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1. Uvod

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

Ovo je devetnaesto (19.) izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave zaprimljenima iz
Republike Hrvatske koje je izradio HALMED.

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave u 2023. 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 postmarketinsSkih 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 sljedece prijave:
e 496 prijava otrovanja jednim ili viSe lijekova ili sluCajne izloZenosti lijeku koje je
HALMED zaprimio od IMI-ja, a koje nisu sadrzavale podatak o nuspojavi lijeka.
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21 prijava primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
medikacijskih pogreSaka, predoziranja, slu¢ajne izloZenosti lijeku i izloZenosti lijeku u
trudnoci, koje nisu rezultirale nuspojavom.

21 prijava sumnji na nuspojave iz klini¢kih ispitivanja u Republici Hrvatskoj (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 2023. godini

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

Tijekom 2023. godine HALMED je zaprimio ukupno 3900 prijava sumnji na nuspojave
lijekova u Republici Hrvatskoj. Od navedenog broja, 221 prijava proizaSla je iz
postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja, dok je 3679 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
1 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 2023. godini (3900) sadrzavale su ukupno 10799
prijavljenih nuspojava. Broj nuspojava veci je od broja zaprimljenih prijava jer svaka prijava
moze sadrzavati jednu ili viSe nuspojava.

U 2023. godini zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka izravno su HALMED-u
uputili 1628 prijava sumnji na nuspojave, nositelji odobrenja proslijedili su HALMED-u 1801
prijavu, od HZJZ-a je zaprimljena 31 prijava, od IMI-ja 420 prijava, dok je EMA putem MLM
servisa HALMED-u proslijedila 20 prijava. Udio prijava prema poSiljatelju prikazan je na Slici
1.

Slika 1. Udio prijava prema posiljatelju u 2023. godini
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U nastavku je prikazan ukupan broj prijava sumnji na nuspojave koje je HALMED
zaprimio u 2023. 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
broja prijava sumnji na nuspojave u razdoblju od 2013. do 2023. godine (Tablica 2.) te broja
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prijava sumnji na nuspojave lijekova i cjepiva u Republici Hrvatskoj u istome razdoblju
(Tablica 3.). Takoder, napravljen je 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 2023. godini

Broj prijava 3721 179 3900

Tablica 2. Kretanje ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj u
razdoblju od 2013. do 2023. godine

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

Broj prijava LA

Tablica 3. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave na lijekove i cjepiva u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2013. do 2023. godine

2022. 2023.

3112 3519 3486 3840 4017 3904 4022 9966 4485 3900

Godina 2013. 2014. 201S. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021. 2022. 2023.

2224 2658 3158 3289 3620 3722 3595 3847 3161 3812 3721

188 276 162 197 220 295 309 175 6805 673 179

Slika 2. Kretanje ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj u razdoblju
od 2013. do 2023. godine
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Kljuéni zakljucci o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini:

HALMED je u 2023. godini zaprimio ukupno 3900 prijava sumnji na nuspojave
lijekova u Republici Hrvatskoj.

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini manji je za 13% u
odnosu na 2022. godinu (3900 prijava u 2023. godini u odnosu na 4485 prijava u 2022.
godini). Na razini Europske unije takoder je zabiljeZzen pad broja prijava sumnji na
nuspojave u 2023. godini u odnosu na 2022. godinu, odnosno povratak na priblizan broj
prijava u godinama prije pandemije bolesti COVID-19.

Najveci udio prijava u 2023. godini zaprimljen je od lije¢nika (63%), kao 1 prethodnih
godina, nakon Cega slijede farmaceuti (16%) te pacijenti/korisnici lijeka (14%).

Od ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2023. godini, nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet proslijedili su HALMED-u 46% prijava, koje su
zaprimili od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka.

Udio prijava koje sadrze nuspojave koje ispunjavaju najmanje jedan od kriterija prema
kojima se klasificiraju kao ozbiljne iznosi 46%. Udio prijava koje se klasificiraju kao
ozbiljne niZi je u odnosu na 2022. godinu, kada je iznosio 49%. Nuspojave koje se ne
svrstavaju u kategoriju ozbiljnih nuspojava mogu biti tesSke, a u pojedinim sluc¢ajevima
1 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.

Udio prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih elektronickim putem u 2023. godini
iznosi 34,7% u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave, odnosno 83,1% u broju
prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih izravno od zdravstvenih radnika i
pacijenata/korisnika lijeka. Zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka 1 dalje se
pozivaju na prijavljivanje sumnji na nuspojave elektronickim putem. Prednosti
elektroni¢kog prijavljivanja sumnji na nuspojave ukljucuju, izmedu ostalog, izravan
unos podataka u bazu, ¢ime se smanjuje mogucnost pogreske uzrokovane ljudskim
faktorom prilikom ru¢nog unosa podataka u bazu te krace vrijeme potrebno za obradu
prijava. Dodatno, prijavitelji trebaju utro§iti znatno manje vremena prilikom
prijavljivanja sumnji na nuspojave, a postupak prijavljivanja elektronickim putem je
pojednostavljen zbog moguénosti koriStenja unaprijed definiranih opcija u padaju¢im
izbornicima.

U 2023. godini naj¢esce prijavljene nuspojave bile su mucnina, pretjerana pospanost
(somnolencija), proljev, vrucica i poviSena tjelesna temperatura, svrbez, glavobolja,
osip, crvenilo, bol u abdomenu i povrac¢anje. Radi se o nuspojavama karakteristi¢nima
za klasi¢ne sintetske lijekove. Navedene nuspojave obi¢no su blagog karaktera te
prolaze kroz nekoliko dana bez potrebe za dodatnim lijeCenjem ili uz simptomatsko
lijecenje (primjerice analgeticima i antipireticima).

