasta razine transaminaza moze biti potrebno smanjiti dozu lijeka te privremeno
ili trajno prekinuti primjenu lijeka Esbriet (pirfenidon). U slucaju znaCajnog porasta
razine jetrenih aminotransferaza s hiperbilirubinemijom ili pojave klinickih znakova i
simptoma oStecenja jetre uzrokovanih lijekom, potrebno je trajno prekinuti lijeCenje
lijekom Esbriet (pirfenidon).

3.1.8. Rizik od osteéenja jetre uzrokovanog lijekovima koji sadrZe metamizol

Metamizol se primjenjuje u odraslih i adolescenata starijih od 15 godina za kratkotrajno
lijeCenje jake akutne boli, ako su druge terapijske mjere neucinkovite ili kontraindicirane nakon
traume ili operacije, kod bubreznih i Zu¢nih kolika i drugih akutnih stanja te za snizavanje
poviSene tjelesne temperature (vrucice), ako su druge terapijske mjere neucinkovite ili
kontraindicirane.

U Republici Hrvatskoj dostupni su sljedeci lijekovi s djelatnom tvari metamizol:

e Alkagin 2,5 g/5 ml otopina za injekciju/infuziju
e Analgin 500 mg tablete

Uz primjenu lijekova s djelatnom tvari metamizol zabiljeZeni su slucajevi oStecenja
jetre. Zbog navedenog rizika upuéeno je pismo zdravstvenim radnicima, javnost je obavijestena
putem internetskih stranica HALMED-a, a informacije o ovoj nuspojavi i odgovarajuce
upozorenje uvrsteni su u dokumente o lijeku.

Bolesnike je potrebno savjetovati kako prepoznati rane simptome koji mogu ukazivati
na oStecenje jetre uzrokovano lijekom, savjetovati da prestanu uzimati lijek u sluc¢aju pojave
navedenih simptoma te da zatraze lije¢nicku pomo¢ kako bi se procijenilo i pratilo stanje
funkcije jetre. Metamizol se ne smije ponovno uvesti u lijeCenje bolesnika u kojih je prethodno
doslo do osteéenja jetre tijekom lijeCenja, a za koje nije utvrden nikakav drugi uzrok.
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3.1.9. Izmjena formulacije lijeka Euthyrox

Lijek Euthyrox sadrzi djelatnu tvar levotiroksinnatrij i primjenjuje se za lijeCenje
hipotireoze (manjka ili izostanka lu¢enja hormona Stitne Zlijezde) te u stanjima u kojima je
neophodno potisnuti izlu¢ivanje tireotropina, hormona koji stimulira rad Stitne zlijezde,
poznatijeg kao TSH. Terapijska doza lijeka u pojedinog bolesnika odreduje se u skladu sa
simptomima i vrijednostima tireotropina.

Od 30. rujna 2019. godine na trzistu Republike Hrvatske dostupna je nova formulacija
lijeka Euthyrox tablete. Nova formulacija lijeka ima poboljSanu stabilnost djelatne tvari tijekom
cijelog roka valjanosti lijeka te je izmijenjen sastav pomo¢nih tvari. Pomoc¢na tvar laktoza, s
poznatim u¢inkom u bolesnika s nepodnosenjem laktoze, uklonjena je i zamijenjena pomoénom
tvari manitol te je dodana bezvodna limunska Kiselina. Djelatna tvar lijeka, levotiroksinnatrij,
ostala je ista odnosno nije promijenjena u odnosu na raniju formulaciju lijeka. Nacin uzimanja
lijeka nije promijenjen.

Budu¢i da se radi o lijeku uske terapijske Sirine, prilikom prelaska na novu formulaciju
lijeka moze do¢i do neravnoteze hormona $titne zlijezde, zbog cega se preporucuje pazljivo
pracenje bolesnika, koje ukljucuje klinicku i laboratorijsku procjenu kako bi se osiguralo da
svaki pojedini bolesnik i dalje uzima odgovarajuéu dozu. Osobitu je pozornost potrebno
posvetiti osjetljivim skupinama (npr. bolesnicima s rakom Stitne Zlijezde, kardiovaskularnom
bolescu, trudnicama, djeci i starijim osobama).

Zbog navedenog je upuceno pismo zdravstvenim radnicima, javnost je obavijeStena
putem internetskih stranica HALMED-a te su izdane preporuke za lije¢nike koji propisuju lijek
I za ljekarnike koji izdaju lijek.

