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Uvod

Na temelju Zakona o lijjekovima (Narodne novine, broj 71/07. i broj 45/09.), i
pripadaju¢eg Pravilnika o farmakovigilanciji (Narodne novine, broj 125/09.) Agencija za
lijekove 1 medicinske proizvode - HALMED (u daljnjem tekstu HALMED) prati nuspojave
zabiljezene u Republici Hrvatskoj koje su zdravstveni radnici i nositelji odobrenja za
stavljanje gotovog lijeka u promet obvezni prijavljivati. HALMED takoder zaprima izravne
prijave nuspojava lijekova od pacijenata. HALMED prati nuspojave lijekova iz prometa i
nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima.

Ovo je Sesto (6.) izvjeS¢e o prijavama nuspojava zaprimljenim iz Republike Hrvatske
koje je izradio HALMED.
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1. Prijave nuspojava

Tijekom 2010. godine HALMED je zaprimio ukupno 1338 prijava nuspojava u Republici
Hrvatskoj.
Ukupan broj prijava nuspojava u 2010. godini u Republici Hrvatskoj ¢ini zbroj:
J spontanih prijava nuspojava lijekova zaprimljenih u HALMED-u:
o spontane prijave nuspojava izravno prijavlene HALMED-u od
zdravstvenih radnika
o nuspojave proslijedene HALMED-u od nositelja odobrenja za stavljanje gotovog
lijeka u promet koje su zaprimili od zdravstvenih radnika ili pacijenata,
o prijave nuspojava izravno prijavljene HALMED-u od strane pacijenata/korisnika
lijeka
J spontanih prijava nuspojava cjepiva zaprimljenih u HALMED-u:
o prijava nuspojava na cjepiva koje zaprima Hrvatski zavod za javno zdravstvo
(HZJZ) i prosljeduje HALMED-u,
o prijava nuspojava cjepiva koje je HALMED izravno primio od zdravstvenih
radnika ili nositelja odobrenja,

strane

o prijava nuspojava dodataka prehrani,
o prijava nuspojava izazvanih medicinskim proizvodima,
o ukupnog broja sumnji na ozbiljne neocekivane nuspojave (SUSAR-a) iz klinickih

ispitivanja koje se provode u Republici Hrvatskoj

Broj prijava iz svake od ovih skupina prikazan je u tablici 1, a njihov udio na slici 1.

Tablica 1. Prijave nuspojava po skupinama proizvoda (ukupan broj)

. .. . .. Dodaci Medicinski *
Skupine Lijekovi Cjepiva . . . SUSAR UKUPNO
prehrani proizvodi
Broj
7ol 983 331 5 3 16 1338
prijava
sumnja na ozbiljnu neocekivanu nuspojavu iz klinickih ispitivanja koje se provode u Republici Hrvatskoj
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Slika 1. Udio prijava nuspojava po skupinama proizvoda
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sumnja na ozbiljnu neocekivanu nuspojavu iz klinic¢kih ispitivanja koje se provode u Republici Hrvatskoj

U daljnjem tekstu analizirane su prijave nuspojava lijekova prikupljene spontanim
pra¢enjem nuspojava od strane zdravstvenih radnika te prijave nuspojava na cjepiva, dakle
izuzete su prijave nuspojava iz podrucja klinickih ispitivanja (SUSAR). NaglaSavamo da se
ovo izvjesce razlikuje od prethodnih, jer su u ukupnom broju prijava izostavljene prijave iz
podrucja hemovigilancije, koja nije u nadleznostit HALMED-a.

Od 1322 zaprimljenih spontanih prijava, 40 je dobiveno iz objavljenih literaturnih
podataka o nuspojavama zabiljeZenih u Republici Hrvatskoj, 37 prijava je iz neintervencijskih
postmarketinskih studija, dok je 1238 prikupljeno spontanim prijavljivanjem nuspojava od
strane zdravstvenih radnika izravno HALMED-u ili preko nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet te 7 od pacijenata/korisnika lijeka koji su nuspojavu prijavili izravno
HALMED-u.

Kljucni zakljuéci razmatranja dobivenih podataka su sljedeci:

- Broj spontanih prijava porastao je za 13,5% u odnosu na 2009. godinu (1322 prijava
prema 1165 iz 2009. godine).

- Najveci broj prijavljivaca u 2010. 1 dalje ¢ine lijeCnici specijalisti.

- Broj prijava od strane ljekarnika ostao je stabilan (20% u 2010. godini u odnosu na
19% u 2009. godine) i ¢ini zna¢ajan udio u ukupnom broju prijava.

- Udio broja izravnih prijava od strane pacijenata/korisnika lijeka i dalje ostaje izuzetno
mali (0,53%), sli¢no kao i u 2009. godini od kada HALMED 1 prihvac¢a ovaj nacin
prijave.
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- Broj prijava dobivenih od nositelja odobrenja iznosi 25%, $to je do sada najveci udio
prijava od nositelja zabiljeZen u dosadasnjim izvjeS¢ima.

- Najveci broj prijava dolazi iz primarne zdravstvene skrbi.

- Broj prijava sumnji na nuspojave lijekova koje ocjenjujemo kao ozbiljne nuspojave
vedi je od onih koje ne ispunjavaju niti jedan od kriterija ozbiljnosti.

U 2010. godini zabiljeZzen je porast broja prijava nuspojava na lijekove Sto je rezultat
intenzivnog rada HALMED-a na edukaciji i1 izravnom informiranju zdravstvenih radnika te
nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet o vaznosti prijavljivanja nuspojava
kao 1 njihovoj ulozi u procjeni sigurnosnog profila lijekova. Zahvaljujuéi tome stvorena je
stabilna osnovica odredenog broja prijavitelja.

Analizom prijava iz prvog polugodista 2011. godine, uocava se da ¢e broj prijava
nastaviti rasti 1 u 2011. godini. Tako je u prvih Sest mjeseci prikupljeno 1030 prijava sumnji
na nuspojave u odnosu na 579 prijava prikupljenih u istom razdoblju u 2010. godini (porast
od 78%). Porast prvenstveno pripisujemo prijavama iz tzv. poticanog prijavljivanja kroz
osvjescivanje vaznosti prijavljivanja nuspojava, osobito za lijekove kojima se putem
farmakogenomske analize moze individualizirati terapija i time osigurati najsigurniju
primjenu lijeka u kroni¢noj terapiji bolesnika bez razvoja ozbiljnih i teSkih nuspojava (npr. za
lijekove kao $to su varfarin, statini i sl.).

Vazno je naglasiti da op¢i porast broja prijava ne znac¢i nuzno problem s kakvocom,
djelotvornoséu ili sigurnoséu primjene lijekova. Dapace, svaka dodatna prijava znaci dodatnu
informaciju o lijeku za korisnike lijeka i zdravstvene radnike. Problem predstavlja tek kad je
stopa prijavljivanja za odredenu kombinaciju lijek — nuspojava znacajno visa od ocekivane.
Generiranjem signala HALMED takve slu€ajeve moZe na vrijeme uociti 1 na vrijeme poduzeti
sve potrebne regulatorne akcije koje ukljuuju izmjenu podataka o lijeku, informiranje
zdravstvenih radnika, pacijenata, javnosti te ako je potrebno donosi odluku o privremenom ili
trajnom ukidanju odobrenja za stavljanje u promet.

Zahvaljujuéi zajedni¢kim naporima HALMED-a i svih zdravstvenih radnika koji redovito
prijavljuju sumnje na nuspojave, Republika Hrvatska se, po kvaliteti i broju prijava
nuspojava, izrazeno na milijun stanovnika, nalazi na visokom 18 mjestu od 106 zemalja,
Clanica Programa pracenja sigurnosti lijekova Svjetske zdravstvene organizacije.

Slika 2. preuzeta je sa internetske stranice Uppsala Monitoring Centra (UMC) — centra za
pracenje nuspojava Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za razdoblje travanj 2006. -
ozujak 2011. godine (http://www.who-umc.org/)
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Slika 2.

Broj prijava nuspojava na milijun stanovnika u bazi Svjetske zdravstvene organizacije
(Uppsala Monitoring Centre — VigiBase), travanj 2006. — ozujak 2011. godine
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Tablica 2.
Kretanje ukupnog broja prijava nuspojava u Republici Hrvatskoj u posljednjih Sest godina
(2005.-2010.)

Netherlands

Australia

Godina 2005. | 2006. | 2007. 2008. 2009. | 2010.
Ukupan broj prijava 498 790 856 1265 1165 1338
nuspojava
Tablica 3.

Kretanje broja prijava nuspojava na lijekove i cjepiva u Republici Hrvatskoj u posljednjih Sest

godina (2005.-2010.)

Godina 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010.

Lijekovi 336 579 655 611 776 983

Cjepiva 162 194 192 654 389 331
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Slika 3.
Kretanje broja prijava nuspojava u Republici Hrvatskoj u posljednjih Sest godina (2005.-
2010.) i predvidanje ukupnog broja zaprimljenih prijava do kraja 2011. godine
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U 2010. godini HALMED je nastavio odrzavati radionice za zdravstvene radnike 1
odgovorne osobe za farmakovigilanciju nositelja odobrenja putem kojih ih educira o njihovoj
ulozi u farmakovigilancijskom sustavu u Republici Hrvatskoj. OdrZane su 4 radionice na
kojima je sudjelovalo ukupno 19 lije¢nika, 32 farmaceuta, 3 diplomirana inZenjera biokemije i po
1 doktor veterinarske medicine i doktor stomatologije Sto ¢ini ukupno 56 polaznika. Od rujna
2005. do kraja 2010. godine HALMED je odrzao ukupno 80 radionica na podrucju cijele
Republike Hrvatske iz podrucja farmakovigilancije koje je pohadalo 1 uspje$no zavrsilo vise
od 1400 zdravstvenih radnika.
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1.1. Izvori prijava

Lijecnici specijalisti 1 dalje ¢ine najveéi dio prijavitelja, pri ¢emu je broj prijava od
strane specijalista pedijatara znacajno pao (97 prijava u 2010. godini u odnosu na 205 u 2009.,
odnosno 445 u 2008. godini) §to se moZe objasniti padom broja prijava nuspojava cjepiva iz
obveznog programa cijepljenja djece predskolske dobi, a kojih je najvise bilo tijekom 2008.
godine (vidi 1 IzvjeS¢e nuspojava za 2008. godinu). Lijecnici bez specijalizacije ili oni koji
nisu naveli svoju specijalizaciju tijekom 2010. godine prijavili su gotovo tre¢inu nuspojava
(31%). Broj prijava od strane ljekarnika ostao je stabilan u 2010. godini u kojoj je stiglo 271
prijava iz tog izvora §to ¢ini nesto vise od 20% svih prijava nuspojava na lijekove (vidi sliku
5).

Kao i prethodnih godina, najveci broj prijava HALMED zaprima izravno od samih
zdravstvenih radnika (693 prijave, 52%), a neSto viSe od petine ukupnog broja (291 prijava,
22%) stize posredstvom HZJZ-a koji s epidemioloskog stajalista zajedno s HALMED-om
prati sigurnost primjene cjepiva koja se nalaze u prometu u Republici Hrvatskoj (Tablica 5.).