HALMED je u 2023. godini zaprimio 179 prijava sumnji na nuspojave cjepiva. Za
cjepiva protiv bolesti COVID-19 zaprimljene su 34 prijave, dok je za ostala cjepiva
zaprimljeno 145 prijava. NajceS¢e prijavljene nuspojave cjepiva u 2023. godini bile su
vruéica 1 povisena tjelesna temperatura, reakcije na mjestu primjene cjepiva poput
oticanja, boli i1 crvenila te glavobolja. Rije¢ je o ofekivanim nuspojavama cjepiva.
Detaljniji podaci o nuspojavama cjepiva prikazani su u dijelu 2.3.1. Izvjesca.
HALMED je u 2023. godini od IMI-ja zaprimio 916 prijava otrovanja lijekovima.
Ukupno 420 prijava sadrzavalo je podatak o nuspojavi lijeka, dok 496 prijava nije
sadrzavalo podatak o nuspojavi lijeka ili je u njima bilo jasno navedeno da nije doslo
do nuspojave. Prijave koje sadrze podatak o nuspojavi lijeka obradene su 1 prikazane u
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Izvjeséu kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave lijekova zaprimljenih u
2023. godini. Prijave koje ne sadrze podatak o nuspojavi lijeka nisu ukljucene u obradu
kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2023. godini, ali su
prikazane u dijelu 2.3.2. Izvjesc¢a. U sklopu farmakovigilancijskih aktivnosti HALMED
takve prijave takoder evidentira, ocjenjuje te prosljeduje nositeljima odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, uzimajuéi u obzir da one predstavljaju vazan izvor podataka
u pracenju cjelokupnog sigurnosnog profila lijeka. Takve prijave najCeS¢e sadrze
podatke o primjeni lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet, pogresnoj
uporabi lijeka, zlouporabi lijeka, predoziranju, medikacijskim pogreskama i
profesionalnoj izloZenosti lijeku.

Kada se broju prijava sumnji na nuspojave lijekova zaprimljenih u 2023. godini (3900)
pridoda broj prijava koje nisu uklju¢ene u obradu kao dio ukupnog broja, odnosno 496
prijava otrovanja lijekovima zaprimljenih od IMI-jai21 prijava zaprimljena od nositelja
odobrenja i zdravstvenih radnika koje ne sadrze podatak o nuspojavi lijeka, ukupan broj
prijava koje je HALMED zaprimio i ocijenio u 2023. godini iznosi 4417. Ukupan broj
prijava u 2023. godini manji je za 15% u odnosu na 2022. godinu.
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2.1. Izvori prijava i naini prijavljivanja
2.1.1. Izvori prijava

Lijecnici su u 2023. godini uputili 2461 prijavu sumnji na nuspojave, Sto ¢ini udio od
63,1% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. Lije€nici su 1 u 2023. godini, kao i prethodnih
godina, najzastupljenija skupina prijavitelja. Broj prijava zaprimljenih od lijecnika u 2023.
godini nesto je nizi u odnosu na 2022. godinu, kada su zaprimljene 2864 prijave, dok je udio
prijava gotovo jednak u odnosu na 2022. godinu (64%).

Broj prijava zaprimljenih od farmaceuta u 2023. godini iznosio je 605, §to ¢ini udio od
15,5% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. U odnosu na 2022. godinu, kada je zaprimljeno
547 prijava (12%), broj i udio prijava zaprimljenih od farmaceuta u 2023. godini blago su se
povecali.

U 2023. godini HALMED je izravno, te putem nositelja odobrenja, zaprimio 534 prijave
od pacijenata/korisnika lijeka, Sto ¢ini udio od 13,7% u ukupnom broju zaprimljenih prijava. U
odnosu na 2022. godinu, kada su zaprimljene 762 prijave (17%), broj i udio prijava zaprimljenih
od pacijenata/korisnika lijeka su se smanjili.

Slika 3. prikazuje kretanje broja prijava sumnji na nuspojave prema prijaviteljima u
razdoblju od 2013. do 2023. godine. U Tablici 4. prikazani su podaci o zaprimljenim prijavama
sumnji na nuspojave prema struci prijavitelja u 2023. godini.

Slika 3. Kretanje broja prijava prema prijaviteljima u razdoblju od 2013. do 2023. godine
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Tablica 4. Prijave sumnji na nuspojave u 2023. godini prema kategoriji prijavitelja

Lijecnici 2461
Farmaceuti 605
Ostali zdravstveni radnici 299
Pacijenti 534
Odvjetnik 1

UKUPNO 3900

Slika 4. prikazuje kretanje broja pojedinacnih prijavitelja - lijeCnika 1 farmaceuta u
razdoblju od 2013. do 2023. 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 ih je HALMED-u
proslijedio HZJZ. Zbog zastite identiteta prijavitelja nositelji odobrenja i IMI nisu duzni
dostaviti HALMED-u osobne podatke prijavitelja. Iz podataka je vidljivo kako je ukupan broj
pojedinacénih prijavitelja - lije¢nika i farmaceuta u 2023. godini ve¢i u odnosu na 2022. godinu.

Slika 4. Kretanje broja pojedina¢nih prijavitelja - lije¢nika i farmaceuta u razdoblju od 2013.
do 2023. godine
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Slika 5. prikazuje udio prijava prema struci prijavitelja — zdravstvenih radnika u
razdoblju od 2013. do 2023. godine. Najveci broj prijava kontinuirano se u proteklih jedanaest
godina zaprima od lije¢nika.

Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini 8



Slika 5. Udio prijava prema struci prijavitelja - zdravstvenih radnika u razdoblju od 2013. do
2023. godine
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Zdravstveni radnici su u 2023. godini uputili 3365 prijava sumnji na nuspojave. Tablica
5. prikazuje broj prijava sumnji na nuspojave u 2023. godini prema vrsti zdravstvene ustanove
iz koje su upucene.

