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POVZETEK

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil je
za zdravstvene delavce v Sloveniji obvezno, poro-
¢ajo pa lahko tudi pacienti. PoroCevalci posredujejo
porocila na Nacionalni center za farmakovigilanco.
Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil je
zelo pomembno, saj omogoca pridobivanje poda-
tkov o varnosti zdravil, ki jih ni bilo mogoce pridobiti
med klinicnimi preskusaniji. Pomembna je kakovost
porocil, saj zgolj dobro dokumentirana porocila
predstavljajo podlago za morebitne farmakovigilan-
¢ne ukrepe. Povprecno Stevilo prejetih porodil se v
Sloveniji v zadnjih sedmih letih giblie med 2500-
3000 letno. Najpogosteje Se vedno poroc¢ajo zdrav-
niki, se pa v zadnjih letih bistveno povecuje poro-
¢anje s strani farmacevtov in pacientov. V preteklih
letin so bila porocila domnevnih nezelenih ucinkov
povezana z zdravili za bolezni srca in ozilja, za si-
stemsko zdravljenje infekcij, zdravili z delovanjem
na novotvorbe in imunomodulatorji ter zdravili z de-
lovanjem na zivCevje. Najpogosteje porocani dom-
nevni nezeleni ucinki zdravil se nanasajo na splosne
tezave in spremembe na mestu aplikacije ter bolezni
prebavil. Pomembno je ozaveSCanje strokovne in
SirSe javnosti 0 pomenu podatkoy, ki jih pridobimo
s porocanjem o domnevnih nezelenih ucinkih zdrauvil.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, nezeleni ucinki zdravil, porocanije,
varnost zdravil

ABSTRACT

Reporting of suspected adverse drug reactions is
mandatory for healthcare professionals in Slovenia,
but patients can also report. Reporters submit re-
ports to the National pharmacovigilance centre. The
reporting of suspected adverse drug reactions is
very important as it provides safety data of
medicines that could not be obtained in clinical
trials. The quality of the suspected adverse drug
reactions report is important, as only well-docu-
mented cases can form the basis for possible phar-
macovigilance measures. The average number of
received reports has ranged between 2,500-3,000
reports per year over the last seven years. Physi-
cians are still the most frequent reporters. However,
reporting by pharmacists and patients has increased
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significantly in recent years. In past years, reports
of suspected adverse reactions were most often
associated with medicines for cardiovascular dis-
eases, medicines for the systemic treatment of in-
fections, medicines with antineoplastic and im-
munomodulatory effects, and medicines with effects
on the nervous system. The most frequently re-
ported suspected adverse drug reactions relate to
general disorders and administration site conditions,
as well as gastrointestinal disorders. It is essential
to raise awareness among healthcare professionals
and the general public about the importance of
data obtained through reporting of suspected ad-
verse drug reactions.

KEY WORDS:
pharmacovigilance, adverse drug reactions, repor-
ting, drug safety

uvoD

Farmakovigilanca je sistem odkrivanja, ocenjevanja, razu-

mevanja in preprecevanja nezelenih ucinkov zdravil in drugih

spoznanj o varnosti zdravil in ukrepanja z namenom upra-

vljanja in zmanjSevanja tveganja, povezanega z zdravili (1).

Spremljanje varnosti zdravil v okviru farmakovigilance po-

meni spremljanje varnosti v celotnem obdobju uporabe

zdravil in vklju€uje naslednje aktivnosti:

e Zbiranje in ocenjevanje poroCil o domnevnih nezelenih
ucinkin zdravil (ANUZ) ter vrednotenje vpliva na razmerje
med koristjo in tveganjem zdravila,

¢ vodenje nacionalne podatkovne zbirke o dNUZ,

e vrednotenje drugih podatkov povezanih z varnostjo zdra-
vil,

e zaznavanje varnostnih signalov,

e oceno nacrtov za obvladovanje tveganj in ukrepov za
zmanijSevanje tveganj,

e izvajanje farmakovigilancnih nadzorov pri imetnikih do-
volienja za promet (DzP),

e spodbujanje zdravstvenih delavcev in pacientov k poro-
¢anju o nezelenih ucinkih zdravil ter

e obveSCanje strokovne in SirSe javnosti o farmakovigilanci
zdravil (1, 2).

