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KAKO POROCATI O DOMNEVNEM NEZELENEM UCINKU ZDRAVILA

S poroc¢anjem o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil (NUZ) lahko prispevate k varnejsi
uporabi zdravil. Ti podatki so pomemben vir za zaznavanje varnostnih signalov ter stalno
spremljanje in oceno razmerja med koristjo in tveganjem zdravila. V dokumentu so
podana navodila za poroCanje za zdravstvene delavce in bolnike. Predstavljena sta tudi
pomen poroc¢anja ter postopek obravnave porodil.

Z dnem 22.3.2014 je stopil v veljavo nov Zakon o zdravilih (ZZdr-2, objavljen v Uradnem
listu RS, st. 17/2014), ki uvaja spremembe na podrocju porocanja o nezelenih ucinkih
zdravil. Podrobneje so zahteve za porocanje predstavljene v Pravilniku o farmakovigilanci
zdravil za uporabo v humani medicini, objavljenem v Uradnem listu RS, st. 57/2014,
veljavhem z dnem 9.8.2014.

Ta dokument nadomesti Navodilo za porocanje o nezelenih ucinkih zdravil st. 1382-
41/2013 z dne 28.10.2013.

Pomen porocanja o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil

Zdravljenje z zdravili prinasa tudi tveganja povezana z nezelenimi ucinki zdravil.
Popolnoma varnega zdravila ni. Ceprav je varnost zdravil temeljito preverjena Ze pred
pridobitvijo dovoljenja za promet, je nekatere nezelene ucinke (Se posebej zelo redke) in
nekatere interakcije mogoce odkriti Sele, ko je zdravilo na trgu in se uporablja v redni
klini¢ni praksi (vpliv genetskih dejavnikov, daljSa obdobja zdravljenja kot v klini¢nih
preskusanjih, populacijski vidiki...). T.i. spontana porocila (porocila poslana neposredno
od zdravstvenih delavcev in bolnikov) so eden od nacdinov spremljanja zdravila v
celotnem obdobju uporabe zdravila in so pomembna za odkrivanje varnostnih signalov. Ti
podatki in primerjava s podatki iz drugih virov lahko pomembno doprinesejo k oceni
morebitnega tveganja. Nova zakonodaja za namen poroCanja uvaja izraz domnevni
nezeleni ucinek zdravila (glejte definicijo v nadaljevanju).

Spremljanje varnosti zdravil po pridobitvi dovoljenja za promet v regulativi zdravil
imenujemo farmakovigilanca. VkljuCuje vse dejavnosti, ki so povezane z odkrivanjem,
ocenjevanjem, razumevanjem in preprecevanjem nezelenih ucinkov zdravil in drugih z
zdravili povezanih zapletov. Cilj farmakovigilance je zmanjsati tveganja zaradi nezelenih
ucinkov zdravil, bodisi da izhajajo iz uporabe zdravila v okviru ali izven okvira dovoljenja
za promet z zdravilom. To vkljucuje tudi promocijo varne in ucinkovite uporabe zdravil,
predvsem s pravoCasnim obveS¢anjem strokovne in sploSne javnosti o vprasanjih
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farmakovigilance. Vir podatkov v farmakovigilanci so spontana porocila, epidemioloski
podatki, podatki iz kliniénih preskusanj, porocila objavljena v strokovni literaturi ter
podatki iz drugih virov (na primer registrov).

Ko je zdravilo na trgu, je na voljo vedno vec informacij in izkuSenj. Zbiranje, ocenjevanje
ter nadaljnje vrednotenje porocCil o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil ob
upostevanju klini¢cnih koristi zdravila nam omogoc¢a boljSe poznavanje neZelenih
u¢inkov in posledic le-teh, odkrivanje dejavnikov tveganja in Se neodkritih nezelenih
ucinkov ter tako natancnejSe poznavanje varnostnega profila zdravila.

Stalno spremljanje zdravil na trgu je pomembno za sprotno dopolnjevanje navodil za
predpisovanje in uporabo zdravil z namenom zagotoviti njihovo ¢im bolj varno
uporabo. Kadar se na podlagi ocene zbranih podatkov ugotovi, da koristi zdravljenja vec
ne odtehtajo tveganj, se dovoljenje za promet z zdravilom odvzame.