Tablica 5. Broj prijava sumnji na nuspojave prema zdravstvenim ustanovama u 2023. godini

Zdravstvena ustanova Broj prijava
Ljekarna 457
Klini¢ka bolnica ili klini¢ki bolnicki centar 848
Ordinacija obiteljske medicine 136
Opca bolnica 328
Zavod za javno zdravstvo 53
Specijalna bolnica 63
Pedijatrijska ordinacija 2
Zavod za hitnu medicinu 8
Ostalo* 33
Nepoznato 1437

UKUPNO PRIJAVA 3365

* prijave iz zdravstvenih ustanova koje nisu obuhvacene drugim navedenim kriterijima, a koje obuhvacaju,
primjerice, prijave pristigle iz ostalih specijalistickih ordinacija
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Slika 6. Udio pojedinih zdravstvenih ustanova u broju prijava sumnji na nuspojave od
zdravstvenih radnika u 2023. godini

Ljekarne
13,6%

Nepoznato
42,7%

Bolnice

Ostalo 36,8%

1,0%

Zavodi za javno zdravstvo Primarna zdravstvena zastita
1,6% 4,3%

Slika 6. prikazuje udio pojedinih zdravstvenih ustanova u broju prijava sumnji na
nuspojave zaprimljenih od zdravstvenih radnika u 2023. godini. Kategorijom Primarna
zdravstvena zastita obuhvacene su prijave zaprimljene iz ordinacija obiteljske medicine,
pedijatrijskih ordinacija te zavoda za hitnu medicinu. Kategorijom Bolnice obuhvacéene su
prijave zaprimljene iz opc¢ih 1 specijalnih bolnica te klini¢kih 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 42,7%
ustanova, $to je gotovo jednako kao i u 2022. godini, kada je taj udio iznosio 42,2%. Razlog za
navedeno moguce je objasniti ¢injenicom da nositelji odobrenja 1 IMI zbog zastite osobnih
podataka nisu duzni proslijediti navedene podatke HALMED-u. Dodatno, prijavitelji takoder
nisu duzni navesti ustanovu iz koje prijavljuju sumnju na nuspojavu jer navedeni podatak ne
pripada minimumu kriterija za valjanost prijave.

Prosjecan broj prijava za Republiku Hrvatsku u 2023. godini iznosio je 10,1 na 10000
stanovnika. U Tablici 6. prikazan je broj prijava po pojedinim Zupanijama u 2023. godini.
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Tablica 6. Broj prijava po Zupanijama u 2023. godini

Zupanija Broj prijava u 2023. godini
Bjelovarsko-bilogorska zupanija 39
Brodsko-posavska Zupanija 32
Dubrovacko-neretvanska zupanija 43
Grad Zagreb 850
Istarska zupanija 121
Karlovacka zupanija 26
Koprivnicko-krizevacka zupanija 28
Krapinsko-zagorska Zupanija 31
Licko-senjska zupanija 1
Medimurska Zupanija 30
Osjecko-baranjska zupanija 107
Pozesko-slavonska zupanija 2
Primorsko-goranska zupanija 221
Sisacko-moslavacka zZupanija 33
Splitsko-dalmatinska Zupanija 216
Sibensko-kninska Zupanija 49
Varazdinska zupanija 55
Viroviticko-podravska Zupanija 17
Vukovarsko-srijemska zupanija 38
Zadarska zupanija 38
Zagrebacka Zupanija 19
Nepoznato 1904

Ukupno 3900

HALMED je i u 2023. godini iz svake Zupanije zaprimio barem jednu prijavu sumnje na
nuspojavu. NajviSe prijava zaprimljeno je, kao i prethodne dvije godine, s podrucja Grada
Zagreba - 850. Primorsko-goranska Zupanija nalazi se na drugom mjestu s 221 prijavom, dok
se na trecem mjestu nalazi Splitsko-dalmatinska zupanija s 216 prijava. U kategoriju Nepoznato
svrstane su 1904 prijave, §to ¢ini udio od 49%. Ovaj postotak moguce je objasniti ¢injenicom
da nositelji odobrenja i IMI zbog zastite osobnih podataka nisu duzni proslijediti HALMED-u
podatak o adresi prijavitelja. Dodatno, prijavitelji nisu duzni navesti adresu jer navedeni
podatak ne pripada minimumu kriterija za valjanost prijave.
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2.1.2. Nadini prijavljivanja

Zdravstveni radnici sumnju na nuspojavu lijeka mogu prijaviti putem HALMED-ovog
sustava OPeN. Zdravstveni radnici i pacijenti/korisnici lijeka sumnju na nuspojavu lijeka mogu
prijaviti putem on-line aplikacije 1 mobilne aplikacije koje su dostupne na internetskoj stranici
HALMED-a, kao i putem Obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu takoder 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 duzni sve prijave koje zaprime elektronicki proslijediti HALMED-u
putem baze EudraVigilance. Europska agencija za lijekove, sluze¢i se svojom uslugom za
prac¢enje medicinske literature za odredene lijekove (EMA-in MLM servis), prijave sumnji na
nuspojave koje su identificirane u medicinskoj literaturi za odredene lijekove prosljeduje putem
baze EudraVigilance.

Tablica 7. prikazuje ukupan broj prijava u 2023. godini u odnosu na 2022. godinu prema
naCinu prijavljivanja, dok Slika 7. prikazuje udio prijava u 2023. godini prema nacinu
prijavljivanja.

Tablica 7. Broj prijava prema nacinu prijavljivanja u 2023. godini u odnosu na 2022. godinu

Nacin prijavljivanja Broj prijava u 2022. Broj prijava u 2023.
On-line aplikacija 1342 1181
EudraVigilance 1874 1821

OPeN 151 110
Mobilna aplikacija 61 62

E-posta 954 678

Posta 103 48

Ukupno 4485 3900

Slika 7. Udio prijava prema nacinu prijavljivanja u 2023. godini

Posta

E-posta 12%

17,4%

On-line aplikacija

Mobilna aplikacija 303%

1,6%

OPeN
2,8%

EudraVigilance
46,7%

U 2023. godini 1181 prijava zaprimljena je putem on-line aplikacije, 110 prijava putem
sustava OPeN, a 62 prijave putem mobilne aplikacije, $to zajedno ¢ini udio od 34,7% u
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ukupnom broju prijava, odnosno udio od 83,1% u broju prijava zaprimljenih izravno od
zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka. Udio prijava zaprimljenih elektronickim
putem (putem on-/ine aplikacije, sustava OPeN 1 mobilne aplikacije) nesto je visSi u odnosu na
2022. godinu, kada je 34,6% ukupnog broja prijava, odnosno 81,4% prijava zaprimljenih
izravno od zdravstvenih radnika i pacijenata/korisnika lijeka zaprimljeno elektroni¢kim putem.