Domnevni nezeleni ucinek zdravila je sum na nezeleni uci-

nek zdravila, pri katerem je vzro¢na povezava med zdravi-

lom in nezelenim dogodkom vsaj razumno mogoca (1). Pri
t. i. spontanem poroCanju gre za porocila iz obdobja po
pridobitvi DzP, ko se zdravilo uporablja pri rednem klinicnem
delu. PorocCevalci, ki so zdravstveni delavci, pacienti ali nji-
hovi svojci, posredujejo poroc¢ila o dNUZ neposredno na
Nacionalni center za farmakovigilanco (NCF). Leta 2017 je
bila kot NCF imenovana Javna agencija Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP). Nacionalni
center za farmakovigilanco zbira in ocenjuje porocila o
dNUZ ter jih posreduje v evropsko zbirko dNUZ EudraVi-
gilance (2-4). Porocila, ki se nanasajo na uporabo cepiv, si
NCF izmenjuje tudi z Nacionalnim intitutom za javno zdra-
vie (NIJ2), ki vodi register ceplienih oseb in nezelenih ucin-
kov po ceplienju (1, 5). Poleg spontanih poroCil poznamo
Se porocila o dNUZ iz neintervencijskih studij, strokovne li-
terature ali iz soCutne uporabe zdravil. Porocila iz neinter-
vencijskin Studij izvirajo iz organiziranih nacinov zbiranja
porocCil 0 dNUZ v okviru Studij zdravil, ki ze imajo DzP,
lahko pa so tudi spontana (1, 6). Neintervencijska Studija
ni Kliniéno preskusanje, ampak gre za Studije varnosti zdravil
po pridobitvi DzP in v skladu z dolocili DzP (1). So¢utna
uporaba je dajanje zdravila z novo ucinkovino, ki predstavija

ALI STE VEDELI?

e PoroCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil je
za zdravstvene delavce v Sloveniji obvezno, porocila
je treba posredovati na Nacionalni center za farma-
kovigilanco. Kontaktni podatki so navedeni v infor-
macijah o zdravilu in na spletni strani Javne agencije
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripo-
mocke (JAZMP). Porocila so nato posredovana tudi
v evropsko zbirko porodil o domnevnih nezelenih
ucinkih zdravil EudraVigilance in svetovno zbirko
VigiBase.

Pomembna je kakovost porocil, saj zgolj dobro do-
kumentirana porocila predstavljajo podlago za mo-
rebitne farmakovigilancne ukrepe. Spremljanje in oce-
njevanje tako koristi kot tveganj zdravila poteka v
celotnem obdobju uporabe zdravil.

Vsako leto JAZMP sodeluje v kampaniji »MedSafety-
Week, ki se ji lahko pridruzujejo tudi zdravstveni za-
vodi. V letu 2024 je JAZMP zacela izdajati Farmako-
vigilan¢ni bilten, kjer so zbrana nova obvestila o
varnosti zdravil, zanimivih temah in druga obvestila.
Na spletnih straneh JAZMP objavlja pomembna var-
nostna obvestila, navodila, gradiva glede zdravil ali
obvestila z drugih podrocij delovanja JAZMP.
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pomembno terapevitsko, znanstveno in tehni¢no inovacijo
ter je v postopku pridobitve DzP oziroma v postopku klini-
énega preskuSanja zdravila na voljo skupini pacientov s
kroni¢no ali resno izCrpavajoco boleznijo, ki je ni mogoce
zadovoljivo zdraviti z zdravili, ki imajo DzP (1).