Tijekom 2010. godine HALMED je zaprimio 331 prijavu od strane nositelja odobrenja
za stavljanje gotovog lijeka u promet, sto ¢ini 25% ukupnog broja prijava. To je u Izvjes¢ima
najvise zabiljeZeni broj prijava od strane nositelja Sto pokazuje da ozbiljno shvacéaju svoju
ulogu u pracenju i nadziranju sigurnosnog profila svojih lijekova na trzistu (Tablica 5.).
Nadamo se da ¢e broj prijava od strane nositelja odobrenja u nadolaze¢im godinama polako
preuzimati primat pred ostalim kao S§to je to trend u zemljama ¢lanica Europske unije.
Tijekom 2010. godine HALMED je zaprimio samo 7 prijava od pacijenata/korisnika lijeka,
Sto se moze objasniti nedostatkom tradicije izravnog prijavljivanja nuspojava regulatornim
tijelima. Ovo je pokazatelj da bi u Hrvatskoj trebalo podi¢i razinu javne svijesti o vaznosti
izravnog prijavljivanja nuspojava HALMED-u. (Tablica 4.).
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Tablica 4.

Izvori prijava nuspojava u 2010. godini (u zagradama broj prijava iz 2009. godine)

Izvor prijave

Broj prijava

Zdravstveni radnici

Lijecnik (bez specijalizacije) 412 (323)
Farmaceuti 271 (225)
Stomatolozi 2(1)
Ostali zdravstveni radnici 2(3)
Lijec¢nici Specijalisti 495 (555)
- Psihijatar 37 (45)
- Internist (nesp.) 31 (28)
- Dermatovenerolog 14 (23)
- Pedijjatar 97 (205)
- Infektolog 9(9)
- Ginekolog 5(7)
- Specijalist obiteljske medicine 87 (107)
- Neurolog 4 (1)
- Epidemiolog 19 (18)
- Specijalist §kolske medicine 123 (82)
- Reumatolog 1(2)
- Onkolog 50)
- Fizijatar 10 (3)
- Endokrinolog 3(1)
- Gastroenterolog 4(1)
- Klini¢ki farmakolog 10 (3)
- Anesteziolog 53)
- Kardiolog 11 (0)
- Pulmolog 4 (0)
- Transfuziolog 6 (1)
- Urolog 2(2)
- Radiolog 1(0)
- Hematolog 2 (0)
- Nuklearna Medicina 1(0)
- Otorinolaringolog 4(2)
- LIJECNICI SPECIJALISTI UKUPNO 495 (555)
Ostali
Pacijenti/korisnici lijeka 7(1)
Nepoznat 133 (60)
UKUPNO PRIJAVA 1322 (1165)
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Slika 4. Broj prijava po izvorima prijavitelja od 2005. do 2010. godine
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Slika 5. Broj prijava po specijalizacijama lije¢nika u razdoblju 2006.-2010. godine za koje je
specijalizacija poznata kroz prijavu nuspojave
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U kategoriji ,,nepoznat izvor prijave (Slika 4. i tablica 4.) poznato je da se radi o
zdravstvenim radnicima, ali nije poznat njihov profil (lije¢nik, farmaceut itd.). Radi se o
kategoriji koja se najceSce javlja kod prijava nositelja odobrenja te se na taj nacin objasnjava i
porast broja prijavitelja u toj kategoriji u 2009. i posebno 2010. godini §to korelira s
povecanim brojem prijava od nositelja odobrenja u zadnje dvije godine.

Kroz godine je uo€eno da je kod lije¢nika za koje je poznata specijalizacija najveci
broj prijava dolazi od strane pedijatara. To je zato jer pedijatri prvenstveno prijavijuju
nuspojave cjepiva i zbog toga biljezimo 1 izraziti porast u udjelu prijavitelja od strane
pedijatara u 2008. godini jer je u toj godini bilo najvise prijava nuspojava cjepiva koja su se
javljala u djece predSkolske dobi. Specijalisti Skolske medicine takoder u najve¢em broju
prijava prijavljuju nuspojave cjepiva, a kako su se nuspojave cjepiva u 2010. godini pocele
viSe biljeziti u djece Skolske dobi, broj prijava od specijalista Skolske medicine je porastao.
Slijedom toga, u 2010. godini zaprimljeno je najvise prijava od strane specijalista Skolske
medicine u odnosu na druge specijalizacije (uzete su u obzir prijave za koje je specijalizacija
poznata). Slijede specijalisti obiteljske medicine koji su najéesée u kontaktu s pacijentima,
imaju uvid u njihovu cjelokupnu terapiju, a i time i interakcije koje su mogle biti uzrok
prijavljenim nuspojavama. Broj prijava od strane psihijatara stabilan je tijekom proteklih
godina 1 ne biljezi se veci broj prijava u 2010. godini. Na petom mjestu su internisti ¢iji je
udio neocekivano nizak s obzirom da je poznato da je polipragmazija u lijecenju internistickih
bolesti Cesta, a time 1 broj mogucih nuspojava. Epidemiolozi koji prijavljuju prvenstveno
nuspojave cjepiva su na Sestom mjestu, a dermatovenerolozi na sedmom. Ovi potonji u svom
svakodnevnom radu dijagnosticiraju simptome koje su u svojoj osnovi nuspojave lijekova i to
prvenstveno alergijske prirode te bi bilo za ocekivati da prijavljuju u vecoj mjeri nuspojave. U
kategoriji ,,ostali specijalisti“ su svi oni koji godi$nje nisu prijavili viSe od 10 nuspojava. Tu
se nalaze klini¢ki farmakolozi, a potom neurolozi i onkolozi za koje se o¢ekuje da prijavljuju
mnogo veci broj nuspojava s obzirom na lijekove koje koriste u lijecenju svojih bolesnika
(antiepileptici, citostatska terapija, bioloska terapija...)
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Slika 6. Udio prijava pojedinih struka zdravstvenih radnika od 2005 do 2010. godine
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Slika 6. pokazuje udio pojedinih zdravstvenih radnika u prijavljivanju nuspojava u
strane farmaceuta. To je povezano s edukacijama o nainu, mjestu i znacenju prijava
nuspojava od strane farmaceuta koje HALMED provodi od 2005. godine (vidi i odlomak o
radionicama). Tijekom godina biljezi se lagani pad do 2008. godine, da bi nakon toga udio
prijava od strane farmaceuta ponovno poceo rasti i drzi oko 20% svih prijavljenih nuspojava.
Prijave od medicinskih sestara, medicinskih tehnicara, farmaceutskih tehnicara i stomatologa
su nazalost malobrojne. Stoga HALMED planira dodatne edukacije navedenih zdravstvenih
radnika u svrhu poticanja prijavljivanja nuspojava.

Broj prijava iz bolni¢kih ustanova ostao je nepromijenjen (23%). Uzevsi u obzir
informacije iz 2010. godine i prve polovine ove godine, €ini se da napori HALMED-a u
senzibilizaciji prijavitelja iz bolnickih ustanova ipak daju rezultata Sto je 1 dodatni motiv da se
program edukacije prosiri na ostale bolnicke ustanove diljem Hrvatske (Tablica 5. i Slika 7).
Takoder, vaZnost prijavljivanja nuspojava u osiguranju kvalitete pruZene usluge svojim
pacijentima neke su bolnice prepoznale i zapocele s vrlo kvalitetnim prijavama nuspojava. U
budué¢e ¢e HALMED objavljivati 1 pregled broja prijava po bolnicama u odnosu na broj
kreveta i kategorizaciju bolnice kao indikatora kvalitete pruzanja usluge pacijentima u smislu
sigurne primjene lijekova. Nuspojave iz bolnickih ustanova su 1 inace od posebnog znacaja jer
obi¢no produzuju hospitalizaciju ili dovode do hospitalizacije pa time uvijek spadaju u
kategoriju ozbiljnih nuspojava.
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Tablica 5.

Izvori prijava po broju prijava nuspojava prema ustanovama (u zagradama su navedeni podaci

iz 2009. 1 2008. godine)

Ustanova Broj prijava
Ordinacije obiteljske medicine 237
Ljekarne 267

Klinic¢ka bolnica ili Klini¢ki bolnicki centar 182 (163) (97)
Psihijatrijska ordinacija 27
Opce bolnice 101
Hrvatski zavod za javno zdravstvo 10
Zupanijski zavodi za javno zdravstvo 172

Pedijatrijska ordinacija

85 (162) (380)

Ginekoloska ordinacija 2
Specijalna bolnica 22
Ordinacija Skolske medicine 2
StomatoloSka ordinacija 1
Ostalo 24
Nepoznato 189
UKUPNO PRIJAVA 1322

Slika 7. Udio pojedinih ustanova kao izvor prijavljivanja nuspojava u 2010. godini
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Slika 7. prikazuje udio pojedinih ustanova u prijavljivanju nuspojava. U primarnu
zdravstvenu zaStitu uraCunate su prijave ordinacija obiteljske medicine, ginekoloskih 1
pedijatrijskih ordinacija, a u bolni¢ku zastitu sve vrste bolnica i bolnickih centara. Posebno su
izdvojeni zavodi za javno zdravstvo koji su vazni u sustavu prijavljivanja nuspojava cjepiva te
ljekarne. 16% ustanova nije identificirano kroz prijavu, a to je ponovno posljedica povec¢anog
broja prijava od nositelja odobrenja gdje ova informacija nedostaje iz razloga zastite podataka
prijavitelja.

HALMED je i u 2010. godini iz svake Zupanije zaprimio barem jednu prijavu sumnje
na nuspojavu. U 11 Zupanija zabiljezen je porast broja prijava u odnosu na 2009. godinu.
Najvise prijava pristiglo je s podruc¢ja Grada Zagreba - 593, zatim slijede Splitsko-
dalmatinska zupanija (102 prijave), Primorsko-goranska (92 prijave) te Istarska (90 prijava).

Prosjecan broj prijava izrazen na 10 000 stanovnika za cijelu Republiku Hrvatsku
porastao je u odnosu na 2009. godinu i sada iznosi 3 prijave. U odnosu na prosjek Republike
Hrvatske, 18 Zupanija biljezi ispodprosjecne rezultate, 2 Zupanije biljeze identi¢ni rezultat kao
i prosjek (Primorsko-goranska i Brodsko-posavska), a dvije Zupanije, Grad Zagreb i Istarska,
su iznad drZavnog prosjeka. Razlog izrazenom porastu broja prijava iz Grada Zagreba
posljedica je poveéanog broja prijava od strane nositelja odobrenja i ¢injenice da su njihova
sjediSta upravo u Zagrebu.

Na temelju ovih podataka HALMED C¢e 1 dalje planirati odrZzavanje Radionica o ulozi
zdravstvenih radnika u farmakovigilancijskom sustavu Republike Hrvatske.