Pocetkom 2020. godine HALMED je zaprimio povecani broj prijava sumnji na
nuspojave za novu formulaciju lijeka Euthyrox. Najces¢e zabiljezene nuspojave odnosile su se
na probavne tegobe, ukljucujuci bolove i/ili gréeve u zelucu, mucninu, dijareju, povecanje
tjelesne tezine, glavobolju, omaglicu, nesanicu, umor, opcu slabost, osjecaj lupanja srca,
aritmije, ubrzane otkucaje srca, povecan krvni tlak te pritisak, stezanje i/ili bol u prsima. Prijave
sumnji na nuspojave zaprimljene za novu formulaciju lijeka nisu odudarale od prijava sumnji
na nuspojave zaprimljenih za staru formulaciju lijeka.

3.2.  Pregled ostalih pitanja vezanih uz sigurnost primjene lijekova u 2020.
godini

3.2.1. HALMED, HZJZ i HFD proveli su kampanju o vaznosti cijepljenja u
sklopu Europskog i Svjetskog tjedna cijepljenja

Europski i Svjetski tjedan cijepljenja globalna su inicijativa Svjetske zdravstvene
organizacije koja podsjeca da je cijepljenje osnovno pravo pojedinca na zdravstvenu zastitu, ali
i zajednicka odgovornost svakog pojedinca za zastitu javnog zdravlja. Europski i Svjetski tjedan
cijepljenja odrzao se od 24. do 30. travnja 2020. godine pod sloganom ,,Cjepiva djeluju.
Zdravlje za sve.” (,,Vaccine Work for All.*), a kampanja je bila usmjerena na ¢injenicu da su
cjepiva, strucnjaci koji ih razvijaju 1 distribuiraju, zdravstveno osoblje koje obavlja cijepljenje
te sve osobe koje se cijepe prvaci cijepljenja jer zajednicki djeluju u zastiti javnog zdravlja.
HALMED je u suradnji s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo (HZJZ) i Hrvatskim

Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2020. godini 41



farmaceutskim drustvom (HFD) i ove godine pruzio podrsku u provedbi kampanje putem
drustvenih mreza, naglasavajuéi kako vaznost cijepljenja osobito dolazi do izrazaja u kontekstu
trenutane pandemije bolesti COVID-19.

U sklopu ovogodisnje kampanje predstavljeni su Europski informacijski portal o
cijepljenju (engl. European Vaccination Information Portal) te inicijativa Koalicija za
cijepljenje (engl. The Coalition for Vaccination) koja okuplja europska stru¢na i studentska
udruzenja s ciljem promicanja najboljih praksi i borbe protiv dezinformacija o cijepljenju.

Klju¢ne poruke kampanje bile su sljedece:

e Cijepljenje spaSava Zivote i Stiti osobe svih dobnih skupina.

e Jako je vecina djece danas cijepljenja, u populaciji je joS uvijek velik broj necijepljenih
osoba.

e Svi mozemo biti prvaci cijepljenja.

Tijekom kampanje su se isticale sljedece vazne Cinjenice 0 cijepljenju:

e Cjepiva Stite od smrtonosnih bolesti.

e Dva su kljuc¢na razloga za cijepljenje: zastita sebe 1 drugih!

e Svi sastojci u cjepivima pridonose njihovoj djelotvornosti i sigurnosti primjene.
e Vazno je dobiti potrebno cjepivo — na vrijeme, svaki put!

Tijekom Europskog i Svjetskog tjedna cijepljenja, HALMED, HZJZ i HFD isticali su
kako su cjepiva opsezno i vrlo strogo regulirana i kontrolirana, ¢ime je osigurana najvisa razina
zaStite zdravlja pacijenata i javnog zdravlja. Kao jedna od najucinkovitijih i najuspje$nijih
javnozdravstvenih mjera, cijepljenje je spasilo te nastavlja spaSavati viSe ljudskih zivota nego
bilo koja druga medicinska intervencija u povijesti. Informacije o cjepivima u Republici
Hrvatskoj pacijenti i zdravstveni radnici mogu pronaéi na internetskoj stranici HALMED-a.

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

HALMED je u suradnji s HFD-om ¢etvrtu godinu zaredom proveo kampanju o0 vaznosti
prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Kampanja je provedena putem drustvenih mreza
HFD-a od 2. do 8. studenog 2020. godine, u sklopu Europskog tjedna svjesnosti 0 vaznosti
prijava sumnji na nuspojave. Poruka ovogodiSnje kampanje glasila je ,,Svaka prijava je
vazna!*, s ciljem ukazivanja na vaznost prijavljivanja svake sumnje na nuspojavu, ¢ime
pacijenti i zdravstveni radnici pridonose sigurnijoj primjeni lijekova za sve. U provedbi
kampanje popracene kao #MedSafetyWeek uz HALMED su sudjelovala regulatorna tijela i
drugi dionici iz 75 drzava Europske unije i svijeta.