OBVEZNOST POROCANJA

V skladu s 129. ¢lenom Zakona o zdravilih (ZZdr-2) in s 4.
¢lenom Pravilnika o farmakovigilanci zdravil za uporabo v
humani medicini so vsi zdravstveni delavci v Sloveniji dolzni
porocCati NCF o dNUZ najpozneje v 15 dneh od ugotovitve.
Poroc&ati je treba o vseh:

e resnin dNUZ,

e nepric¢akovanih dNUZ, ki niso resni,

e dNUZ, ki so posledica napake pri uporabi zdravila, ne-
pravilne uporabe, zlorabe, prevelikega odmerjanja, neodo-
brene uporabe in poklicne izpostavljenosti zdravilu, ter

e dNUZ pri zdravilih, za katera se zahteva dodatno sprem-
lianje varnosti (ta zdravila imajo v informacijah o zdravilu
vkljucen navzdol obrnjen ¢rn trikotnik, ) (1, 2).

Pomembno je, da se poroc¢a tudi o sumu na interakcijo
med zdravili in o klini€no pomembni neucinkovitosti zdra-
vila, saj je lahko le-ta povezana s sumom neustrezne ka-
kovosti zdravila.
Resen nezelen ucinek zdravila za uporabo v humani me-
dicini je nezelen ucinek, ki povzroCi smrt, neposredno Zi-
vljenjsko ogrozenost, zahteva bolniSni¢no obravnavo ali
podaljSanje obstojeCe bolnisni¢ne obravnave, dolgotrajno
ali izrazito nezmoznost ali nesposobnost, prirojeno ano-
malijo ali okvaro ob rojstvu pacienta oziroma tisti, ki ima za
posledico drugo, po medicinski presoji, pomembno klinicno
stanje (1, 2). Prej naSteta stanja so tudi t. i. kriteriji resnosti,
ki se jih uporablja pri doloCitvi resnosti porocila o dNUZ.

Pri¢akovan nezeleni ucinek zdravila je tisti, ki je naveden v

informacijah o zdravilu v poglavju Nezeleni ucinki. V povzetku

glavnih znacilnosti zdravila (angl. Summary of product cha-
racteristics, SPC) je to poglavje 4.8, v navodilu za uporabo

(angl. Patient information leaflet, PIL) pa poglavie 4. Infor-

macije o zdravilih z DzP v Sloveniji so na voljo na spletni

strani Centralne baze zdravil (7).

V 130. &lenu ZZdr-2 je omogocCeno poroCanje o dNUZ

tudi za paciente. Obravnava porodil o dNUZ se ne razlikuje

glede na poroCevalca. PoroCevalci imajo na voljo razlicne
nacine poroc¢anja o dNUZ, ki so navedeni na spletni strani

257

JAZMP (8). Porocilo o dNUZ je mogoce posredovati preko
spletnega obrazca ali aplikacije za pametne naprave z ime-
nom DNUZ, preko elektronske/navadne poste in s tele-
fonskim klicem. Kontaktni podatki so navedeni na spletni
strani JAZMP in v informacijah o zdravilu (7, 8). Spodbu-
jamo porocanje preko spletnega obrazca/aplikacije, saj je
ob zaklju¢ku mogoce shraniti kopijo porocila o dNUZ, po-
roCevalec pa prejme tudi obvestilo o uspesnem posiljanju
porodila. Uporaba spletnega obrazca zmanjSa tudi admi-
nistrativno delo ob obdelavi porocila o dNUZ, saj se porocila
samodejno prenesejo v nacionalno zbirko porodil o dNUZ
na NCF.