Tablica 6.
Izvori prijava nuspojava lijekova i cjepiva prema Zupanijama u 2010. godini u usporedbi s
2007.,2008. 1 2009. godinom

Zupanija Broj prijava u 2010. Broj prijava na Broj prijava na
godini 10 000 stanovnika 10 000 stanovnika
2010. 2009 2008 2007
1. Zagrebacka 64 2,1 1,45-2,6-0,8
II. Krapinsko- 34 2,4 1,7-2-1,6
zagorska
III. Sisacko- 15 0,8 0,43-0,5-0,9
moslavacka
IV. Karlovacka 18 1,3 1,3-1-0,6
V. Varazdinska 14 0,8 0,8-1,5-1,0
V1. Koprivnicko- 33 2,75 1,8-3,1-49
krizevacka
VIL. Bjelovarsko- 22 1,7 2,15-0,4-0,2
bilogorska
VIII. Primorsko- 92 3 3-45-23
goranska
IX. Lic¢ko-senjska 2 0,4 0,8-0,2-0,2
X. Viroviticko- 7 0,8 0,55-0,4-0,3
podravska
XI. Pozesko- 20 2,5 1,65-0,5-0,35
slavonska
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XII. Brodsko- 53 3 48-38-24
posavska
XIII. Zadarska 32 2 225-4-1,7
XIV. Osjecko- 47 1,4 22-28-2,5
baranjska
XV. Sibensko- 23 2,1 1-3,45-0,4
kninska
XVI. Vukovarsko- 29 1,45 4,1-4,25-1,0
srijemska
XVII. Splitsko- 102 2,2 1,6 -2,15-1,1
dalmatinska
XVIII. Istarska 90 4,5 35-1,7-2,8
XIX. Dubrovacko- 17 1,4 1,7-3,5-2,1
neretvanska
XX. Medimurska 14 1,2 14-1,8-1,5
XXI. Grad Zagreb 593 7,6 4,55-4,25-3,7
UKUPNO PRIJAVA 1322 3 2,6 -2,85

Slika 8. Broj prijava na 10 000 stanovnika po zupanijama za razdoblje 2007.-2010. godina
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1.2. Karakteristike prijava nuspojava lijekova i cjepiva

1.2.1. Klasifikacija lijekova

Kao i ranijih godina najvise prijava nuspojava zabiljeZeno je za lijekove iz skupine J
(Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija), no u odnosu na 2009. godinu zamjetan je pad broja
prijava, prije svega zbog manjeg broja prijava nuspojava na cjepiva. Na drugom mjestu su
lijekovi iz skupine C (Lijekovi za kardiovaskularni sustav) za koje je prijavljeno 278 sumnji
na nuspojavu, $to predstavlja povecanje od 64% u odnosu na 2009. godinu. Vjerojatno
objasnjenje ovog rasta moze se naci u €injenici da je prosjek godina pacijenata za koje su
prijavljene nuspojave u 2010. godini bitno veci u usporedbi s prosjekom godina pacijenata iz
2009. godine, a to opet ima veze sa smanjenim brojem prijava za cjepiva koje su bile uocene u
djece nizih dobnih skupina. Na tre¢em mjestu su Lijekovi iz skupine ziv€anog sustava
(skupina N) gdje vodeée mjesto zauzimaju antipsihotici. Ukupan broj lijekova za koje je
prijavljena sumnja na nuspojavu veci je od ukupnog broja prijava, jer se u jednoj prijavi mogu
naznaciti sumnje na nuspojave vise lijekova (Tablica 7.). Uocava se lagani trend povecavanja
broja prijava skupine L (citostatici) $to je 1 za ocekivati jer ova skupina lijekova ima i najvise
ozbiljnih 1 teSkih nuspojava. Takoder se uocava vrlo lagani trend povecavanja broja prijava iz
skupine M (kostano-misiéni sustav) (Slika 9.).

Tablica 7.
Apsolutni broj lijekova za koje je prijavljena sumnja na nuspojave prema Anatomsko-
Terapijsko-Kemijskoj (ATK) klasifikaciji (usporedba s 2009. godinom)

ATK Klasifikacija Broj lijekova za koje je
prijavljena sumnja na
nuspojave po ATK
klasifikaciji
2010. 2009.
ATK 1. razina A skupina (probavni sustav) 73 58
ATK 1. razina B skupina (uc¢inak na krv) 64 35
ATK 1. razina C skupina (kardiovaskularni sustav) 278 169
ATK 1. razina D skupina (dermatici) 5 3
ATK 1. razina G skupina (urogenitalni sustav i spolni 56 41
hormoni)
ATK 1. razina H skupina (sustavni hormonski lijekovi) 18 8
ATK 1. razina J skupina (lijeCenje sustavnih infekcija) 460 514
ATK 1. razina L skupina (citostatici) 130 84
ATK 1. razina M skupina (koStano-misi¢ni sustav) 63 51
ATK 1. razina N skupina (Ziv€ani sustav) 209 173
ATK 1. razina P skupina (parazitne infekcije) 0 0
ATK 1. razina R skupina (respiratorni sustav) 30 28
ATK 1. razina S skupina (pripravci za osjetila) 16 15
ATK 1. razina V skupina (razli¢ito) 3 2
UKUPNO LJEKOVA 1405 1181
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Slika 9. Apsolutni broj lijekova za koje je prijavljena sumnja na nuspojave prema
Anatomsko-Terapijsko-Kemijskoj (ATK) klasifikaciji u razdoblju od 2006. do 2010. godine

900

800

700

600

500 M

@2010. godina

400

@ 2009. godina
0O 2008. godina

klasifikaciji

300

@2007. godina
@ 2006. godina

200

Broj liijjekova za koje je prijavljena sumnja na nuspojave prema ATK

ATK klasifikacija lijekova

5 @ K & E & R & $ X2 ©
& N o < S 83 4 & & e & Ky > P
& & & N QU S S S & @
> & & \ RS ) R \O SO & @ & NG @
$F F P & F W © & O
A @ S° & & ® N R & <&@ S & & S
& K T ¢ e e 3 & & o8 ¢ $ 2
;5 @ NN SRS R S
v B & ¢ < D A
R & K @ S Q <& %
S & Q N il
@) & S )
@ 2 2
2 RS S

1.2.2. Dob i spol bolesnika

Kako se da uociti iz tablice 8. doslo je do svojevrsne preraspodjele medu najmladim
dobnim skupinama - uoceni pad broja prijava sumnji na nuspojave cjepiva znacajno je
smanjio 1 broj prijava za dvije najmlade dobne skupine (nuspojave cjepiva u programu
cijepljenja predskolske djece), a dobne skupine od 3-6 i 7-14 zabiljezile su porast broja
prijava nuspojava na lijekove, ali bez generiranja sigurnosnog signala. Kao i prethodnih

godina, nastavljen je rast broja prijava za sredisnje dobne skupine.

Tablica 8.

Prijave nuspojava lijekova i cjepiva prema dobi bolesnika za 2010. godinu u usporedbi s

2009. 1 2008. godinom

Dob bolesnika Broj prijava u Broj prijava u Broj prijava u
2010.godini 2009.godini 2008.godini

Do 12 mjeseci 37 87 131
1 do 2 godine 21 105 295
3 do 6 godina 136 90 112

7 do 14 godina 143 99 104

15 do 17 godina 16 22 13

18 do 40 godina 179 164 119

41 do 64 godine 371 313 237

65 do 74 godina 213 155 141

75 do 84 godina 101 80 71
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85 godina i starije 6 4 8
Neupisana dob 101 46 34
UKUPNO 1322 1165 1265
Tablica 9.

Prijave sumnji na nuspojavu prema spolu bolesnika (usporedba s podacima iz 2007., 2008. 1

2009. godine)

Spol Broj prijava | % ukupnog | % ukupnog | % ukupnog | % ukupnog
broja broja broja broja
prijava u prijava u prijava u prijava u
2010. godini | 2009. godini | 2008. godini 2007.
Muskarci 555 42 39 47 44
Zene 733 55 58 52 54
Nepoznato 34 3 3 1 2
UKUPNO 1322 100 100 100 100

Slika 10. Prijava sumnji na nuspojave po spolu bolesnika u 2010. godini
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U svakom od Sest dosadasnjih Izvjes$c¢a veci dio sumnji na nuspojave lijekova prijavljuju se za
osobe zenskog spola. U odnosu na muski spol Zene su zastupljene u vise od 50% (od 58 do
52%)
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1.2.3. Vrste nuspojava

Nuspojave se osnovno dijele na nuspojave tipa A (posljedica pretjeranog
farmakoloskog ucinka) i1 nuspojave tipa B u koje spadaju imunoalergijske reakcije,
pseudoalergijske reakcije, metabolicka intolerancija 1 idiosinkrazije. Od ukupno 2887
prijavljenih nuspojava, u 439 slucaja mozemo govoriti o reakcijama tipa B, Sto je 15% svih
nuspojava (identicno i u 2009. godini).

U 2010. godini znacajno manje nuspojava tipa B prijavljeno je kod osoba Zenskog
spola. Nije u potpunosti jasno zbog ¢ega bi nastupio takav pad, ali potencijalno objasnjenje bi
se moglo pronaci u ¢injenici da je cjelokupni uzorak bitno stariji od proslogodi$njeg. Kod 3%
prijava, spol nije bio poznat (Tablica 11.).

U nekoliko slucajeva kod prijava nuspojava tipa F (sumnja na nedjelotvornost lijeka),
uslijedila je regulatorna akcija provjere kakvoce lijeka na koji je takva nuspojava bila
prijavljena. Napominjemo da prijavljivanje nedjelotvornosti lijeka moze stvoriti signal
mogucih interakcija medu lijekovima koji kada se daju istovremeno djeluju na nacin da
izostane djelovanje jednog ili viSe lijekova (primjer klopidogrela i omeprazola).

Tablica 10. Vrste prijavljenih nuspojava u 2010. godini u usporedbi s prijavama iz 2009. i
2008. godine

Vrsta nuspojava Broj Broj Broj % % %
nuspojava nuspojava nuspojava | 2010. | 2009. | 2008.
2010. 2009. 2008.
Tip A 2432 1981 1801 84 84 81,4
Tip B 439 358 395 15 15 17,8
Tip F 16 16 16 1 1 0,8
UKUPNO 2887 2355 2212 100 100 100

Tablica 11. Odnos spola i reakcija tipa B u 2010. godini u usporedbi s podacima iz 2009.
godine u zagradi

Spol Broj nuspojava tipa B %
Muskarci 169 (111) 39 (31)

Zene 257 (242) 58 (68)
Nepoznato 13 (5) 3(1)
UKUPNO 439 100
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Slika 11. Udio nuspojava tipa B po spolu bolesnika/korisnika lijekova u razdoblju 2005.-
2010. godina
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1.2.4. Broj lijekova u istovremenoj primjeni

U usporedbi s 2009. godinom, u 2010. uocava se porast broja osoba koje istovremeno
uzimaju vise lijekova i to u starijim dobnim skupinama: porast od 52% istovremenog
uzimanja 2-3 lijeka 1 53% za istovremeno uzimanje 4-5 lijekova za skupinu od 41-64 godine;
porast od 78% istovremenog uzimanja 2-3 lijeka i 47% istovremenog uzimanja 4-5 lijekova te
42% povecanja istovremenog uzimanja vise od 5 lijekova u dobnoj skupini 65 — 74 godina;
83% povecanje istovremenog uzimanja 4-5 lijekova u dobnoj skupini 75-84 godine. U ostalim
dobnim skupinama nema vec¢ih promjena (Tablica 12). Ovakav trend je i u skladu s podacima
o potrosnji lijekova koja raste godisnje za oko 8-10% te povec¢anom broju izdavanja lijekova
na recept po bolesniku.