U 2023. godini 48 prijava zaprimljeno je postom, Sto ¢ini udio od 1,2% u ukupnom broju
prijava.

U 2023. godini nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet proslijedili su HALMED-
u 1801 prijavu, §to ¢ini udio od 46,2% u ukupnom broju prijava. U odnosu na 2022. godinu,
kada su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet HALMED-u proslijedili 1840 prijava
(41%), broj prijava se smanjio, a udio prijava se povecao. Dodatno, u 2023. godini od EMA-e
je putem MLM servisa zaprimljeno 20 prijava sumnji na nuspojave koje su identificirane u
medicinskoj literaturi za odredene lijekove. Navedene nuspojave od nositelja odobrenja i EMA-
e elektronicki se zaprimaju putem baze EudraVigilance putem koje je u 2023. godini ukupno
zaprimljena 1821 prijava.
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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 2023. godini je skupina L (lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih bolesti 1 imunomodulatori),
na drugom mjestu nalazi se skupina N (lijekovi koji djeluju na zivc¢ani sustav), dok se na treCem
mjestu nalazi skupina J (lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija). Poredak najzastupljenijih
skupina u 2023. godini jednak je poretku u 2022. godini.

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 2023. godini prijavljena sumnja na nuspojavu prema ATK
klasifikaciji

ATK Klasifikacija 2023.

ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 353
ATK 1. razina B skupina (u¢inak na krv) 318
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 432
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 50
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni hormoni) 98
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 126
ATK 1. razina J skupina (lije¢enje sustavnih infekcija) 539
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 1737
ATK 1. razina M skupina (kos§tano-misi¢ni sustav) 180
ATK 1. razina N skupina (ziv¢ani sustav) 957
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 19
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 139
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 41
ATK 1. razina V skupina (razli¢ito) 38

UKUPAN BROJ LIJEKOVA 5027
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Slika 8. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave za pojedine skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji u razdoblju od 2013. do 2023. godine za najzastupljenije skupine lijekova
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Slika 9. Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave za pojedine skupine lijekova prema ATK
klasifikaciji u razdoblju od 2013. do 2023. godine za manje zastupljene skupine lijekova
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Tablica 9. Broj prijava prema ATK skupinama lijekova i prijaviteljima u 2023. godini

Mjesto po Lijecnici
broju prijava Skupina  Broj prijava

Farmaceuti Pacijenti/korisnici lijeka
Skupina  Broj prijava  Skupina  Broj prijava

L 1462 J 117 J 151
N 734 C 110 N 107
J 245 N 92 A 55

U 2023. godini lije¢nici su najcesce prijavljivali sumnje na nuspojave za lijekove iz
ATK skupine L, a farmaceuti i1 pacijenti/korisnici lijeka najcesée su prijavljivali sumnje na
nuspojave za lijekove iz ATK skupine J. Skupini L pripadaju lijekovi za lijecenje zlo¢udnih

Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini 15
\-HALMED



bolesti 1 bolesti imunoloskog sustava, a skupini J lijekovi za lijeCenje 1 prevenciju sustavnih
infekcija, ukljucujudi cjepiva.
2.2.2. Dob i spol bolesnika

Tablica 10. prikazuje prijave sumnji na nuspojave prema dobnim skupinama bolesnika
u 2023. godini u usporedbi s 2022. godinom.

Tablica 10. Pregled prijava sumnji na nuspojave prema dobnim skupinama bolesnika u 2023.
godini u usporedbi s 2022. godinom

. Broj prijava u Udio prijava Broj prijava u Udio prijava
Dobna skupina =) sodini (%) 82022 2003, odini (%) 22023,
0 - 12 mjeseci 53 1,18 58 1,49
1 do 2 godine 73 1,63 77 1,97
3 do 6 godina 89 1,98 91 2,33
7 do 14 godina 120 2,68 114 2,92
15 do 17 godina 116 2,59 96 2,46
18 do 40 godina 1123 25,04 848 21,74
41 do 64 godine 1463 32,62 1244 31,90
65 do 74 godine 669 14,92 666 17,08
75 do 84 godine 345 7,69 335 8,59
85 godina i starije 61 1,36 64 1,64
Nepoznata dob 373 8,32 307 7,87
UKUPNO 4485 100 3900 100

Slika 10. Pregled kretanja broja prijava za mlade dobne skupine u razdoblju od 2013. do 2023.
godine
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Slika 11. Pregled kretanja broja prijava za osobe u dobi od 18 godina i starije u razdoblju od
2013. do 2023. godine
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Tablica 11. Prijave sumnji na nuspojave prema spolu bolesnika u 2023. godini u usporedbi s
2022. godinom

Broj prijava u Udio prijava (%) Broj prijava u Udio prijava (%)
2022. godini u 2022. godini 2023. godini u 2023. godini

1639 36 1450 37
2682 60 2294 59

164 4 156 4
UKUPNO 4485 100 3900 100

Slika 12. Prijave sumnji na nuspojave prema spolu bolesnika u 2023. godini

Nepoznato
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37%
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59%

Ve¢ devetnaestu godinu zaredom veci broj prijava sumnji na nuspojave lijekova
zaprimljen je za korisnice lijeka/pacijentice, odnosno osobe Zenskog spola (59%).