Kampanjom je istaknuto da su lijekovi koji su odobreni za stavljanje u promet sigurni,
djelotvorni i odgovarajuce kakvoce, no uz njihovu primjenu mogu se javiti nuspojave. Jednako
tako, istaknuto je da je tesko predvidjeti kod koga ¢e se nuspojava javiti, stoga svaka nova
prijava sumnje na nuspojavu lijeka pomaze u procesu prikupljanja podataka koji omogucéuju
bolje razumijevanje sigurnosnog profila lijeka te propisivanje i uzimanje lijekova na
najsigurniji mogucéi nacin.
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U sklopu kampanje zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka pozvani su da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka i na taj nain aktivno pridonesu pracenju i ocuvanju
sigurnosti primjene lijeka. 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.

Ciljnim publikama kampanje ukazivano je na to da je sumnju na nuspojavu lijeka
moguce prijaviti HALMED-u putem mobilne aplikacije HALMED (App Store, Google Play)
ili putem on-line aplikacije dostupne na internetskoj stranici HALMED-a, dok zdravstveni
radnici sumnju na nuspojavu lijeka takoder mogu prijaviti i putem sustava OPeN. Dodatno,
komunicirano je da je sumnju na nuspojavu lijeka moguce prijaviti i Slanjem ispunjenog
Obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu e-postom, telefaksom ili postom.

Europski tjedan svjesnosti o vaznosti prijava sumnji na nuspojave provodi se u sklopu
globalne inicijative koju predvodi Uppsala Monitoring Centre (UMC), suradni centar Svjetske
zdravstvene organizacije zaduzen za vodenje Svjetske baze nuspojava, u suradnji s Mrezom
nacionalnih agencija za lijekove (HMA) i Medunarodnom koalicijom regulatornih tijela za
lijekove (ICMRA).

3.3. Informacije vezane uz bolest COVID-19

3.3.1. Odobren prvi lijek za lijecenje bolesti COVID-19

Temeljem preporuke Povjerenstva za humane lijekove (CHMP) pri EMA-i, Europska
komisija je u srpnju 2020. godine donijela Provedbenu odluku o izdavanju uvjetnog odobrenja
za stavljanje u promet lijeka Veklury, Cija je djelatna tvar remdesivir. Lijek je namijenjen za
lijecenje bolesti COVID-19 u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina s pneumonijom cije
lijeCenje zahtijeva primjenu dodatnog kisika.

Djelatna tvar lijeka Veklury, remdesivir, je inhibitor virusne RNA polimeraze. Djeluje
na nacin da ometa proizvodnju virusne RNA (genetskog materijala), sprecavajuci
razmnozavanje virusa unutar stanica. Na taj nacin moze pomo¢i tijelu da prebrodi virusnu
infekciju, a bolesnicima pomaze da se brze oprave. Lijek se primjenjuje infuzijom (drip) u venu
te je njegova primjena ograni¢ena na zdravstvene ustanove u kojima se bolesnici mogu pomno
nadzirati. Pritom je potrebno pratiti funkciju jetre i bubrega prije i tijekom lijeCenja, kako je
prikladno.

Veklury je prvi lijek protiv bolesti COVID-19 za koji je podnesen zahtjev za davanje
odobrenja u Europskoj uniji (EU). Uvjetno odobrenje za stavljanje u promet jedna je od
ubrzanih europskih regulatornih procedura koja omogucuje raniju dostupnost lijekova za
lijeCenje bolesti za koje joS ne postoji odgovarajuce terapijsko rjesenje, ukljuujuéi izvanredne
javnozdravstvene situacije poput trenutacne pandemije bolesti COVID-19.

Odluka Europske komisije o davanju odobrenja za stavljanje predmetnog lijeka u
promet vazeca je za sve drzave ¢lanice EU-a, ukljucuju¢i Republiku Hrvatsku. Prije davanja
odobrenja, pacijentima u EU-u remdesivir je mogao biti dostupan putem klini¢kih ispitivanja i
postupka milosrdnog davanja lijeka.
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3.3.2. Pozitivna ocjena primjene deksametazona u lijeCenju pojedinih bolesnika
oboljelih od bolesti COVID-19

Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) pri EMA-i zavrSilo je ocjenu rezultata
ispitivanja koje se odnosilo na primjenu lijeka koji sadrzi djelatnu tvar deksametazon u lijeCenju
hospitaliziranih bolesnika oboljelih od bolesti COVID-19. Zakljuceno je da se deksametazon
moze razmotriti kao opcija u lijeCenju bolesnika ¢ije zdravstveno stanje zahtijeva terapiju
kisikom (od primjene dodatnog kisika do mehanicke ventilacije).