Promatranjem udjela broja prijava s dva i viSe lijekova u istovremenoj primjeni u
odnosu na ukupni broj prijava nuspojava za pojedinu godinu u razdoblju od 2005. do 2010.
godine uocava se pad takvih prijava u 2008. 1 2009. godini. Uzrok tome je vjerojatno novi
obrazac za prijavljivanje nuspojava koji se poceo koristiti krajem 2007. godine, a iz kojeg nije
bilo potpuno jasno vidljivo da je pri prijavi potrebno upisati sve lijekove koje pacijent uzima,
a ne samo one ili onaj lijek na koji se sumnja da je izravno izazvao nuspojavu. Ponovna
promjena obrasca krajem 2009. godine najvjerojatnije je pridonijela ponovnom prijavljivanju
svih lijekova u istovremenoj primjeni koja se sada ponovno moze preglednije upisati.
Istovremeno se kroz edukaciju koju je provodio HALMED radilo i na educiranju prijavitelja o
vaznosti navodenja svih lijekova koje pacijent istovremeno uzima §to omogucava bolju
struénu interpretaciju nuspojava i bolje moguénosti kod individualne intervencije na nacin da
se modificiraju doze ili ukinu oni lijekovi koji zbog interakcija dovode do nuspojave, a da
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ucinkovitost terapije ne bude narusena. Uzimanje viSe lijekova istovremeno eksponencijalno
povecava mogucnost interakcije izmedu brojnih lijekova, a time i pojave nuspojava koje su
posljedica interakcija (Tablica 12). Uocava se rast broja prijava s 4 i vise lijekova u
istovremenoj terapiji u 2009. 1 2010. godini u dobnoj skupini od 41-84 godina Zivota. (Slika
15).

Tablica 12.
Dob bolesnika i broj lijekova koje bolesnik istovremeno primjenjuje u 2010. godini (u zagradi
usporedba s brojem lijekova za 2009. godinu)

Dob 1lijek | 2-3 lijeka lij:l;iva lij:kiva UKUPNO
Do 12 27 (78) 10 (9) 0 (0) 0 (0) 37 (87)
mjeseci
1-2 godine 18 (102) 2(2) 1(0) 0 (0) 21 (105)
3-6 godina 130 (87) 6 (3) 0 (0) 0(0) 136 (90)
7-14 127 (92) 15 (7) 0 (0) 1(0) 143 (99)
godina
15-17 10 (17) 4 (3) 2(2) 0 (0) 16 (22)
godina
18-40 99 (75) 60 (64) 14 (16) 6(7) 179 (164)
godina
41-64 107 (112) | 154 (101) 78 (51) 32 (49) 371 (313)
godine
65-74 45 (48) 66 (37) 65 (44) 37 (26) 213 (155)
godina
75-84 24 (19) 30 (26) 33 (18) 14 (17) 101 (80)
godina
> 85 1(1) 1(2) 4 (0) 0(1) 6(4)
godina
Neupisano 80 (32) 14 (8) 5(6) (0) 99 (46)
UKUPNO 668 362 202 90 1322
(1165)
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Slika 12. Udio prijava s 2-3 lijeka u istovremenoj primjeni po dobnim skupinama u odrasloj
dobi za razdoblje 2005.-2010.
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Slika 13. Udio prijava s 4-5 lijekova u istovremenoj primjeni po dobnim skupinama u
odrasloj dobi za razdoblje 2005.-2010.
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Slika 14. Udio prijava viSe od 5 lijekova u istovremenoj primjeni po dobnim skupinama u
odrasloj dobi za razdoblje 2005.-2010.
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Slika 15. Udio prijava s viSe lijekova u istovremenoj primjeni u starijih odraslih
bolesnika/korisnika lijeka od 41-84 godine Zivota u razdoblju 2005. — 2010. godine
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1.2.5. Ozbiljnost nuspojave

U 2010. godini broj nuspojava koje ispunjavaju barem jedan od kriterija ozbiljnosti

veéi je od broja onih koji takve kriterije ne ispunjavaju. Nuspojave koje zadovoljavaju
najmanje jedan od navedenih kriterija smatraju se u regulatornom smislu ozbiljnima:

e da se radi o medicinsko znac¢ajnom stanju koji se moZe smatrati ozbiljnim

e da je nuspojava uzrokovala hospitalizaciju (bolnicko lijecenje) ili produZenje
hospitalizacije

e da je doslo do razvoja anomalije kod novorodenceta zbog toga §to je majka
uzimala lijek tijekom trudnoce

e da je nuspojava izazvala invalidnost ili trajnu nesposobnost

e danuspojava ugrozava zZivot bolesnika/korisnika lijeka

e da je nuspojava izazvala smrt osobe

Zanimljivo je da je tako visok postotak ozbiljnih nuspojava zabiljezen uz vrlo visok

postotak prijava od strane farmaceuta — za ocCekivati bi bilo kako ¢e ta skupina prijavljivati
veéinom ne-ozbiljne nuspojave.

Moguca objasnjenja ovog stanja kao i prethodne godine jesu:

Stabilan broj prijava iz bolnickih ustanova za koje smo i1 ocekivali da bi mogle
promijeniti odnos ozbiljnih i ne-ozbiljnih nuspojava — ipak se u bolnickim ustanovama
zdravstveni radnici susre¢u ve¢inom s ozbiljnim nuspojavama.

Broj lijekova u istovremenoj primjeni takoder bi mogao doprinijeti velikom broju
ozbiljnih nuspojava kao posljedica interakcija koje ¢esto mogu zavrsiti krvarenjem.
Metodoloske promjene koje je HALMED uveo pri analizi ozbiljnosti nuspojava
(smjernice Europske agencije za lijekove (EMA) vezano za ocjenu ozbiljnosti
nuspojava koje spadaju pod MedDRA organski sustav (SOC) Infekcije i infestacije;
preporuke Brighton Colaboration Organization, tj. smjernice Svjetske zdravstvene
organizacije za ocjenu nuspojava cjepiva) u 2008. godini pri ¢emu se sve nuspojave
koje spadaju u navedeni organski sustav ocjenjuju kao ozbiljne.

Primjena liste svih dijagnoza, simptoma i stanja koji se vode kao ozbiljne nuspojave
objavljena je na internetskoj stranici HALMED-a u 2010. godini
(http://www.halmed.hr/?In=hr&w=farmakovigilancija&d=lista_ozbiljnih _nuspojava )

Kao $to se moze vidjeti iz tablica 13. i 14, broj prijava sumnji da je nuspojava

odredenog lijeka uzrokovala smrtni slu¢aj veci je u odnosu na 2009. godinu, ali je nizi od
broja prijava zabiljezenih u 2007. 1 2008. godini.

Tablica 13.
Ozbiljnost prijavljenih nuspojava u 2010. godini (uz usporedbu s udjelom prijava s ozbiljnim
nuspojavama za razdoblje 2007.-2009.)

Ozbiljnost Apsolutni broj % u % u % u % u
nuspojave prijava u 2010. 2010. 2009. 2008. 2007.
Ozbiljne 691 52 46 50,7 26,0
Ostale 631 48 54 49,3 74,0
UKUPNO 1322 100 100 100 100
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Tablica 14.
Ozbiljne nuspojave prijavljene u 2010. godini — kriteriji prema ICH smjernici E2A u
usporedbi s 2007., 2008. 1 2009. godinom (u zagradi broj prijava)

Broj prijava u % u % u % u % u
KRITERLJ 2010. 2010. 2009 2008 2007.
Smrt 23 3 2 (10) 4 (26) 4
Hospitalizacija 161 23 20 (110) 20,2 41
(132)
Invalidnost 0 0 0 (0) 0 (0) 0
Ugrozava zivot 44 6 4,5(25) | 5,1(33) 14
Prirodena anomalija 5 1 0,5 (2) 0(0) 0
Medicinski zna€ajno ozbiljno 474 66 73 (402) 70,7 37
stanje (461)
UKUPNO 707* 100 100 100 100

* neke nuspojave ispunjavaju nekoliko kriterija ozbiljnosti pa je ukupan zbroj u tablici 13. ve¢i od ukupnog broja
prijava ozbiljnih nuspojava

1.2.6. Ishod nuspojave

U 2010. godini zabiljeZen je povecan broj oporavaka s posljedicama nakon razvoja
nuspojave, no takva vrsta ishoda jo$ uvijek predstavlja tek 1% svih nuspojava. Nazalost, velik
broj prijava i1 dalje nema podatka o ishodu nuspojave. Objasnjenje je visok udio prijava od
farmaceuta i nositelja odobrenja, ¢ije prijave u pravilu ne sadrze ovaj podatak (Tablica 15.).

Sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave lijeka prijavljeno je u 23
slucaja.

U navedene 23 prijave sumnji na smrtni ishod niti u jednom slu¢aju nije utvrdena
sigurna povezanost izmedu primjene lijeka i smrtnog ishoda. U tri slu¢aja nuspojava je
oznacena kao nepovezana sa smrtnim ishodom (smrtni ishod nastupio kao posljedica bolesti
pacijenta u vrijeme lijeCenja pacijenta s lijekom koji je razvio neku nuspojavu koja nije
povezana sa smrtnim ishodom); u tri slucaja je ocijenjeno kako ta povezanost s lijekom nije
vjerojatna; dok je u 17 slucajeva jedna od nuspojava oznafena kao mogucée doprinoseca
smrtnom ishodu.

Lijekovi za koje se sumnja da su uzrokovali nuspojave koje su povezane sa smrtnim
ishodom spadaju prema ATK klasifikaciji SZO u skupinu L-citostatici (11 prijava), skupinu
N-ziv€ani sustav (4 prijave), zatim C-kardiovaskularni sustav (2 prijave), A-probavni sustav
(2 prijave), skupinu B-lijekovi s u¢inkom na krv (tri prijave), skupinu J-lijeCenje sustavnih
infekcija (dvije prijave) skupinu G-urogenitalni sustav i spolni hormoni te M-koStano-misi¢ni
sustav (jedna prijava). Zbroj prijava po skupinama veci je od ukupnog broja prijava, jer je u
pojedinim prijavama bilo navedeno vise lijekova koji su pripadali razli¢itim skupinama ATK
klasifikacije lijekova (pr. prijava 1. imala dva lijeka, jedan G, drugi M skupina i to je ovdje
razvrstano kao dvije prijave).