Pogostnost neZelenih ucinkov zdravil temelji na podatkih pridobljenih v nacrtovanih
preskusanjih (klini¢nih ali farmakoepidemioloskih) in se v informacijah o zdravilu navaja
v skladu z naslednjim dogovorom:

- zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)

+ obcasni (pojavijo se lahko pri najveC 1 od 100 bolnikov)

+ redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov)

- zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov)

+ neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce
oceniti)

Pomen izrazov

Domnevni nezeleni ucinek zdravila pomeni sum na nezeleni ucinek, pri katerem je
vzro¢na povezanost med zdravilom in nezelenim dogodkom vsaj razumno mogoca. Za
namen poroc¢anja je torej dovolj sum, da je nezeleni u¢inek povezan z zdravilom.

Resen domnevni nezeleni ucdinek zdravila je vsaka neZelena reakcija, ki ima za
posledico:

e smrt;

e neposredno Zivljenjsko ogrozenost;

e bolnisni¢no obravnavo ali podaljSanje obstojece bolniSni¢ne obravnave;

e dolgotrajno ali izrazito nezmoznost ali nesposobnost;

e prirojeno anomalijo ali okvaro ob rojstvu;

e drugo, po oceni zdravnika, kliniécno pomembno stanje.

Nepricakovan domnevni nezeleni uc¢inek zdravila je tisti, katerega narava, resnost ali
posledica niso v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila (SmPC - obSirne
informacije o zdravilu namenjene zdravstvenim delavcem; dostopni v Centralni bazi
zdravil - CBZ).

Obveznost porocanja o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil
Skladno z ZZdr-2 je poroCanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil za zdravstvene
delavce obvezno. Zdravstveni delavec najkasneje v 15 dneh od ugotovitve, poroca
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http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search/$searchForm?SearchView

nacionalnemu centru za farmakovigilanco (kontaktni podatki so navedeni v razdelku
Posiljanje porocila) o:

¢ vseh resnih domnevnih nezelenih ucinkih,
¢ vseh domnevnih nezelenih ucinkih, ki niso resni, ¢e so le-ti nepricakovani,
¢ vseh domnevnih nezelenih ucinkih, ki so posledica:
o napake, povezane z uporabo zdravila,
nepravilne uporabe,
zlorabe,
prevelikega odmerjanja,
neodobrene uporabe ali
o poklicne izpostavljenosti zdravilu,
¢ vseh domnevnih nezelenih ucinkih, e je zdravilo na seznamu zdravil, za katera se
izvaja dodatno spremljanje varnosti.*
o kadar je uporaba zdravila povzrocila ali se sumi, da je povzrocila Skodljivo
medsebojno delovanje z drugim zdravilom,
e 0 kakrsnemkoli sumu na povecanje pogostnosti pojavljanja nezelenih ucinkov,
e o0 sumu na neucinkovitost zdravila, katere posledica je ocenjena kot klini¢no
pomembna.

O O O O

*Nova zakonodaja uvaja seznam zdravil, za katera se izvaja dodatno spremljanje
varnosti, kar oznacuje navzdol obrnjen ¢rn trikotnik (V) v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila (SmPC) in navodilu za uporabo zdravila. Za zdravilo, ki je na tem
seznamu, se zahteva porocanje o vseh domnevnih nezelenih ucinkih, bodisi ker je
zdravilo novo na trgu, ker je podatkov o dolgotrajni uporabi malo ali se Zeli pridobiti
dodatne podatke za oceno dolodenega tveganja. Namen simbola je tudi spodbujanje
zdravstvenih delavcev in bolnikov k poro¢anju o vsakem domnevnem neZelenem ucinku
zdravila. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o varnosti. Seznam zdravil je
objavljen na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA) (povezava).

PoroCilo o domnevnem nezelenem ucinku zdravila lahko poSlje tudi bolnik (starsi,
skrbnik) sam, vendar svetujemo, da se o domnevnem nezZelenem udinku najprej
pogovori s svojim zdravnikom, farmacevtom ali drugim zdravstvenim delavcem. V kolikor
bolnik poslje porocilo sam, prosimo za podatek o zdravniku, da bi lahko pridobili dodatne
informacije, pomembne za oceno domnevnega nezelenega ucinka zdravila.

Obrazec za porocanje

Obrazec za porocanje o domnevnem nezelenem ucinku zdravila je dostopen na spletni
strani JAZMP http://www.jazmp.si/ v zavihku Prijava neZelenih ucinkov, dogodkov in
zapletov _zdravila za uporabo v humani medicini (povezava).