2.2.3. Broj lijekova u istodobnoj primjeni
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Promatraju¢i odnos dobi pacijenata/korisnika lijeka i1 broja lijekova koje istodobno
primjenjuju, u 2023. 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 1 posebice starijim dobnim skupinama, §to prikazuje Tablica 12. Navedeni podaci
ukazuju na problem polifarmacije (istodobnog koristenja veceg broja lijekova) koji raste s dobi
bolesnika te postaje izrazeniji u starijih bolesnika, Sto prikazuje Slika 13. Stoga je kod starijih
bolesnika potreban poseban oprez prilikom primjene veceg broja lijekova zbog mogucih
interakcija lijekova, koje ujedno mogu biti i uzrok nuspojava.

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

2-3 lijeka 4-5 lijekova > 5 lijekova UKUPNO
41 12 2
66 11 0
79 11 0
81 27 0
1

62 28

Dob
~ 1840godina 624 155 22

775 268 115 86
319 163 75 109
140 67 57 71 335
31 9 10 14
227 50 20 10 307

UKUPNO 2445 801 339 315 3900

Slika 13. Raspodjela broja prijava sumnji na nuspojave u 2023. godini prema broju lijekova u
istodobnoj primjeni u dobnim skupinama za osobe u dobi od 18 godina i starije

18-40
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2.2.4. Ozbiljnost nuspojava

U 2023. godini zaprimljeno je 1778 prijava (46%) koje su ispunjavale najmanje jedan
od kriterija prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom. 2122 prijave zaprimljene u 2023.
godini (54%) nisu ispunjavale niti jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra
ozbiljnom. Udio ozbiljnih prijava u 2023. godini niZi je u odnosu na 2022. godinu, kada je
1znosio 49%.

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

e ako je nuspojava uzrokovala potrebu za bolni¢kim 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 14. Kretanje udjela prijava prema ozbiljnosti u razdoblju od 2013. do 2023. godine
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U Tablici 13. prikazan je broj prijava ozbiljnih nuspojava prema pojedinim kriterijima
ozbiljnosti prijavljenih u 2023. godini u usporedbi s 2022. godinom. Najvise prijava sumnji na
nuspojave ocijenjeno je ozbiljnima prema kriteriju medicinski znacajna ozbiljna stanja.
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Tablica 13. Broj prijava ozbiljnih nuspojava prijavljenih u 2023. godini u usporedbi s 2022.
godinom prema kriterijima ozbiljnosti

Broj prijava u 2022. Broj prijava u 2023.

KRITERIJ

godini godini
Smet 178 71
Ugrozavazivet 117 85
Hospitalizacija 384 358
Invalidnost 37 22
Prirodena anomalija. 4 2
Medicinski znaajno ozbiljno stanje 1896 1511

UKUPNO 2616* 2049*
*pojedine prijave ispunjavaju vise od jednog kriterija ozbiljnosti, stoga je ukupan broj prijava u tablici ve¢i od ukupnog broja prijava ozbiljnih
nuspojava

U Tablici 14. prikazan je pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojave i prijaviteljima u
2023. godini. U Tablici 15. prikazan je udio u ukupnom broju ozbiljnih prijava prema
prijaviteljima u 2023. godini.

Tablica 14. Pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojave i prijaviteljima u 2023. godini

Pacijenti/korisnici Ostali zdravstveni

PRIJAVITELJI Lije¢nici Farmaceuti

lijeka radnici

Broj i udio o . , )
i e i il 160 (30%) 166 (56%)

Broj i udio ne- o . ; )
o g | L GO0 | S 374 (70%) 133 (44%)

Tablica 15. Udio u ukupnom broju ozbiljnih prijava prema prijaviteljima u 2023. godini

Pacijenti/korisnici Ostali zdravstveni

PRIJAVITELJI Lijecnici Farmaceuti . o
lijeka radnici

Udio u ukupnom
broju ozbiljnih
prijava

Najveci udio ozbiljnih prijava u 2023. godini zaprimljen je od lije€nika 1 iznosi 74%,
dok se na drugom mjestu nalaze pacijenti/korisnici lijeka i ostali zdravstveni radnici s udjelom
od 9%.

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
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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 u 2023. godini ovisno o tipu
reakcije te ih usporeduje s podacima iz 2022. godine.

Tablica 16. Broj 1 udio prijavljenih nuspojava prema tipu reakcije u 2023. godini u usporedbi
$ 2022. godinom

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

nuspojava u 2022. godini (%) u 2022. godini  u 2023. godini u 2023. godini
-~ TipA 11021 82,3 8717 80,7
 TipB 2110 15,8 1905 17,6
~ TipF 260 1,9 177 1,6
UKUPNO 13391 100 10799 100

Od 10799 nuspojava prijavljenih u 2023. godini, 80,7% svrstava se u nuspojave tipa A,
a 17,6% svrstava se u nuspojave tipa B. U nuspojave tipa F, odnosno sumnje na nedjelotvornost
lijeka, svrstava se 1,6% prijavljenih nuspojava.
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2.2.6. Ishod nuspojava

U Tablici 17. prikazan je broj nuspojava zaprimljenih u 2023. godini prema ishodu, u
usporedbi s 2022. godinom. U 2023. godini broj nuspojava bez podataka o ishodu iznosi 5358
te je manji u odnosu na 2022. godinu, kada je taj broj iznosio 6164. 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 najcesc¢e zaprimaju ili u tijeku prijevoza ili u trenutku
zaprimanja bolesnika u zdravstvenu ustanovu, kada ishod nuspojave nije moguée znati. Za 2937
nuspojava kao ishod je prijavljen oporavak bez posljedica.

Tablica 17. Pregled broja nuspojava zaprimljenih u 2023. godini prema ishodu, u usporedbi s
2022. godinom

Ishod nuspojave 2022. 2023.
Oporavak bez posljedica 3832 2937
Oporavak s posljedicama 163 154
Oporavak u tijeku 1866 1528
Nuspojava u tijeku 1055 652
Nepoznato 6164 5358

Sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave lijeka prijavljena je u 71
prijavi. Broj prijava u kojima se sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave
lijeka u 2023. godini manji je u odnosu na 2022. godinu, kada je zaprimljeno 178 prijava sa
smrtnih ishodom.