Vazno je naglasiti kako se u najve¢em broju smrtnih sluc¢ajeva za koje se sumnja da su
povezane s lijekovima, radi o bolesnicima s teSkom osnovnom boles¢u (karcinom pluca,
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multipli mijelom, kroni¢na mijeloi¢na leukemija, tumor mozga) $to dodatno otezava procjenu
povezanosti lijeka 1 nuspojave sa smrtnim ishodom.

Tablica 15.

Udio nuspojava lijekova i cjepiva prijavljenih u 2010. godini s ishodom nuspojava u

usporedbi s udjelom u 2009. i 2008. godinom

Broj
et e prijava u % u 2010. % u 2009. % u 2008.

2010. godini godini godini
godini

Oporavak bez posljedica 1537 53 59 54,2

Oporavak s posljedicama 27 1 0,5 0,3

U tijeku 251 5,5 20
Bez oporavka/Nepoznato 1017 35 34 23,5

1.2.7. Stupanj povezanosti nuspojave i lijeka

Za ocjenu povezanosti upotrijebljena je Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) koja je modificirana procjena povezanosti prema Karch-Lasagnai. Prijave koje dolaze
u HALMED u pravilu ne sadrze ocjenu povezanosti od strane prijavitelja (Tablica 16). Dio
objasnjenja za takvu situaciju moguce je pripisati visokom udjelu farmaceuta u uzorku
prijavljivaca koji nisu skloni davati takvu ocjenu. Takoder, veliki broj prijava od strane
nositelja odobrenja ne sadrzi ocjenu povezanosti ili je ona u formatu nespojivom s HALMED-
ovim. Za razliku od prethodnog izvjes¢a, u ocjeni HALMED-a uo¢avamo jednak broj moguce
1 vjerojatne povezanosti primjene lijeka 1 razvoja nuspojave (prijave su ukupno bile
,siromasnije*“ podacima kao §to su oni o nestanku nuspojave nakon prekida davanja lijeka
(pozitivan dechallenge), odnosno ponovnoj pojavi nuspojave kod ponovnog davanja lijeka
(negativan rechallenge).

Tablica 16.
Povezanost primjene lijeka i nuspojave prema ocjeni prijavitelja i HALMED-a u 2010. godini
(podaci za 2009. godinu u zagradi)

Povezanost lijeka i nuspojave Ocjena prijavitelj Ocjena HALMED-a

Sigurna 142 (29) 138 (88)

Vjerojatna 238 (531) 566 (669)

Mogucéa 81 (168) 565 (380)

Nije vjerojatna 2 (11) 50 (26)
Nije moguce klasificirati 0(22) 3(2)
Nedostaje procjena 859 (404) /

UKUPNO 1322 1322
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1.2.8. Nuspojave po organskim sustavima

Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava (MedDRA -
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 polju. U 2010. godini prijavljene nuspojave su ne$to ravnomjernije rasporedene po
organskim sustavima (SOC) te bez najvisih tocaka koje smo mogli zamijetiti u nekim ranijim
godinama. NajvisSe toke su zapravo bile signali za neka sigurnosna dogadanja u proteklom
razdoblju §to je obradeno u prijasnjim godiSnjim izvjes¢ima (Slika 17.). Tako ,,ujednaceno
prijavljivanje nuspojava govori i o tome da je 2010. godina u Republici Hrvatskoj bila mirna
Sto se tice sigurnosnih pitanja.

Najveci broj nuspojava zabiljezen za SOC-eve kao 1 proslih godina: najvisi je udio
nuspojava iz SOC-a Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene (17,7% u usporedbi s
23,2% u 2009.) uz zamjetan pad broja prijava. Radi se o posljedici smanjenja broja prijava
nuspojava na cjepiva jer su one najceS¢e iz te kategorija (na primjer poviSena tjelesna
temperatura i sl). Na drugom mjestu se i ove godine nalaze Poremecaji probavnog sustava
(12,9% prema 14,5% iz 2009.) te Poremecaji koze i potkoznog tkiva s postotkom od 12,3 na
trecem mjestu. HALMED je u 2010. godini zaprimio 8 prijava za SOC Dobrocudne, zlocudne
i nespecificirane novotvorine, te Cetiri prijave za SOC Socijalne okolnosti (Tablica 17.) U
usporedbi s prijavama nuspojava zemalja zapadne Europe kao $to je Svicarska vidljivo je da
se u profilu prijava nuspojava poklapamo Sto se tice Opcih poremecaja i reakcija na mjestu
primjene (1. mjesto), Poremecaja probavnog sustava (2. mjesto) i Poremecaja koze i
potkoznog tkiva (3. mjesto).

Po prvi put biljezimo 5 prijava za SOC-eve Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji
koji se inace ne prijavljuju ili se prijavljuju sporadicno (1-2 prijave ranijih godina) i u grafu
ulaze u kategoriju ,,ostali. S druge strane, u Svicarskoj su takve nuspojave navedene u vise
od 200 prijava 1 nalaze se na devetom mjestu. Ove nuspojave ¢ine vrlo vaznu kariku u boljoj
ocjeni lijekova koji su vazni i u terapiji trudnica, medutim vaznost njihova prijavljivanja u
Republici Hrvatskoj do sada nije dovoljno prepoznata od strane ginekologa, neonatologa 1
pedijatara. HALMED smatra da je potrebno vefu pozornost posvetiti nuspojavama iz
podrucja genetskih poremecaja i malformacija zbog njihova znacaja za sigurnost primjene
lijekova u trudnodi i slijedom toga radit ¢e se na educiranju i informiranju zdravstvenih
radnika i pacijenata. Vazan partner na tom podru¢ju su nositelji odobrenja od kojih je
HALMED prosle godine zaprimio ranije navedene prijave .
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Tablica 17. Nuspojave po MedDR A-inoj klasifikaciji organskih sustava u 2010. godini u

usporedbi s udjelom u 2009., 2008. 1 2007. godini

Organski sustav
(SOC)

Broj nuspojava
u2010. godini

Udio (%)
nuspojava u
2010. godini

Udio (%)
nuspojava u
2009. godini

Udio (%)
nuspojava u
2008. godini

Udio (%)
nuspojava u
2007. godini

1. Poremecaji
krvi i limfnog
sustava

72

2,5

1,1

1,8

1,7

II. Srcani
poremecaji

78

2,7

1,8

1,4

1,5

III. Prirodeni,
obiteljski i
genetski
poremecaji

0,2

0,1

0,2

IV. Poremecaji
uha i labirinta

39

1,4

1,3

1,2

V. Endokrini
poremecaji

23

0,8

0,1

0,1

0,2

VI. Poremecaji
oka

74

2,6

2,5

2,7

2,7

VII. Poremecaji
probavnog
sustava

371

12,9

14,5

12,7

19,1

VIII. Opéi
poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene

511

17,7

23,2

27,7

17,2

IX. Poremecaji
jetre i zuci

15

0,5

0,6

0,5

0,3

X. Poremecaji
imunoloskog
sustava

26

0,9

0,6

1,1

1,8

XI. Infekcije i
infestacije

213

7,4

14,7

5,8

XII. Pretrage

147

5,1

4,3

3,6

3,2

XIII. Prirodeni,
obiteljski i
genetski
poremecaji

0,2

0,1

0,2

XIV. Ozljede,
trovanja i
proceduralne
komplikacije

45

1,6

0,7

0,4

XV. Poremecaji
metabolizma i
prehrane

30

0,9

0,7

1,3

XVL
Poremecaji
misi¢no-
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva

154

53

4,5

2,7

3,5

XVII.
Dobroc¢udne,
zlo¢udne 1

0,3

0,1

0,1

0,3
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nespecificirane
novotvorine

XVIIL
Poremecaji
zivéanog
sustava

274 9,5 12,1 8 10

XIX. Stanja
vezana uz
trudnocu,
babinje i

perinatalno
razdoblje

10 0,3 0,1 0,1 0,3

XX.
Psihijatrijski 120 4,2 5,1 3 3,5
poremecaji

XXI.
Poremecaji
bubrega i 41 1,4 0,8 1 0,9
mokra¢nog

sustava

XXIIL
Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

64 2,2 1,1 0,6 1,3

XXIIL
Poremecaji koze
i potkoznog
tkiva

354 12,3 12,1 10,8 18,5

XXIV.
Socijalne 4 0,1 0,1 0,1 0,1
okolnosti

XXV.
Operativni i
medicinski
postupci

25 0,9 0,1 0 0

XXVL
Krvozilni 52 1,8 2,2 1,6 0,9
poremecaji

UKUPNO 2887 100 100 100 100
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Slika 16. Udio nuspojava prema organskim sustavima u 2010. godini.
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Slika 17. Udio nuspojava klasificiranih prema organskim sustavima po prijavama za
razdoblje 2007.-2010.
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1.2.9. NajceSce prijavljene nuspojave u 2010. godini

Tablica 18. NajceSce prijavljene nuspojave u 2010. godini u usporedbi s prijavama iz 2009.
godine.

Nuspojava Broj prij ava u 2010. Broj prij ava u 2009.
godini godini

Parotitis 111 106
Mucnina 74 75
PoviSena tjelesna temperatura 62 71
Glavobolja 59 56
Proljev 58 45
Crvenilo 56 29

Bol u miSi¢ima 54 31
Svrbez 51 47
Povracanje 50 44
Osip 50 31
Periferni otok 45 28
Kasalj 37 25

Bol u trbuhu 35 21
Opsezna oteklina cijepljenog uda 33 69
Omaglica 33 21
Urtikarija 32 36
Astenia 28 32
Umor 27 24
Lokalna reakcija 24 75
Somnolencija 21 21
Nesanica 21 21

Najcesce prijavljene nuspojave u 2010. godini bile su nuspojave iz skupina : opéi poremecaji,
poremecaji probavnog trakta, poremecaji koze i potkoznog dijela i poremecaji Ziv€anog
sustava. Navedene su samo one nuspojave koje su prijavljene vise od 20 puta. U usporedbi s
2009. godinom iste nuspojave zauzimaju prvih dvadesetak mjesta s neSto promijenjenim
udjelom u ukupnom broju nuspojava. Kao $to je vec ranije re¢eno u 2009. godini bilo je vise
prijava na nuspojave cjepiva te su stoga tada dominirale nuspojave karakteristicne za cjepiva:
parotitis, mucnina, povisena tjelesna temperatura, glavobolja, opsezna oteklina cijepljenog
uda 1 lokalne reakcije. S druge strane, u 2010. godini veéi udio ¢ine nuspojave kao $to su
karakteristi¢ne za klasi¢ne sintetske lijekove. Pretpostavlja se da se u praksi dio simptoma ne
prepozna kao nuspojava lijekova ve¢ se dijagnosticira ,,nova bolest” (hipertenzija,
kardiovaskularni incidenti, prijelom kostiju, razvoj depresije).
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Slika 18. Graficki prikaz najcesce prijavljenih nuspojava u 2010. godini u odnosu na 2009.
godinu
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Slika 19. Graficki prikaz udjela najcesce prijavljenih nuspojava u odnosu na ukupan broj
prijavljenih nuspojava u 2010. godini te usporedba s 2009. godinom
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2. Pregled sigurnosnih pitanja u 2010. godini

U 2010. godini nije bilo niti jednog sigurnosnog pitanja koje je bilo isklju¢ivo vezano
za situaciju na domacdem trziStu. Provedene regulatorne akcije uslijedile su kao rezultat
,Kontinuirane procjene rizika i koristi“ koje su donesene na temelju pracenja nuspojava
lijekova kako na europskoj tako i na svjetskoj razini i novih informacija o sigurnosti primjene
lijekova koji na taj nacin pristizu. U nastavku donosimo pregled nekih od najvaznijih
sigurnosnih pitanja iz 2010. godine:

2.1. Rosiglitazon (Avandia, Avandamet, Avaglim, Roziglitazon Pliva)

Od 27. listopada 2010. godine lijekovi s djelatnom tvari rosiglitazon (indiciran u
terapiji dijabetesa melitusa) viSe se ne nalaze na hrvatskom trzistu i trziStu Europske unije.
Rezultat je to analize novih podataka o kardiovaskularnim rizicima povezanih s ovom
djelatnom tvari. Postupak povlacenja ovih lijekova tekao je u Europskoj uniji i Republici
Hrvatskoj postupno kako bi svi pacijenti dobili zamjensku terapiju bez prekida kroni¢ne
terapije dijabetesa.