POMEN POROCANJA

Zdravljienje z zdravili prina8a tudi tveganja, povezana z ne-
zelenimi ucinki zdravil. Med klini¢nim preskusanjem se
opravi obsezna in temeljita analiza varnosti zdravila, zal pa
ni mogoce predvideti vseh nezelenih ucinkov. Nekatere
nezelene uCinke ali interakcije med zdravili je mogoce odkriti
Sele, ko se zdravilo uporablja pri rednem klinicnem delu.
Nekateri nezeleni ucinki so zelo redki, lahko se pojavijo
Sele po daljSi uporabi zdravila ali pri dolo¢eni kombinaciji
zdravil, lahko so pogostejsi pri doloCenih skupinah upo-
rabnikov zdravil, kot so nosecnice, dojece matere, otroci,
starostniki, ali ob doloCeni genetski nagnjenosti.
Pomembno je spremljanje in ocenjevanje tako Koristi kot
tveganj zdravila, da bi zagotovili, da je to razmerje Se vedno
pozitivno. Kakovostna porocila so tista, ki so dobro doku-
mentirana in je iz njih mogoce razbrati potek dogajanja,
vkljucno s podatki o zadevnih zdravilih, Casom pojava ne-
zelenih ucinkov, so¢asno uporabljenimi zdravili, anamnezo
pacienta, opravljenih preiskavah in ostalimi podatki, s ka-
terimi se lahko razjasni dogajanje v Casu pojava dNUZ.
TakSna porocila omogocCajo kakovostno analizo podatkov,
prispevajo k vedji varnosti zdravil, prinasajo nove po-
membne varnostne podatke o zdravilih in so lahko podlaga
za morebitne farmakovigilancne ukrepe, kot so npr. spre-
memba SmPC, v skrajnem primeru tudi odvzem DzP. V
5. ¢lenu Pravilnika o farmakovigilanci zdravil za uporabo v
humani medicini so nasteti podatki, ki morajo biti vedno
navedeni v poroCilu o dNUZ, da je le-to veljavno:
e podatki o zadevnem zdravilu ali zdravilih: lastnisko ime
zdravila, jakost, farmacevtska oblika, nacin aplikacije,
odmerjanje, indikacija in trajanje zdravljenja,
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e podatki o dNUZ,

e podatki o poro¢evalcu,

e podatki o pacientu: zacetnici imena in priimka, datum
rojstva ali starost, spol,

e serijska Stevilka zdravila v primeru, da je zadevno zdravilo
cepivo/bioloSko zdravilo ali gre za sum na neustrezno
kakovost zdravila (2).

Ce kateri izmed teh podatkov manjka ali so za kakovostno

obravnavo porocila potrebni dodatni podatki, NCF poro-

Cevalca zaprosi za manjkajoce oziroma dodatne podatke

(2, 6). Na spletni strani JAZMP je objavljeno navodilo Kako

porocati o nezelenem ucinku zdravila, kjer je podrobneje

navedeno, kateri podatki so potrebni za kakovostno obrav-
navo porocila, vklju¢ena so tudi magistralna in galenska

zdravila (9).

V skladu s 131. Clenom ZZdr-2 in 19. ¢lenom Pravilnika o

farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medicini NCF

posreduje vsa porocCila o dNUZ v evropsko zbirko porodil o

dNUZ - EudraVigilance, ki jo upravlja Evropska agencija za

zdravila (angl. European Medicines Agency, EMA) (3, 4).

EMA nato posreduje vsa poroGila 0 dNUZ Se v svetovno

zbirko VigiBase, ki jo upravija Uppsala Monitoring Centre

pod okriliem Svetovne zdravstvene organizacije (10). Poleg
zdravstvenih delavcev in pacientov o dNUZ porocajo tudi
imetniki DzP, ki so v skladu s 133. ¢lenom ZZdr-2 in Smer-
nico o dobri farmakovigilanéni praksi modul VI dolzni sprem-
ljati in poroCati o dNUZ iz literature, neintervencijskin Studij