Analizom podataka o lijekovima za koje je prijavljena sumnja na nuspojavu sa smrtnim
ishodom uocava se da se, jednako kao i prethodnih godina, u najve¢em broju prijava radi o
lijekovima iz ATK skupine L, odnosno lijekovima za lijeCenje zloc¢udnih bolesti i
imunomodulatorima.

Kao i proteklih godina, u najve¢em broju smrtnih sluc¢ajeva pacijenti su imali tesku
podleze¢u bolest, primjerice zlo¢udnu bolest (karcinom), nasljednu metabolicku bolest,
kardiovaskularnu bolest ili transplantaciju organa. Prisutnost takvih bolesti oteZava procjenu
uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene lijeka 1 nuspojave. Stoga je tesko iskljuciti
utjecaj tijeka progresije same bolesti na smrtni ishod, odnosno moguénost da je u predmetnim
sluc¢ajevima do smrtnog ishoda doveo prvenstveno tijek progresije same bolesti, a ne primjena
lijeka.
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2.2.7. Nuspojave prema organskim sustavima

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji 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 1 standard je za
medunarodnu komunikaciju na tom podrucju. Najve¢i udio nuspojava u 2023. godini zabiljezen
je za organski sustav (SOC, engl. System Organ Class) Opci poremecaji i reakcije na mjestu
primjene (15,13%), zatim za SOC Poremecaji probavnog sustava (12,33%) te za SOC
Poremecaji Zivéanog sustava (10,70%).

Tablica 18. Nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i u 2023. godini

Broj Udio
nuspojavau nuspojava (%)

Organski sustav prema MedDRA-i

&0 2023. godini  u 2023. godini
I. Poremecaji krvi i limfnog sustava 297 2,75
II. Sr¢ani poremecaji 390 3,61
III. Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji 8 0,07
IV. Poremecaji uha i labirinta 95 0,88
V. Endokrini poremecaji 74 0,69
VI. Poremecaji oka 245 2,27
VII. Poremecaji probavnog sustava 1332 12,33
VIII. Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene 1634 15,13
IX. Poremecaji jetre i Zuci 71 0,66
X. Poremecaji imunoloskog sustava 90 0,83
XI. Infekcije i infestacije 480 4,44
XII. Pretrage 637 5,90
XIII. Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 624 5,78
XIV. Poremecaji metabolizma i prehrane 165 1,53
XV. Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva 494 4,57
XVI. Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine 191 1,77
XVIIL. Poremecaji Zivéanog sustava 1156 10,70
XVIII. Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje 31 0,29
XIX. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom 38 0,35
XX. Psihijatrijski poremecaji 706 6,54
XXI. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 152 1,41
XXII. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 110 1,02
XXIII. Poremecaji di$nog sustava, prsista i sredoprsja 463 4,29
XXIV. Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 985 9,12
XXV. Socijalne okolnosti 13 0,12
XXVI. Operativni i medicinski postupci 47 0,44
XXVII. Krvozilni poremecaji 271 2,51
UKUPNO 10799 100
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Slika 15. Prikaz kretanja nuspojava iz deset najzastupljenijih organskih sustava u razdoblju od
2013. do 2023. godine
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2.2.8. NajceSce prijavljene nuspojave u 2023. godini

U 2023. godini najcesce prijavljene nuspojave bile su mucnina, pretjerana pospanost
(somnolencija), proljev, vrucéica i poviSena tjelesna temperatura, svrbez, glavobolja, osip,
crvenilo, bol u abdomenu i povracanje. Radi se o nuspojavama karakteristicnima za klasi¢ne
sintetske lijekove. Ovi podaci slicni su do sada zabiljezenim podacima o nuspojavama.
Navedene nuspojave obi¢no su blagog karaktera te prolaze kroz nekoliko dana bez potrebe za
dodatnim lijecenjem ili uz simptomatsko lijecenje (primjerice analgeticima i antipireticima).

U Tablici 19. navedeno je deset najces¢
16. graficki je prikazano kretanje deset najces
na razdoblje od 2013. do 2023. godine.

e prijavljenih nuspojava u 2023. godini. Na Slici
e prijavljenih nuspojava u 2023. godini u odnosu

J4
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Slika 16. Graficki prikaz kretanja 10 najcesc¢e prijavljenih nuspojava u 2023. godini u odnosu
na razdoblje od 2013. do 2023. godine.
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Tablica 19. Najcesce prijavljene nuspojave u 2023. godini
Nuspojava Broj nuspojava u 2023. godini
Mucnina 240
Somnolencija 220
Proljev 199
Vruéica i povisena tjelesna temperatura 180
Svrbez 165
Glavobolja 161
Osip 160
Crvenilo 151
Bol u abdomenu 140
Povracanje 135
Izvjesce o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini 25

\—HALMED



2.3. Karakteristike posebnih skupina prijava

2.3.1. Prijave sumnji na nuspojave cjepiva

HALMED je tijekom 2023. godine zaprimio 179 prijava sumnji na nuspojave cjepiva.
Od navedenog broja, 34 prijave zaprimljene su za cjepiva protiv bolesti COVID-19, dok je za
ostala cjepiva zaprimljeno 145 prijava. Prijave HALMED-u Salju zdravstveni radnici,
pacijenti/korisnici lijeka 1 nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet te se redovito
razmjenjuju informacije o nuspojavama cjepiva s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo
(HZJZ). Redovito se odrzavaju sastanci Stru¢ne grupe za nuspojave i sigurnu primjenu cjepiva,
koju ¢ine djelatnici HALMED-a 1 djelatnici Sluzbe za epidemiologiju zaraznih bolesti HZJZ-
a.

Broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva u 2023. godini (179) niZi je u odnosu na 2022.
godinu (673). Broj prijava sumnji na nuspojave cjepiva, izuzev cjepiva protiv bolesti COVID-
19, u 2023. godini (145) veci je u odnosu na 2022. godinu (112). Prijave sumnji na nuspojave
pacijenti, roditelji pacijenta ili drugi ¢lanovi obitelji pacijenta (58). Manji broj sumnji na
nuspojave cjepiva prijavili su farmaceuti (7) te ostali zdravstveni radnici (3).

Udio prijava sumnji na nuspojave cjepiva koje ispunjavaju najmanje jedan od kriterija
prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom iznosi 31%, dok udio prijava koje ne ispunjavaju
niti jedan od tih kriterija iznosi 69%. Prilikom ocjene ozbiljnosti prijava sumnji na nuspojave
cjepiva primjenjuju se isti kriteriji kao i kod nuspojava lijekova, navedeni u dijelu 2.2.4.
Izvjesca.

Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva u 2023. godini bile su vrucica i povisena tjelesna
temperatura, reakcije na mjestu primjene cjepiva poput oticanja, boli i crvenila, glavobolja,
plac, slabost, malaksalost, bol u zglobovima i muc¢nina. Podaci o najc¢esce prijavljenim
nuspojavama cjepiva prikazani su u Tablici 20. Navedene nuspojave ocekivane su prilikom
primjene cjepiva, obi¢no su blagog karaktera te prolaze kroz nekoliko dana bez potrebe za
dodatnim lije¢enjem ili uz simptomatsko lijecenje (primjerice analgeticima i antipireticima i/ili
primjenom hladnih obloga).

Tablica 20. Najcesce prijavljene nuspojave cjepiva u 2023. godini

Broj prijava u 2023.

Vrudica i povisena tjelesna temperatura 63
Oticanje na mjestu primjene 49
Bol na mjestu primjene 33
Crvenilo na mjestu primjene 28
Glavobolja 19
Pla¢ 14
Slabost 14
Malaksalost 12
Bol u zglobovima 11
Mucnina 11
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2.3.2. Prijave zaprimljene od Centra za kontrolu otrovanja Instituta za
medicinska istrazivanja i medicinu rada

Tijekom 2023. 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 2023. godini IMI je HALMED-u proslijedio 916 prijava
otrovanja odnosno predoziranja jednim ili viSe lijekova.

Od navedenog broja, 420 prijava sadrzavalo je podatak o nuspojavi lijeka. Te su prijave
obradene 1 prikazane u Izvjes¢u kao dio ukupnog broja prijava sumnji na nuspojave
zaprimljenih u 2023. godini.

Preostalih 496 prijava nije sadrzavalo podatak o nuspojavi ili je u njima bilo jasno
navedeno da nije doSlo do nuspojave. Ove prijave nisu ukljucene u obradu kao dio ukupnog
broja prijava sumnji na nuspojave zaprimljenih u 2023. godini, ali su prikazane u ovom dijelu
Izvjesca. U sklopu farmakovigilancijskih aktivnosti HALMED takve prijave takoder evidentira,
ocjenjuje te prosljeduje nositeljima odobrenja za stavljanje lijeka u promet, uzimajuéi u obzir
da one predstavljaju vazan izvor podataka u pracenju cjelokupnog sigurnosnog profila lijeka.
Takve prijave naj¢esce sadrze podatke o primjeni lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, pogre$noj 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 1i podatak o nuspojavi lijeka.

Tablica 21. Broj prijava zaprimljenih od IMI-ja u 2023. godini

Broj prijava koje sadrze Broj prijava koje ne sadrze

e podatak o nuspojavi lijeka podatak o nuspojavi lijeka

916 420 496

Slika 17. Pregled prijava proslijedenih od IMI-ja prema skupinama prijavitelja u 2023. godini

Pacijent/obitelj
pacijenta
21,9%

Ostali
zdravstveni
radnici

0,4% Lijecnici
77,6%

Nesto visSe od tri Cetvrtine (77,6%) prijava zaprimljeno je od lijecnika (Slika 17.).
Navedeni podatak je ocekivan jer IMI pruza stru¢ne informacije lijeCnicima te savjetuje o
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postupcima lijeCenja otrovanja lijekovima. Rana konzultacija s Centrom za kontrolu otrovanja
IMI-ja omogucuje racionalnije koriStenje zdravstvenih usluga i sprjeCava nepotrebne
medicinske postupke koji mogu biti neugodni ili u pojedinim slu¢ajevima rizi¢ni za pacijenta.
Dio prijava (21,9%) zaprimljen je od pacijenata/obitelji pacijenata koji su se izravno obratili
IMI-ju trazei savjet o postupcima koje je potrebno poduzeti te su se ve¢inom odnosili na
slu¢ajnu izloZenost lijeku.

Slika 18. Pregled prijava proslijedenih od IMI-ja prema spolu bolesnika u 2023. godini
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Analizom IMI prijava prema spolu bolesnika, uo¢ava se da je za bolesnike muskog spola
zaprimljeno 42,1% prijava, a za bolesnice Zenskog spola 54% prijava (Slika 18.).

Tablica 22. Broj i udio prijava zaprimljenih od IMI-ja prema dobnim skupinama bolesnika u
usporedbi s ukupnim brojem 1 udjelom prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini

. Prijave IMI-  Udio prijava IMI- . Udio prijava
Dob bolesnika ta 1 2023, ia (%) u 2023. Prijave u 2023. (%) u 2023.