Izpolnjevanje obrazca za porocanje

Neposredno spletno izpolnjevanje obrazca Se ni mozno, zato morate obrazec odpreti v
Word formatu in ga izpolniti. Nekatera polja oznacite s krizcem (x), druga so opisna.
Porocilo o domnevnem nezelenem ucinku mora vsebovati najmanj naslednje:

e podatke o zadevnem zdravilu (lastnisko ime zdravila, farmacevtska oblika,
jakost, indikacija, za katero je bilo zdravilo predpisano, nacin aplikacije,
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trajanje zdravljenja),

e opis domnevnega nezelenega ucinka,

e podatke o porocevalcu (za pridobitev morebitnih dodatnih informacij,
potrebnih za oceno in vrednotenje NUZ),

e podatke o bolniku v kodirani obliki (zacetnice imena in priimka in/ali starost
in/ali datum rojstva, spol),

o stevilko serije zdravila, ¢e se porocilo o domnevnem nezelenem ucinku
nanasa na biolosko zdravilo.

Obrazec ima stiri razdelke:

e V razdelek I vpiSete podatke o bolniku. Nato sledi polje za opis domnevnega NUZ
- prosimo opisite potek s poudarkom na domnevnem nezelenem ucinku. Za oceno
vzrocne povezanosti z zdravilom so pomembni Se podatki kot npr: ali je bilo
zdravilo ukinjeno, ali je nezeleni ucinek po ukinitvi prenehal, rezultati relevantnih
preiskav in testov. V okencih s krizcem oznacite posledice domnevnega
nezelenega ucinka (pomembno za klasifikacijo resnosti NUZ).

e V razdelek II vpiSete podatke o zadevnem zdravilu, torej o zdravilu, za katerega
sumite, da je povzrocilo domnevni nezeleni ucinek ter podatke o indikaciji za
katero je bilo zdravilo predpisano, odmerjanju in nacinu uporabe ter trajanju
zdravljenja. V okencih s krizcem (kadar je smiselno) oznacite, ali je po prekinitvi
zdravljenja domnevni nezeleni ucinek prenehal.

e V razdelek III vpiSsete podatke o socdasno uporabljanih zdravilih, obdobje
zdravljenja in podatke o anamnezi.

e V zadnji, IV. razdelek, vpiSete vase podatke (vklju¢no s podatki o dosegljivosti -
telefon ali elektronski naslov), datum porocila, oznacite vir (zdravnik, farmacevt...)
in vrsto porocila (ali je to zacetno porocilo ali dopolnitev Ze poslanega porodila).
Polja 24a, 24b in 24c so namenjena imetniku dovoljenja za promet in jih ni
potrebno izpolniti.

Prosimo, da obrazec izpolnite ¢im bolj natanc¢no. Za ugotavljanje vzrocne
povezanosti med zdravilom in domnevnim nezelenim uc¢inkom je pomembno, da
je na voljo ¢im vec informacij, ki lahko prispevajo k oceni. Pomembni so podatki o
anamnezi, klinicni sliki ter drugih okolis¢inah, ki bi lahko vplivale na pojav domnevnega
nezelenega ucinka. Ocena vzroCne povezanosti domnevnega nezelenega uclinka z
zdravilom se izvede po doloenem algoritmu. Vzro¢na povezanost domnevnega NUZ z
zdravilom je lahko nedvomna (enaki kriteriji kot za v nadaljevanju navedeno verjetno
povezanost, vendar, Ce je potrebno, potrditev s ponovno uvedbo zdravila), verjetna,
mozna, je ni ali pa ni dovolj podatkov, da bi jo lahko ocenili. Kadar je povezanost
verjetna, pomeni, da ni druge enakovredne obrazlozZitve za pojav nezZelenega ucinka,
kadar je povezanost ocenjena kot mozna, iz podatkov lahko sklepamo, da je mozna tudi
druga enakovredna razlaga.

Porocanje o domnevnem nezelenem ucinku bioloskega zdravila

Pri poroCanju o domnevnem nezelenem ucinku bioloskega/podobnega bioloskega zdravila
(v nadaljevanju: bioloSkega zdravila) je obvezno navajanje lastniSkega imena
zdravila in serije. Zaradi specifi¢nosti teh zdravil je za spremljanje varnosti pomembno
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zagotoviti sledljivost zdravila v porocilih, da se lahko prepozna vsako biolosko zdravilo.
Vsa bioloska zdravila so na seznamu zdravil, za katera se izvaja dodatno spremljanje
varnosti, kar pomeni da se zahteva porocanje o vsakem domnevnem nezelenem ucinku
zdravila.

Porocanje o domnevnem nezelenem ucinku cepiva

Po ZZdr-2 zdravstveni delavec o domnevnem neZelenem ucinku cepiva poroca
nacionalnemu centru za farmakovigilanco. Ce pa zdravstveni delavec o domnevnem
nezelenem ucinku, ki se nanasa na uporabo cepiva, poroca instituciji, ki v skladu s
predpisi o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega varstva vodi register nezelenih
ucinkov po cepljenju, bo le ta porocila posredovala nacionalnemu centru za
farmakovigilanco.