in ostalih virov, kot so druzbena omrezja, neposredno v

EudraVigilance (1, 6). Preko EudraVigilance tako poteka iz-

menjava poroCil o dNUZ med imetniki DzP in nacionalnimi

pristojnimi organi, v Sloveniji je to JAZMP. Varnost zdravil
se tako spremlja na ve¢ ravneh: nacionalno, evropsko, sve-
tovno. Eden izmed odborov na EMA je Odbor za oceno
tveganja na podrocju farmakovigilance (angl. Pharmacovi-
gilance risk assessment committee, PRAC), kjer potekajo
razliéni postopki za spremljanje varnosti zdravil, kot je obrav-
nava varnostnih signalov ali napotitveni postopki (angl. ref-
feral) (11). Vsaka drzava ¢lanica Evropske unije (EU) je od-
govorna za dolo¢en nabor ucinkovin. Nacionalni pristojni
organ vsake drzave pregleduje in spremlja podatke za svoj
nabor ucinkovin in skrbi, da so novi varnostni podatki teh
ucinkovin &im prej znani in ustrezno ovrednoteni. Na svojih
spletnih straneh EMA redno obves¢a o obravnavanih var-
nostnih signalih, zakljuckih in morebitnih ukrepih ter tako
zagotavlja transparentnost postopkov in dostopnost do
pomembnih podatkov o varnosti zdravil (12). Tudi JAZMP

na svojin spletnih straneh objavlia pomembne podatke o

varnosti zdravil, obvestila in druge podatke, ki so namenijeni

zdravstvenim delavcem in/ali SirSi javnosti (13).
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OBRAVNAVA POROCIL
IN PREGLED PODATKOV

4.1 POROCANJE PO LETIH

Od leta 2010 JAZMP na svoji spletni strani objavija letni
statisti¢ni pregled poro¢anja o dNUZ (t.i. Porocila o prejetih
neZelenih ucinkih zdravil) (14). Do pandemije covida-19 je
Stevilo porocil o dNUZ v Sloveniji narascalo, in sicer se je v
zadnjih sedmih letih gibalo med 2500 in 3000 na letni ravni
(slika 1).

2024 MEEEEEEEE 2605
2023 N 2613
2022 NN 3271
2021 . 13479
2020 M. 2933
2019 N 3172
2018 N 2704
2017 NN 1835

2016 NN 1401

2015 NN 1368

2014 . 1181

2013 NN 1132

2012 WEE 849

2011 WM 781

2010 W 536

2009 WH 573

leto

2008 W 419
2007 W 270
2006 W 302
2005 W 327
2004 WM 677

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

Stevilo poroé&il o domnevnih nezelenih uginkih zdravil u st. porogil

Slika 1: Stevilo prejetih porodil o domnevnih neZelenih udinkih zdravil
po letih za Slovenijo (14).

Figure 1: Number of received suspected adverse reactions reports
by year for Slovenia (14).

Leta 2021 je bil opazen visok porast poroganja o dNUZ,
najve¢ poroCil v tem letu se je nanasalo na dNUZ po ce-
plienju s cepivi proti covidu-19. Visok porast Stevila porodil
o0 dNUZ po ceplienju je bil pricakovan, ker so bila ta cepiva
oznacena kot zdravila, za katera se zahteva dodatno
spremljanje varnosti, ter zaradi nacionalne strategije ce-
plienja in spodbujanja porocanja o dNUZ po ceplienju proti
covidu-19. Leta 2021 se je 79 % vseh prejetih porocil na-
nasalo na dNUZ po cepljenju proti covidu-19 in zgolj 21 %
na dNUZ drugih zdravil (slika 2). V letu 2022 so poroCevalci
vecinoma ze porocali o dNUZ drugih zdravil, a so porocali
manj pogosto kot pred pandemijo, 20 % porocil se je Se
vedno nanasalo na dNUZ po ceplienju proti covidu-19. S
podobnim trendom se srecujejo tudi v drugih drzavah &la-
nicah EU.
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Slika 2: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po
ceplienju proti covidu-19 v primerjavi z ostalimi zdravili v letih
2020-2024 (15).

Figure 2: Percentage of suspected adverse reactions reports after
COVID-19 vaccination compared to other medicines in
2020-2024 (15).