46 5,0 58 1,49
151 16,5 77 1,97
147 16,0 91 2,33
98 10,7 114 2,92
107 11,7 96 2,46
155 16,9 848 21,74
156 17,0 1244 31,90
31 3.4 666 17,08
17 1,9 335 8,59
7 0.8 64 1,64

Nepoznata dob 1 0,1 307 7,87
UKUPNO 916 100 3900 100

Tablica 22. prikazuje broj 1 udio prijava zaprimljenih od IMI-ja u usporedbi s ukupnim
brojem i udjelom prijava sumnji na nuspojave lijekova u 2023. godini prema dobnim skupinama
bolesnika. Kao i prethodnih godina, znacajno ve¢i udio prijava zaprimljenih od IMI-ja odnosi
se na mlade dobne skupine. Za pedijatrijsku skupinu bolesnika (bolesnici mladi od 18 godina)
zaprimljeno je 59,9% prijava IMI-ja, dok je u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u
2023. godini za navedenu dobnu skupinu zaprimljeno 11,2% prijava. Znacajni dio navedenih
prijava u dobnim skupinama do sedam godina odnosi se na slucajnu izloZenost lijeku,
primjerice slucajevi kada je dijete slucajno progutalo lijek, Sto najceSée nije rezultiralo
nuspojavom. Ako je u takvim sluc¢ajevima doslo do nuspojava, ve¢inom nisu bile ozbiljne. U
dobnoj skupini 7-14 godina, a osobito u dobnoj skupini 15-17 godina zabiljezen je veéi broj
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ozbiljnih prijava u odnosu na prijave koje nisu ozbiljne, a vecina ih se odnosi na pokusaj
samoubojstva namjernim predoziranjem jednim ili visSe lijekova.

U prijavama zaprimljenima od IMI-ja zabiljezena su ukupno 1372 lijeka pod sumnjom.
Prema ATK klasifikaciji, najveci broj lijekova za koje su zabiljezene prijave pripada skupini N
(lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav) i iznosi 59,8%. Ostale skupine lijekova znatno su
manje zastupljene; na drugom mjestu nalazi se skupina M (lijekovi s djelovanjem na kostano-
misi¢ni sustav) s 9,1% lijekova, a na tre¢em mjestu nalazi se skupina C (lijekovi s djelovanjem
na kardiovaskularni sustav) sa 8,4% lijekova. Podaci su u skladu s podacima iz prethodnih
godina.

Tablica 23. Pregled lijekova prema ATK klasifikaciji za prijave zaprimljene od IMI-ja u 2023.
godini

ATK Klasifikacija 2023. mfld‘;i(.z‘&‘;a
ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 68 5,0
ATK 1. razina B skupina (u¢inak na krv) 26 1,9
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 115 8,4
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 15 1,1
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni hormoni) 13 0,9
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 28 2,0
ATK 1. razina J skupina (lije¢enje sustavnih infekcija) 55 4,0
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 13 0,9
ATK 1. razina M skupina (kos$tano-misi¢ni sustav) 125 9,1
ATK 1. razina N skupina (Ziv¢ani sustav) 820 59,8
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 4 0,3
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 81 5,9
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 6 0,4
ATK 1. razina V skupina (razli¢ito) 3 0,2
UKUPAN BROJ LIJEKOVA 1372 100

Broj prijava koje ne ispunjavaju niti jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra
ozbiljnom iznosi 504 (55%), dok broj prijava koje ispunjavaju najmanje jedan od tih kriterija
iznosi 412 (45%). Udio ozbiljnih prijava zaprimljenih od IMI-ja podjednak je udjelu ozbiljnih
prijava u ukupnom broju prijava sumnji na nuspojave u 2023. godini (46%). Udio prijava prema
ozbiljnosti prikazan je na Slici 19.

Slika 19. Prijave zaprimljene od IMI-ja u 2023. godini prikazane prema ozbiljnosti
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U prijavama zaprimljenima od IMI-ja u 2023. godini zabiljezeno je ukupno 2319
razli¢itih reakcija. 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 35,1% reakcija.
Navedeni udio je ocekivan s obzirom na to da se radi o prijavama otrovanja jednim ili vise
lijekova. Na drugom mjestu nalazi se SOC Op¢éi poremecaji i reakcije na mjestu primjene s
21,2% reakcija, dok je na trecem mjestu SOC Psihijatrijski poremecaji s 19,3% reakcija.

Tablica 24. Pregled reakcija prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i za prijave
od IMI-ja u 2023. godini

Organski sustav prema MedDRA-i Broj Udio reakcija (%)
(S00) reakcija u IMI prijavama
L. Poremecaji krvi i limfnog sustava 6 0,3
II. Sr¢ani poremecaji 34 1,5
II1. Prirodenti, obiteljski i genetski poremecaji 0 0
IV. Poremecaji uha i labirinta 3 0,1
V. Endokrini poremecaji 0 0
VI. Poremecaji oka 12 0,5
VII. Poremecaji probavnog sustava 66 2,8
VIII. Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene 492 21,2
IX. Poremecaji jetre i Zuci 2 0,1
X. Poremecaji imunoloskog sustava 1 0,0
XI. Infekcije i infestacije 2 0,1
XII. Pretrage 55 2,4
XIII. Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 815 35,1
XIV. Poremecaji metabolizma i prehrane 7 0,3
XV. Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva 3 0,1
XVI. Dobroc¢udne, zlocudne i nespecificirane novotvorine 0 0
XVIIL Poremecaji Zivéanog sustava 330 14,2
XVIII. Stanja vezana uz trudnodu, babinje i perinatalno 0 0
razdoblje

XIX. Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom 0 0
XX. Psihijatrijski poremecaji 447 19,3
XXI. Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 4 0,2
XXII. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 0 0
XXIII. Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja 11 0,5
XXIV. Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 6 0,3
XXV. Socijalne okolnosti 0 0
XXVI. Operativni i medicinski postupci 0 0
XXVIL Krvozilni poremecaji 23 1,0
UKUPNO 2319 100

Pregledom prijava zaprimljenih od IMI-ja prema tipu nuspojave (opisano u dijelu 2.2.5.
Izvjescéa), 98% reakcija ubraja se u tip A, a 2% u reakcije tipa B. Navedena raspodjela reakcija
u skladu je s raspodjelom u prethodnim godinama te je oCekivana s obzirom na to da se radi o
prijavama otrovanja i predoziranja jednim ili viSe lijekova, u kojima su izraZeni prekomjerni
farmakoloski ucinci lijekova.
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