Deksametazon je lijek koji pripada skupini kortikosteroida. Lijekovi koji sadrze
deksametazon u EU-u su dostupni ve¢ nekoliko desetljeca, a primjenjuju se kroz usta ili
injekcijom za lijecenje niza upalnih stanja te za ublaZzavanje imunosnog odgovora u lijecenju
alergija i autoimunih bolesti. Takoder se primjenjuju zajedno s terapijom protiv zlo¢udnih
bolesti u lijecenju odredenih karcinoma te za sprjeavanje povrac¢anja. Deksametazon se poceo
razmatrati kao potencijalna terapija za lijecenje bolesnika oboljelih od bolesti COVID-19 zbog
svog djelovanja na smanjenje upale, koja ima vaznu ulogu u razvoju bolesti u pojedinih
hospitaliziranih bolesnika.

Temeljem ocjene dostupnih podataka, EMA je odobrila primjenu deksametazona u
odraslih i adolescenata (starijih od 12 godina i tjelesne mase iznad 40 kg) kojima je potrebno
lijeCenje dodatnim kisikom, a lijek se moZe primijeniti kroz usta ili putem intravenske injekcije
ili infuzije (drip).

3.3.3. EMA zapocela postupnu ocjenu Cetiriju cjepiva protiv bolesti COVID-19 i
odobreno prvo cjepivo protiv bolesti COVID-19

U 2020. godini Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) EMA-¢ zapocelo je postupnu
ocjenu Cetiriju cjepiva protiv bolesti COVID-109:

e (Cjepivo proizvodaca AstraZeneca, sada$njeg naziva Vaxzevria, ranijeg naziva COVID-
19 Vaccine AstraZeneca

e (Cjepivo proizvodaca BioNTech i Pfizer, sadasnjeg naziva Comirnaty

e Cjepivo proizvodaca Moderna Biotech Spain, S.L., sadasnjeg naziva Spikevax, ranijeg
naziva COVID-19 Vaccine Moderna

e Cjepivo proizvodaca Janssen Vaccines & Prevention BV, sadasnjeg naziva COVID-19
Vaccine Janssen

Cjepiva Comirnaty i Spikevax su cjepiva koja sadrze molekulu glasnic¢ke ribonukleinske
kiseline, mMRNA, obloZenu lipidnim nanocesticama koje sprjeCavaju razgradnju molekule
mMRNA nakon ulaska u organizam. Nakon primjene cjepiva, molekula mRNA organizmu daje
uputu za stvaranje proteina Siljka (engl. Spike Protein), proteina koji se inace nalazi na povrsini
stanica virusa SARS-CoV-2.

Cjepiva Vaxzevria i COVID-19 Vaccine Janssen su cjepiva koja sadrze viruse iz roda
adenovirusa koji su izmijenjeni tako da se u organizmu ne mogu umnaZati. Nakon ulaska u
organizam, ovi adenovirusi djeluju kao vektori koji kodiraju stvaranje proteina Siljka virusa
SARS-CoV-2.
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Imunoloski sustav organizma nakon primjene ovih cjepiva prepoznat ¢e stvoreni protein
Siljka kao strani protein te ¢e, kao prirodnu obranu organizma protiv ovog proteina, proizvesti
protutijela i T-stanice. Ako u budu¢em razdoblju cijepljena osoba dode u kontakt s virusom
SARS-CoV-2, imunoloski sustav prepoznat ¢e virus i bit ¢e spreman za napad; protutijela i T-
stanice zajednicki ¢e djelovati na ubijanje virusa, sprjeCavaju¢i njegov ulazak u stanice
organizma i uniStavajuci zarazene stanice, ¢ime pomazu u zastiti protiv bolesti COVID-19.

Nakon Sto je EMA dana 21. prosinca 2020. godine preporucila davanje uvjetnog
odobrenja za stavljanje u promet cjepiva Comirnaty proizvodaca BioNTech i Pfizer, Europska
komisija je istoga dana donijela Provedbenu odluku o davanju uvjetnog odobrenja za stavljanje
predmetnog cjepiva protiv bolesti COVID-19 u promet. Ovo odobrenje vazete je u svim
drzavama clanicama EU-a i1 zemljama Europskog gospodarskog prostora, ukljucujuci
Republiku Hrvatsku.
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