Rosiglitazon je zbog prepoznatih sigurnosnih podataka joS$ iz faze klinickih ispitivanja
(povezanih sa zadrzavanjem tekucine, povecanim rizikom od sr€anog zatajenja te ishemijske
bolesti srca) bio kontraindiciran za bolesnike sa sr¢anim problemima.

Kako je putem postmarketinskih farmakovigilancijskih aktivnosti (pracenja nuspojava
nakon S§to je lijek doSao na trziSte) postalo jasno da se tijekom primjene ovog lijeka u
svakodnevnoj praksi nijednom novom mjerom minimizacije rizika ne moze posti¢i zeljeni
ucinak potpune sigurne primjene ovog lijeka - na nacin da pacijenti koji imaju rizi¢ne faktore
ne uzimaju ovaj lijek u lijecenju dijabetesa, rizik nastavka koriStenja rosiglitazona prevladao
je korist od uzimanja. Na temelju tih spoznaja donesena je odluka o povlacenju lijeka s trzista
Europske unije i Republike Hrvatske.

2.2. Sibutramin (Reductil)

Podaci iz klinickog ispitivanja (Sibutramin Cardiovascular QOUTcomes, SCOUT),
koje je za cilj imalo ispitati uinke lijeCenja sibutraminom na kardiovaskularni sustav
pacijenata s prekomjernom tjelesnom tezinom 1 pretilih pacijenata (s poznatom
kardiovaskularnom boles¢u ili visokim rizikom za kardiovaskularnu bolest), ukazali su na
povecan rizik za razvoj ozbiljnih kardiovaskularnih incidenata kao S§to su mozdani ili sré¢ani
udar u pacijenata koji su lijeCeni sibutraminom u usporedbi s pacijentima koji su dobivali
placebo (neaktivni lijek). Povjerenstvo za humane lijekove (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) Europske Agencije za lijekove (EMA-e) na temelju ocjene
dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti primjene lijeka sibutramin smatralo je kako
rizik primjene nadilazi korist te je preporucilo njegovo povlacenje u zemljama ¢lanicama
Europske unije.

U nastavku navodimo detaljnije podatke o odluci i postupku povlacenja ovog lijeka s
trziSta Europske unije 1 Republike Hrvatske:
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Sibutramin (Reductil) u¢inak ostvaruje u srediSnjem ziv€anom sustavu inhibicijom
ponovnog unosa serotonina i noradrenalina ¢ime kod pacijenata izaziva osjecaj sitosti te se
lijek koristio u lijeCenju pretilosti. Bio je indiciran kao pomocna terapija uz dijetu i
tielovjezbu u lijeCenju pretilosti kod: bolesnika ¢ija je prekomjerna tezina uzrokovana
prehranom, a imaju indeks tjelesne mase (BMI) 30 kg/m” ili veéi te kod bolesnika &ija je
prekomjerna tezina uzrokovana prehranom, a uz BMI od 27 kg/m” ili ve¢i imaju dodatne
¢imbenike rizika, kao §to su dijabetes tipa 2 ili dislipidemija.

CHMP je zbog potencijalnih kardiovaskularnih rizika povezanih s terapijom
sibutraminom, a koji su bili zapazeni u klinickim ispitivanjima i postmarketin§kim pra¢enjima
nuspojava, bio zatrazio provedbu navedenog klinickog ispitivanja (SCOUT). U ispitivanje
koje je trajalo Sest godina bilo je ukljueno priblizno 10 000 pacijenata s prekomjernom
tjelesnom tezinom udruzenom s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika i/ili dijabetesom tipa
2. Rezultati ispitivanja su pokazali da su pacijenti lijeCeni sibutraminom imali za 16%
povecan rizik od kardiovaskularnih incidenata poput infarkta miokarda ili mozdanog udara u
odnosu na pacijente koji su dobivali placebo. CHMP je ukazao i na skroman ucinak
sibutramina u smanjivanju tjelesne tezine tijekom klinickih ispitivanja koji je iznosio 2-4 kg
viSe u odnosu na placebo. Nadalje, iz dostupnih podataka nije bilo jasno koliko bi u¢inak na
smanjenje tjelesne tezine bio dugotrajan nakon S$to se terapija sibutraminom prekine.

Iako bi lijeCenje sibutraminom u vecine pacijenata ukljucenih u klini¢ko ispitivanje
SCOUT u svakodnevnoj praksi bilo kontraindicirano, CHMP je prepoznao kardiovaskularni
rizik kao klju¢an za klinicku praksu, jer u pacijenata s prekomjernom tezinom i pretilih
pacijenata nije uvijek moguce identificirati kardiovaskularnu bolest u podlozi. Stoga se
zakljucilo da daljnje restrikcije 1 upozorenja pri koriStenju sibutramina ne bi smanjile rizik za
pacijente na prihvatljivu razinu u svakodnevnoj primjeni ovog lijeka.

HALMED je u suradnji s nositeljem odobrenja za stavljanje u promet lijeka Reductil
(Abbott Laboratories d.o.0., Zagreb) proveo obustavu opskrbe lijekom Reductil u Republici
Hrvatskoj, te nije obnovio RjeSenje za stavljanje lijeka u promet u Republici Hrvatskoj. Lijek
viSe nije dostupan na naSem trzistu niti u zemljama ¢lanicama Europske unije.

2.3. Klopidogrel (Clopidogrel Edicta, Farcet, Klopidex, Kogrel, Pigrel, Plavix, Zyllt) i
omeprazol/esomeprazol (Emanera, Esomeprazol PharmaS, Nexium, Omezol, Ortalox,
Ortanol, Target, Target plus, Ulzol, Ultop)

U 2010. godini postali su dostupni rezultati analize studija o mogucoj interakciji
klopidogrela i inhibitora protonske pumpe (PPI) koja dovodi do nedjelotvornosti klopidogrela
i posljedi¢no do stvaranja ugruSaka (tromba) u krvnim zilama pacijenta, a to moze dovesti do
komplikacija poput embolije ili ponovnog zacepljenja srcanih krvnih Zila koje su bile
prethodno operirane (ugradnja stenta, premosnice).

Klopidogrel je inhibitor agregacije trombocita te se primjenjuje kod sprecavanja
nastanka tromba u stanjima kao S$to su infarkt miokarda ili mozdani udar. Klopidogrel se
konvertira u jetri u svoju aktivnu formu pomocu enzima citokroma P450 CYP2C19. PPI se
primjenjuju za prevenciju i lijecenje dispepsije 1 peptickih ulkusa. S obzirom da dispepsija i
pepticki ulkusi mogu biti nuspojave terapije klopidogrelom, pacijenti koji uzimaju klopidogrel
Cesto istovremeno uzimaju i PPI za prevenciju ili olakSanje simptoma. PPI mogu sprijeciti
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pretvaranje klopidogrela u aktivni oblik ¢ime dovode do toga da lijek postane inaktivan i
nedjelotvoran.

U meduvremenu je CHMP razmotrilo rezultate novih studija od kojih su neke stavile u
pitanje klinicki znacaj interakcija PPI-a kao klase lijekova i klopidogrela. Dvije studije koje
su zavrsile krajem kolovoza 2009. godine, ispitivale su uc¢inak omeprazola kao jednog od PPI-
a na vrijednosti aktivnog oblika klopidogrela u krvi. Studije su potvrdile da omeprazol moze
smanjiti vrijednosti aktivnog oblika klopidogrela u krvi i smanjiti njegove antiagregacijske
ucinke, te time podupiru raniji zaklju¢ak da postoji interakcija izmedu klopidogrela i
omeprazola te njegovog izomera esomeprazola.

Uzimajuéi u obzir sve trenutno dostupne podatke, CHMP 1 njegova Radna skupina za
farmakovigilanciju (PhVWP) su zakljucili kako nema ¢vrstih temelja za proSirenje upozorenja
na sve ostale lijekove iz skupine PPI-a uz omeprazol i esomeprazol. Upozorenje o
izbjegavanju istovremene primjene se odnosi samo na klopidogrel i omeprazol ili
esomeprazol. CHMP je savjetovalo ukljucivanje opisa rezultata dvije nedavno provedene
studije koje su pokazale interakciju izmedu klopidogrela i omeprazola u sigurnosne podatke o
ovim lijekovima.

2.4. Ketoprofen — oblici za lokalnu primjenu (Fastum gel, Ketonal 5% krema, KetoGel
2,5% gel, Ketospray 10%)

Ketoprofen je nesteroidni protuupalni lijek (NSAR) ¢iji topicki farmaceutski oblici su
namijenjeni primjeni kod manjih trauma, tendonitisa, osteoartritisa malih zglobova, akutne
boli u krizima 1 sli¢no. U postmarketinSkom pracenju nuspojava uocene su ozbiljne kozne
fotoalergijske nuspojave nakon primjene lokalnih preparata ketoprofena. Postupak ponovne
ocjene sigurnosti primjene ovih lijekova bio je iniciran signalom od razvoja fotosenzitivnih
reakcija, ukljucujuéi fotoalergiju, i s moguc¢im novim rizikom od kosenzitizacije s
oktokrilenom (kemijski filtar protiv sunca koji se nalazi kozmetickim preparatima i
preparatima za njegu). CHMP je zakljucilo kako je rizik od teskih fotoalergijskih reakcija vrlo
mali (1 slu¢aj na milijun lijecenih pacijenata), ali usprkos tome zbog tezine reakcije potrebno
je provodenje harmoniziranih mjera minimizacije rizika u Europskoj uniji.