Celokupno stevilo porocil o dNUZ je v EU padio pod Stevilo
pred pandemijo covida-19. V EudraVigilance je bilo v letu
2024 posredovano 7,9 % manj porocCil o dNUZ kot v letu
2023 (16, 17). Upad stevila porocil o dNUZ na EMA pove-
zujejo tako z nizjim Stevilom porodil v EEA kot tudi z nizjim
Stevilom porocil o dNUZ, ki niso resna. Poglavitni razlog
za padec v poro¢anju naj bi tako Se vedno predstavijala
osredotocenost na poroCanje v povezavi s cepivi proti co-
vidu-19 v ¢asu pandemije in poslediéno manjSe porocanije
pri ostalih zdravilih (16). V Sloveniji se je leta 2024 trend
upadanja poro¢anja upocasnil, saj je razlika v Stevilu poroCil
med letoma 2023 in 2024 minimalna (15). Slovenija, kljub
svoji majhnosti, sodi po Stevilu poroCil o dNUZ glede na
Stevilo prebivalcev v sam vrh evropskih drzav. Med leti
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Slika 3: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po
letih glede na porocevalca (14).

Figure 3: Percentage of suspected adverse reactions reports by
year according to reporter (14).
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2017 in 2023 je bila Slovenija med prvimi 8. drzavami ¢la-
nicami EU, iziema je bilo le leto 2021 (18). Ceprav je samo
Stevilo porocil o dNUZ po pandemiji covida-19 padlo, pa
opazamo Visjo kakovost porodil predvsem pri porodilin, ki
jih posreduijejo pacienti, medtem ko so zdravstveni delavci
bolj odzivni na zaprosila za dopolnitev podatkov. Kakovo-
stno zaCetno porocilo o dNUZ pomeni manjso celokupno
porabo ¢asa tako za porocevalca, ker ni potrebe po do-
polnjevanju podatkov, kot za pristojni organ, ki lahko hitreje
analizira porocila brez dodatnih povpraSevan.

4.2 POROC:)ANJE GLEDE NA
POROCEVALCA

Slika 3 prikazuje odstotek prejetih porocil o dNUZ po letih
za Slovenijo glede na porocCevalca. Zdravniki Se vedno po-
roCajo v najviSiem odstotku (okoli 50 % vseh prejetih porocil
o dNUZ), le da porocanje pri njih v zadnjih letih skoraj ne
naraSca vec, do leta 2020 je bilo v upadu. Izjema je leto
2021, predvsem zaradi strategije porocanja dNUZ po ce-
plienju proti covidu-19. Lekarniski in bolniSni¢ni farmacevti
so do leta 2013 porocali redko, v zadnjih letih pa poro¢ajo
vedno pogosteje (od 2017 okoli 18 % vseh porocil o
dNUZ). Prav tako se je v zadnjih letih ob&utno povecalo
Stevilo poro€il o dNUZ, ki jih posredujejo drugi zdravstveni
delavci (od 2017 okoli 8 % vseh porocil o dNUZ). Pri poro-
¢anju dNUZ velikokrat sodeluje ve¢ zdravstvenih delavcey,
kot npr. zdravnik in farmacevt, kar obi¢ajno izboljSa kako-
vost porocila. Najbolj opazen porast poro¢anja o dNUZ je
sicer s strani pacientov, saj zdaj Ze vrsto let poroCajo v vec
kot 10 % vseh prejetih poroCil. Zelo redko prejmemo po-
roCila, kjer poroCata skupaj zdravstveni delavec in pacient.
Slednje smo zasledili pri manj kot petih porocilih v zadnjem
desetletju. Vzrok za pomanjkanje takSnega sodelovanja je
obi¢ajno v nestrinjanju poro¢evalcev glede vzrocne pove-
zanosti med zadevnim zdravilom in dNUZ.