Posiljanje porocila
Izpolnjeno porocilo o domnevnem nezelenem ucdinku zdravila posljete nacionalnemu
centru za farmakovigilanco:

o Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Interna klinika, Center za
zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000 Ljubljana, faks +386 (0)1 434 76 46 ali na
elektronski naslov farmakovigilanca@kclj.si

Zaupnost podatkov
Osebni podatki se obravnavajo kot zaupni in se lahko uporabljajo le za izvajanje zakona
0 zdravilih, pravilnika o farmakovigilanci in ukrepov potrebnih za zagotavljanje varnosti
in ucinkovitosti zdravil.

Obravnava prejetih porocil

Nacionalni center za farmakovigilanco porocila posreduje JAZMP. Porocilo o domnevnem
NUZ se oceni, kar vkljucuje oceno resnosti, pricakovanosti in vzrocne povezanosti (ali in
kako je domnevni nezeleni uclinek povezan z zadevnim zdravilom). Porocila je treba
ovrednotiti tudi glede vpliva na razmerje med koristjo in tveganjem ob upoStevanju
klini¢nih koristi zdravila in ostalih farmakovigilan¢nih podatkov. Ce podatki na porocilu ne
zadostujejo za oceno vzro¢ne povezanosti, vas bomo prosili za dodatne informacije.

Prejeta porocila so evidentirana v podatkovni zbirki. Letna porocila o prejetih porodilih o
NUZ v Republiki Sloveniji so objavljena na spletni strani JAZMP (povezava).

JAZMP prejeta porocila v skladu z zakonodajo najkasneje v 15 dneh posreduje (brez
posredovanja osebnih podatkov):

e imetniku dovoljenja za promet z zdravilom;

e poroCila o resnih NUZ v podatkovno bazo nezZelenih ulinkov zdravil EU -
EudraVigilance**. Po nadgraditvi baze v skladu z zahtevami nove zakonodaje,
bodo v bazo posredovana tudi porocila o domnevnih NUZ, ki niso ocenjeni kot
resni (v 90 dneh od prejema porocila).

e porocila o resnih NUZ v podatkovno bazo Svetovne zdravstvene organizacije.
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**EudraVigilance je podatkovna baza o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil, ki imajo
dovoljenje na promet v EGP ali so vkljucena v klinicno preskusanje. Vkljucuje vsa prejeta
porocila, ne glede na to ali so poroc¢ani domnevni NUZ povezani z zdravilom.

Bazo sestavljata dva modula:

e EudraVigilance Post-Authorisation Module (EVPM): v njem so zbrana spontana
poroCila o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil, ki imajo dovoljenje za promet v
EU in porodila iz vseh neintervencijskih preskusanj zdravila po pridobitvi
dovoljenja za promet; za ta porocCila se uporablja kratica ICSRs (Individual Case
Safety Reports).

e EudraVigilance Clinical Trial Module (EVCTM): porocila iz klini¢nih preskusanj do
pridobitve dovoljenja za promet in iz intervencijskih klinicnih preskusanj po
pridobitvi dovoljenja za promet; ta porocdila so oznacena s SUSARs (Suspected
Unexpected Serious Adverse Reactions)

Podrobne informacije o bazi EudraVigilance so objavljene na spletni strani Evropske
agencije za zdravila (EMA) (povezava). Zbirna porocila o domnevnih NUZ, povzeta
neposredno iz podatkov v bazi EudraVigilance, so dostopna javnosti na tej spletni

povezavi.

Skupna baza omogoca takojSnjo izmenjavo informacij o varnosti zdravil med drzavami
EGP. Namen tako zbranih podatkov in orodij, ki so na voljo, je zgodnje odkrivanje moznih
varnostnih signalov, povezanih bodisi z novimi nezelenimi ucinki ali s spremembo
resnosti, lastnosti ali pogostnosti ze znanih nezelenih ucinkov. KakrsSenkoli signal je
potrebno nadalje ovrednotiti, da se ugotovi ali obstaja vzroCna povezanost med
zdravilom in domnevnim neZelenim ucinkom. Oceni sledi odlocitev o regulativnih ukrepih.
Podatke o novih varnostnih signalih, ki jih na ravni EU obravnava Odbor za oceno
tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC), so objavljeni na spletni strani EMA

(povezava).

Vprasanja glede porocanja o domnevnih NUZ
Vprasanja glede porocanja o domnevnih NUZ nam lahko posredujete na elektronski
naslov: h-farmakovigilanca@jazmp.si.
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