U srpnju 2010. godine je na internetskim stranicama HALMED-a (link ,,Novosti®)
objavljeno priopéenje za javnost radi upozorenja i povecanja mjera opreza kod topicke
primjene ketoprofena koji se temelje na podacima dobivenih od Europske agencije za lijekove
(EMA):

e predmetni lijekovi ne bi viSe trebali biti dostupni bez recepta;

e potrebno je u podatke o lijeku (sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku) uvrstiti
dodatne informacije o izlaganju suncu uz upozorenje o koznim nuspojavama pri
istovremenoj primjeni s oktokrilenom;

e potrebna je jasno informirati zdravstvene djelatnike i1 pacijente o rizicima od
fotoalergije kod topicke primjene ketoprofena i naina sprecavanja takvih reakcija.

HALMED je izmijenio nacin izdavanja ovih lijekova s bezreceptnog na receptni status
u veljaci 2011. godine. U suradnji s HALMED-om tvrtke koje u RH imaju odobrene lijekove
za lokalnu primjenu koji sadrZe ketoprofen uputile su pocetkom 2011. godine pismo
zdravstvenim radnicima o promjeni nacina njihova izdavanja. Zaklju¢no, navedeni lijekovi se
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od 01. veljace 2011. izdaju iskljuc¢ivo na recept u ljekarnama i to je jedna je od mjera
minimalizacije rizika razvoja ozbiljnih fotoalergijskih reakcija.

Preporuke za pacijente i zdravstvene djelatnike:

e Lijecnici, ljekarnici i pacijenti trebaju biti svjesni rizika fotoalergijskih reakcija kod
topicke primjene ketoprofena.

e Lijecnici i ljekarnici trebaju obavijestiti svoje pacijente o pravilnoj primjeni lijekova s
djelatnom tvari ketoprofenom.

e Pacijenti trebaju zastititi lijeCena podrucja od izlaganja suncu tijekom cijelog razdoblja
primjene ketoprofena i dva tjedna nakon prestanka primjene. Takoder, potrebno je
pazljivo oprati ruke nakon svakog nanosenja ketoprofena.

e Ketoprofen se ne smije upotrebljavati istovremeno s preparatima koji sadrze oktokrilen
(kemijski filter protiv sunca koji se nalazi kozmetickim preparatima i preparatima za
njegu).

e Pacijenti trebaju odmah prekinuti primjenu ketoprofena ako razviju bilo koju koznu
reakciju te potraziti lije¢nicki savjet.

e U slucaju nejasnoca, pacijenti se trebaju obratiti svom lijec¢niku ili ljekarniku.

HALMED tijekom 2010. godine nije zaprimio niti jednu prijavu koja bi ukljucivala
nuspojave fotosenzitivnih koznih reakcija za topicke lijekove s djelatnom tvari
ketoprofenom.

2.5. Vorikonazol (Vfend)

Vorikonazol (Vfend) je lijek koji se primjenjuje za lijeCenje teskih gljiviénih infekcija
uzrokovanih gljivama iz roda Aspergillus, Scedosporium, Fusarium te iz roda Candida, koje
su otporne na flukonazol 1 kandidemije u bolesnika s normalnim brojem bijelih krvnih stanica.
Pismo lije¢nicima propisivac¢ima poslano je kako bi im se skrenula pozornost na sve veci broj
prijava hepatalnih nuspojava koje se javljaju u bolesnika koji uzimaju vorikonazol (Vfend).
Tocan mehanizam nastanka oStecenja jetre izazvanog vorikonazolom nije poznat. Opazena
ostecenja jetre ukljucivala su kombinaciju hepatocelularno-kolestatskog, hepatocelularnog ili
kolestatskog osSte¢enja. U pismu su dane smjernice o postupanju s bolesnicima kojima se
propisuje vorikonazol i isto se moze naci na internetskim stranicama HALMED-a.

2.6. Cjepivo protiv rotavirusa, Zivo (Rotarix)

U cjepivu protiv rotavirusa (Rotarix) koje se daje djeci staroj 6 tjedana ili starijima
kako bi ih se zastitilo od gastroenteritisa (proljev 1 povracanje) uzrokovanog infekcijom
rotavirusom, nadena je neocekivana prisutnost DNA svinjskog cirkovirusa tip 1. Ovaj virus se
Cesto nalazi u odredenom mesu i drugim prehrambenim proizvodima te nije poznato da
uzrokuje bolesti zivotinja ili ljudi. Opisani DNA nije naden u ostalim zivim atenuiranim
cjepivima istog proizvodaca, GSK Biologicals.

Zaklju€eno je kako ovaj nalaz ne predstavlja javnozdravstveni rizik te kako nije
potrebno uvodenje ograni¢enja primjene cjepiva Rotarix.

Od proizvodaca je zatrazeno da identificira izvor virusa te da uvede mjere kako bi se
proizvodilo cjepivo bez njegove prisutnosti.
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2.7. Bufeksamak (Proctosan i Proctosan Forte)

U 2010. godini HALMED je ukinuo odobrenja za stavljanje u promet za lijekove s
djelatnom tvari bufeksamak, a na temelju odluke Europske komisije. Lijekovi s ovom
djelatnom tvari bili su indicirani u lije€enju hemeroida i ekcema. Odluka o ukidanju
odobrenja za stavljanje lijeka u promet je temeljena na znanstvenoj ocjeni koja je
identificirala visok rizik od mogucih ozbiljnih kontaktnih alergijskih reakcija uzrokovanih
bufeksamakom. Taj rizik je veci kod pacijenata s predisponiraju¢im stanjima, kao $to su
odredeni oblici ekcema, za $to se bufeksamak ucestalo propisivao. Nadalje, alergijske reakcije
uzrokovane bufeksamakom vrlo su sli¢ne bolestima koje se njime lijeCe, Sto potencijalno
moze dovesti do odgode u postavljanju pravilne dijagnoze i lijecenju pacijenata. Takoder je
moguce da su teskoce u razlikovanju neuspjeha u lijecenju i alergijske reakcije dovele do
smanjenog broja prijava nuspojava kontaktne alergijske reakcije. Dodatno, podaci koji
podupiru djelotvornost bufeksamaka vrlo su ograniceni pa je Povjerenstvo zakljucilo kako na
temelju dostupnih podataka koristi primjene lijekova koji sadrze djelatnu tvar bufeksamak ne
nadilaze rizike, te je stoga preporuceno povlacenje ovih lijekova s trzista u Europskoj Uniji.

Na temelju donesenih preporuka Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet u Republici Hrvatskoj, Stada Hemofarm d.o.o., pokrenuo je u 2010. godini zahtjev za
ukidanjem odobrenja iz sigurnosnih razloga za lijekove Proctosan i1 Proctosan Forte
(bufeksamak, bizmut-subgalat, titan-dioksid, lidokain hidroklorid), a §to je HALMED
prihvatio. N trziStu Republike Hrvatske nema vise dostupnih lijekova s navedenom djelatnom
tvari.

2.8. Humani imunoglobulin (Octagam)

Odobrenje za stavljanje lijeka Octagam u promet bilo je suspendirano zbog povecanog
broja prijavljenih tromboembolijskih dogadaja ukljucuju¢i mozdani udar, infarkt miokarda i
pluénu emboliju) koji su bili potencijalno povezani s terapijom predmetnim lijekom te su
uoceni kod kod pacijenata koji su ga primali.

Europska komisija je 04. listopada 2010. godine na prijedlog CHMP-a donijela
obvezujucu odluku o privremenoj mjeri suspenzije odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Octagam u zemljama ¢lanicama Europske unije. HALMED je istovremeno povukao sve serije
ovog lijeka i s hrvatskog trzista.

Octagam intravenska otopina je indiciran kao nadomjesno lije¢enje kod sindroma
primarne imunodeficijencije ili kod djece rodene sa ste¢enim sindromom imunodeficijencije
(AIDS). Takoder se koristi kod ljudi s odredenim poremecajima imunoloskog sustava kao $to
je idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP) te u pacijenata kojima je transplantirana
kostana srz.

Provedena je detaljna analiza svih dostupnih podataka o ranije identificiranim
sigurnosnim 1 kvalitativnim problemima. CHMP zakljucilo je kako je glavni uzrok
tromboembolijskih dogadaja bila neocekivana prisutnost pro-koagulanta, faktora XlIa te kako
brojni kriti¢ni koraci u postupku proizvodnje mogu objasniti prisutnost tvari koje dovode do
tromboembolijskih dogadaja.

Uvedene su brojne korektivne 1 preventivne mjere ukljuujuéi poboljSanje
proizvodnog procesa te testiranje za otkrivanje faktora Xla ili drugih tvari, koje mogu
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uzrokovati tromboembolijske dogadaje, prije pustanja serija lijeka Octagam na trziste.
Dodatno, nositelji odobrenja trebaju provesti sigurnosne post-marketinske studije ¢im lijek
bude opet na trzistu kako bi se potvrdila sigurnost poboljSanog postupka proizvodnje.

U provedenu analizu bili su ukljuceni i inspekcijski nalazi s dva proizvodna mjesta. CHMP je
uvjeren da ¢e se buduca proizvodnja Octagama odvijati u skladu s postavljenim standardima
kvalitete te je, stoga, predlozilo ukidanje suspenzije u svibnju 2011. godine.

U Republici Hrvatskoj nije zabiljezena niti jedna spontana prijava nuspojave, niti u
sklopu mjera pojacanog nadzora za navedeni lijek u listopadu 2010. godine. HALMED je
donio odluku o vra¢anju novih serija lijeka Octagam na hrvatsko trziste u lipnju 2011. godine.
Prilikom primjene lijeka u bolnickim ustanovama i dalje ¢e se provoditi intenzivan nadzor, $to
osigurava sigurnu primjenu ovog lijeka kod svakog individualnog pacijenta.

2.9. Bevacizumab (Avastin)

Kod primjene Avastina prijavljeni su slucajevi osteonekroze celjusti, od kojih se
vecina pojavila tijekom primjene kemoterapije uz istovremeno ili prethodno lijecenje
bisfosfonatima. Pojava osteonekroze celjusti povezana je s lijeCenjem bisfosfonatima.
Bisfosfonati imaju vrlo dugo vrijeme poluzivota i mogu ostati aktivni u kostanom tkivu vise
mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Avastin ima protivan ucinak na angiogenezu, a taj se
mehanizam trenutacno istrazuje radi utvrdivanja potencijalnog utjecaja na klinicki tijek
osteonekroze ¢eljusti. Mnogi od tih bolesnika bili su lijeeni istovremeno 1 drugim metodama
koje su poznati faktori rizika za osteonekrozu / osteonekrozu cCeljusti (npr. radioterapija,
glukokortikoidi).

LijeCenje Avastinom moze biti dodatni faktor rizika za razvoj osteonekroze celjusti.
Ovaj potencijalni rizik treba osobito uzeti u obzir kod istovremene ili uzastopne primjene
Avastina 1 bisfosfonata. Kao faktor rizika takoder su prepoznati invazivni stomatoloski
zahvati, te se pregled zuba i odgovarajuci preventivni stomatoloski zahvati moraju uzeti u
bisfosfonate treba izbjegavati invazivne stomatoloske zahvate, ako je moguce.

Na temelju novih ¢injenica i spoznaja upuceno je pismo lije€nicima propisivacima s
novim podacima o povezanosti primjene lijeka Avastin (bevacizumab) sa slucajevima
osteonekroze celjusti u bolesnika koji boluju od maligne bolesti, a koji su istovremeno ili
prethodno bili lijeceni intravenski primijenjenim bisfosfonatima.

HALMED nastavlja pratiti sigurnost primjene bevacizumaba. HALMED je odobrio
izmjenu SaZetka opisa svojstava lijeka (SPC) 1 Upute o lijeku (PIL) za lijek Avastin 25 mg/ml
koncentrat otopine za infuziju kojom ¢e se ukljuciti novi podaci vezani uz sigurnost primjene
bevacizumaba.
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2.10. Otopine za peritonejsku dijalizu - Dianeal, Extraneal i Nutrineal

Proizvodac otopina za peritonejsku dializu (Baxter) je krajem 2010. godine ustanovio
da neke vrecice serija otopina za peritonejsku dijalizu Dianeal, Extraneal i Nutrineal u
Europskoj uniji sadrze poviSene razine endotoksina koji mogu dovesti do upale potrbusnice
(asepticki peritonitis) u pojedinih bolesnika. Samo mali broj vrecica je bio zahvacen, ali nije
bilo moguce ustanoviti o kojim se tofno vreCicama radi. Neke od tih serija bile su
distribuirane i u Republici Hrvatskoj. Asepticki peritonitis se manifestira bolovima u trbuhu i
povisenom temperaturom, a u nekim slucajevima prolazi i bez klini¢kih znakova ve¢ se utvrdi
na temelju zamudene peritonejske otopine nakon peritonejske dijalize.

Iz preventivnih razloga sve potencijalno zahvacene serije otopina za peritonejsku
dijalizu postepeno su bile povucene s trzista Republike Hrvatske i Europske unije uvodenjem
zamjenskih serija kojima su bile zadovoljene potrebe trzista, jer naglo povlacenje otopina
dovelo bi u pitanje Zivot tih bolesnika. U tijeku zamjene provodio se intenzivni postupak
nadziranja i procjena rizika i1 koristi nastavka lijeCenja ovim otopinama za peritonejsku
dijalizu koje su moguce bile zahvacene ovim slucajem kako u Europskoj uniji, tako i u
Republici Hrvatskoj pod nadzorom HALMED-a. Zamjenom zahvacenih serija nije prestalo
intenzivno pracenje u Republici Hrvatskoj, te donosimo prikaz zabiljezenih nuspojava
aseptickog peritonitisa u Republici Hrvatskoj do pocetka srpnja 2011 godine koji nisu niti u
jednom trenutku bili vi§i nego Sto je ocekivani broj pri primjeni peritonejskih otopina:

Broj zaprimljenih slu¢ajeva ASEPTICNOG PERITONITISA u Hrvatskoj

od 01/2009. do 07/2011.
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2.11. Rivastigmin (Exelon, transdermalni flaster)

U 2010. godini u svijetu 1 Europskoj uniji prijavljeni su slu€ajevi medikacijskih
pogresaka i neodgovarajuée primjene Exelon transdermalnog flastera, od kojih su neki doveli
do predoziranja rivastigminom. Simptomi predoziranja ukljuuju mucninu, povracanje,
proljev, hipertenziju i halucinacije. Neuklanjanje transdermalnog flastera i primjena vise od

jednog transdermalnog flastera u isto vrijeme Bio je prijavljen kao najce$¢i uzrok
predoziranja.
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Upuceno je pismo zdravstvenim radnicima o vaznosti upucivanja bolesnika i skrbnika
kako treba ispravno koristiti Exelon transdermalni flaster s posebnim naglaskom na sljedece:

o samo jedan transdermalni flaster treba primijeniti svakog dana na zdravu kozu na
jednom od preporucenih podrucja: gornji ili donji dio leda, nadlaktica ili prsa.

o transdermalni flaster treba zamijeniti novim nakon 24 sata, a flaster od prethodnog
dana se mora ukloniti prije primjene novog flastera koji se stavlja na razli¢ito podrucje koze;

o kako bi se smanjila iritacija koze, treba izbjegavati primjenu flastera na istom
podrucju koze unutar 14 dana.

o Transdermalni flaster se ne smije rezati na komadice!

2.12. Izotretionin (Roaccutane)

Tijekom 2010. godine postali su dostupni dodatni podaci o povezanosti primjene lijeka
izotretionin (Roaccutane 10 mg meke kapsule) i teSkih koznih reakcija (multiformni eritem,
Stevens-Johnsonov sindrom 1 toksi¢na epidermalna nekroliza) koji su zabiljeZeni u svijetu 1
zemljama Europske unije. Zbog uocenih reakcija preporucuje se pomni nadzor bolesnika
kojima je propisan lijek Roaccutane (izotretionin )10 mg meke kapsule. Naglaseno je da
pozornost pri lijecenju treba usmjeriti na pravovremenu dijagnozu teskih koznih reakcija te
trenutno prekinuti lijecenje ukoliko se posumnja na razvoj istih.

Tijekom 2010. u Republici Hrvatskoj nije zaprimljena niti jedna prijava nuspojava
teSkih koznih reakcija za lijek izotretionin.

2.13. Tocilizumab (RoActemra)

Lijecnicima koji propisuju lijek RoActemra (tocilizumab) upucéeno je pismo s novim
podacima o sigurnosti njegove primjene vezane uz prijavljeni slucaj anafilaksije sa smrtnim
ishodom u bolesnika lijecenog tocilizumabom iz svijeta.

U prijavljenom slucaju bolesnik je razvio reakciju preosjetljivosti tijekom prethodne
infuzije tocilizumabom, te je do smrtnog slucaja doslo zbog anafilaksije nakon primjene
sljede¢e infuzije, iako je pacijent prethodno primio premedikaciju steroidima i
antihistaminicima. Stoga zdravstveni radnici moraju biti oprezni vezano uz pojavu znakova
preosjetljivosti ili anafilaksije u svih bolesnika koji primaju tocilizumab, tijekom i nakon
njegove primjene. Za slucaj anafilakticke reakcije tijekom lije¢enja RoActemrom mora biti
dostupna odgovarajuca terapija za trenutnu primjenu. Ako se pojavi anafilakticka reakcija ili
druga ozbiljna reakcija preosjetljivosti / ozbiljna infuzijska reakcija, potrebno je primjenu
RoActemre odmah zaustaviti, zapoceti s odgovaraju¢im lijeCenjem a lijeCenje RoActemrom
treba trajno prekinuti.

Klini¢ki znacajne reakcije preosjetljivosti / ozbiljne infuzijske reakcije povezane s
tocilizumabom a koje zahtijevaju prestanak lijeCenja prijavljene su u 0,3% svih bolesnika koji
su primali tocilizumab u klinickim ispitivanjima. Te su reakcije u nacelu zamijecene u
razdoblju izmedu primjene druge 1 pete infuzije tocilizumaba. Slucaj anafilaksije sa smrtnim
ishodom prijavljen je tijekom lijeCenja tocilizumabom nakon stavljanja lijeka u promet.

HALMED nastavlja pratiti sigurnost primjene tocilizumaba. Agencija je odobrila izmjenu
SaZetka opisa svojstava lijeka (SPC) i Upute o lijeku za lijek (PIL) RoActemra 20 mg/ml
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koncentrat za otopinu za infuziju kojom su ukljuceni novi podaci vezani uz sigurnost primjene
tocilizumaba.

2.14. Sunitinib (Sutent)

Sutent (sunitinib) je lijek indiciran za lijeCenje neoperabilnog i/ili metastatskog
gastrointestinalnog stromalnog tumora u odraslih nakon bezuspjeSnog lijecenja imatinib
mesilatom zbog rezistencije ili nepodnosljivosti, te za lijeCenje uznapredovalog i/ili
metastatskog karcinoma bubreznih stanica u odraslih.

U 2010. godini poslano je Pismo lijecnicima propisiva¢ima o novim podacima
vezanim uz povezanost primjene lijeka Sutent kapsule sa slu¢ajevima osteonekroze celjusti u
bolesnika koji boluju od maligne bolesti, a koji su istovremeno ili prethodno bili lijeceni
intravenski primijenjenim bisfosfonatima.

U bolesnika oboljelih od maligne bolesti prijavljeni su slucajevi pojave osteonekroze
celjusti povezani s lijeCenjem sunitinibom, od kojih je veéina istovremeno ili prethodno bila
lijeena intravenskom primjenom bisfosfonata. LijeCenje sunitinibom moze biti dodatni
¢imbenik rizika za razvoj osteonekroze celjusti. Pismom se lijecnici propisivaci upozoravaju
kako ovaj potencijalni rizik treba osobito uzeti u obzir kod istovremene ili uzastopne primjene
sunitiniba 1 bisfosfonata. Stomatoloski pregled i odgovarajué¢i preventivni stomatoloski
zahvati trebaju se uzeti u obzir prije lijecenja sunitinibom. Kod bolesnika koji primaju ili su
prethodno primili bisfosfonate intravenski treba izbjegavati invazivne stomatoloSke zahvate
ako je moguce.

HALMED nastavlja pratiti sigurnost primjene lijekova djelatne tvari sunitinib.
HALMED je odobrio izmjenu Sazetka opisa svojstava lijeka i Upute o lijeku za lijekove
Sutent 12,5 mg kapsule, Sutent 25 mg kapsule, Sutent 37,5 mg kapsule i Sutent 50 mg
kapsule kojom su ukljuceni novi podaci vezani uz sigurnost primjene sunitiniba.

2.15. Aprotinin (Tisseel)

Upuceno je Pismo lije¢nicima korisnicima o tehnici sprejanja uz regulator tlaka te o
novim podacima vezanim uz sigurnost primjene lijeka Tisseel Lyo prasci i otapala za
fibrinsko tkivno ljepilo.

U svijetu su zabiljeZeni slu€ajevi zraéne ili plinske embolije koje su uoc€ene prilikom
koriStenja fibrinskih tkivnih ljepila razlic¢itih proizvodaca putem naprave za sprejanje uz
regulator tlaka. Cini se da do navedenog dogadaja dolazi zbog koristenja naprave za sprejanje
pri tlaku ve¢em od preporucenog i/ili u neposrednoj blizini povrsine tkiva. Stoga, nositel]
odobrenja ovim pismom lijecnicima korisnicima tehnike sprejanja uz regulator tlaka pruza
dodatne upute kako bi se sprijecio nastanak zra¢ne ili plinske embolije.

Potrebna upozorenja i podaci vezani uz sigurnost primjene ukljucena su u Sazetak
opisa svojstava lijeka i Uputu o lijeku. HALMED nije zabiljezio niti jedan slucaj embolije u
Republici Hrvatskoj kod primjene predmetnog lijeka te ¢e nastaviti pratiti sigurnost primjene
istog.
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