4.3 POFiO(V)II_A GLEDE NA RESNOST IN
PRICAKOVANOST

Vsa prejeta porocila o dNUZ NCF oceni glede na resnost
in pricakovanost. Resnost se pri obravnavi porocil o dNUZ
nanasa na predhodno omenjene kriterije resnosti (1, 2, 6).
Pri kriteriju resnosti »drugo klinicno pomembno stanje« se
uposteva celotna vsebina porocila. V pomoc je tudi seznam
z merili za vkljucitev/izkljucitev na seznam »Pomembni me-
dicinski dogodki« (angl. Inclusion/exclusion criteria for the
“Important Medical Events” list, IME list), ki ga objavija
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EMA (19, 20). Slika 4 prikazuje odstotek poro¢il o dNUZ  ni v zmanjSanem porocanju, ampak je posledica vzposta-
po letih glede na resnost porocanih dNUZ.
Do leta 2017 je bilo poro¢anih ve¢ porocil o dNUZ, ki so  bra 2017, kar pomeni, da je od takrat treba v zbirko poro-
bila ocenjena kot resna, nato pa odstotek le-teh pada. Cati vse dNUZ ne glede na oceno resnosti. Pred to
Razlog za padec v Stevilu resnih porocil o dNUZ dejansko  spremembo so tako nacionalni pristojni organi kot imetniki

vitve novih zahtev za porocCanje v Eudra-Vigilance novem-
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Slika 4: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po letih glede na resnost (14).
Figure 4: Percentage of suspected adverse reactions reports by year according to their seriousness (14).
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Slika 5: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po letih glede na pric¢akovanost poro¢anih domnevnih neZelenih ucinkov

zdravil (14).

Figure 5: Percentage of suspected adverse reactions reports by year according to their expectedness (14).
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DzP v EudraVigilance posredovali le porocCila o dNUZ, ki
so bila ocenjena kot resna. Porodila, ki niso bila ocenjena
kot resna, so nacionalni pristojni organi posredovali nepo-
sredno imetnikom DzP zadevnih zdravil, da so jih le-ti lahko
vkljucili in obravnavali v rednih posodobljenih porocilih o
varnosti zdravil. Padec odstotka resnih poro¢il o dNUZ v
letu 2021 je posledica porocanja o dNUZ po ceplienju proti
covidu-19.

Za vsa zadevna zdravila v porocilu o dNUZ se dolodi tudi
priCakovanost glede na znane podatke v informacijah o
zdravilu. Slika 5 prikazuje odstotek pri¢akovanih in nepri-
Cakovanih poro¢anih dNUZ. VkljuCeni so tudi podatki 0 od-
stotku dNUZ, za katere priCakovanosti ni mogocCe dolociti.
NajpogostejSi razlog, da pricakovanosti ni mogoce dolociti,
je odsotnost lastniSkega imena zadevnega zdravila, kot je
npr. v vecini literaturnih porocil, kadar gre za uporabo zdravil
izven dolocil DzP ali za posebne primere, kot je npr. klinicno
pomembna neucinkovitost zdravila in pri porocilin iz socutne
uporabe zdravila. Vecina porocanih dNUZ je ze navedena
v poglavju Nezeleni ucinki v informacijah o zdravilu. Padec
odstotka pri¢akovanih dNUZ in porast za dNUZ, ki niso
pri¢akovani, v letu 2017 je bil posledica spremembe v po-
roCanju v EudraVigilance. Po letu 2017 ostaja razmerje med
pri¢akovanimi in dNUZ, ki niso pri¢akovani, priblizno enako.

4.4 NAJPOGOSTEJE POROCANA
ZADEVNA ZDRAVILA

V porocilu o dNUZ je lahko navedeno eno ali ve¢ zadevnih
zdravil, to je zdravil, za katera se sumi, da so povzrocila
nastanek dNUZ. Glede na podatke v porocilih o dNUZ, so
bila med leti 2010 in 2024 najpogosteje poro¢ana zadevna
zdravila iz skupine anatomsko terapevtske klasifikacije (ATC)
J (zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij) in L (zdravila z
delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji). Najpogo-
steje poroCana zadevna zdravila v preteklih letih so bila iz
skupine ATC JO7B (virusna cepiva in LO1X (druga zdravila
z delovanjem na novotvorbe (citostatiki)). Sledijo skupine
ATC: JO7C (kombinacije bakterijskih in virusnih cepiv), JO7A
(bakterijska cepiva), LO1E (zaviralci protein kinaz), LO4A
(zdravila za zaviranje imunske odzivnosti), MO5B (zdravila z
ucinkom na strukturo in mineralizacijo kosti), BO1A (anti-
trombotiki), HO3A (zdravila za zdravljenje hipotiroze) in LO1F
(monoklonska protitelesa in konjugati protiteles in zdravil).
V porocilih o poro€anih dNUZ v posameznem letu je na-
veden tudi pregled najpogosteje porocanih skupin ATC
zadevnih zdravil glede na poroc¢evalca (14). Zdravniki so
najpogosteje porocali o dNUZ zdravil iz skupine ATC J
(zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij), L (zdravila z de-

lovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji) in A (zdravila
za bolezni prebavil in presnove). Farmacevti so najpogosteje
porocali o dNUZ zdravil iz skupine ATC L (zdravila z delo-
vanjem na novotvorbe in imunomodulatorji), C (zdravila za
bolezni srca in oZzilja), N (zdravila z delovanjem na ZivCevije)
in J (zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij). Drugi zdrav-
stveni delavci so najpogosteje poroc¢ali o dNUZ zdravil iz
skupine ATC L (zdravila z delovanjem na novotvorbe in
imunomodulatoriji), N (zdravila z delovanjem na ziv€evije),
B (zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov) in A (zdra-
vila za bolezni prebavil in presnove). Pacienti pa so najpo-
gosteje porocali 0 dNUZ zdravil iz skupine ATC N (zdravila
z delovanjem na zivCevje), J (zdravila za sistemsko zdrav-
lienje infekcij), C (zdravila za bolezni srca in oZzilja) in L (zdra-
vila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorij).
Poro¢anje o dNUZ ni namenjeno primerjanju varnosti med
posameznimi zdravili. Ne glede na to koliko porocil o dNUZ
smo prejeli za neko zadevno zdravilo, to Stevilo ne pred-
stavlja dejanske pogostnosti nezelenega ucinka. Na obseg
spontanega porocanja lahko vplivajo razli¢ni dejavniki, kot
so spodbujanje poro¢anja, objave ukrepov za zmanjSevanje
tveganj v povezavi z dolo¢enimi nezelenimi ucinki ali dolo-
Cenimi zdravili. Za izraCun pogostnosti pojava nekega ne-
zelenega ucinka je treba upostevati tudi podatek o izpo-
stavljenosti zdravilu (Stevilo pacientov, ki so prejeli zdravilo)
in celokupnem Stevilu zadevnega dNUZ. Dejanska pogost-
nost nezelenega ucinka je navedena v odobrenih informa-
cijah o zdravilu in praviloma temelji na podatkih iz klini¢nih
preskusanj, medtem ko so nezeleni udinki iz obdobja spon-
tanega poroc¢anja velikokrat navedeni kot nezeleni ucinki z
neznano pogostnostjo.
V postopku obdelave porodil o dNUZ je treba vsem poro-
¢anim dNUZ dolog¢iti kodo iz Medicinskega slovarja za re-
gulativne namene (angl. Medical dictionary for regulatory
activities, MedDRA), slovenski prevod z iziemo organskih
sistemov trenutno ni na voljo. Klasifikacija MedDRA ima
veC ravni, najvisja raven je organski sistem (angl. System
organ class), pri kodiranju dNUZ se uporablja najnizja raven
MedDRA (21). Najpogosteje porocani dNUZ v obdobju
2010-2024 so bili iz organskega sistema SploSne tezave
in spremembe na mestu aplikacije, kot so reakcije na mestu
aplikacije, utrujenost, mrzlica, sploSno slabo pocutje, tele-
sna oslabelost. Zelo pogosto so bili poro¢ani tudi dNUZ iz
organskega sistema:
e bolezni prebavil, kot npr. slabost, bruhanje, driska, bole-
¢ine v trebuhu, krvavitve v prebavnem traktu,
e preiskave, kot npr. poviSana telesna temperatura, povi-
Sane vrednosti glukoze v krvi, poviSani levkociti v krvi,
znizanje/zvisanje hemoglobina v krvi,
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e bolezni koze in podkozja, kot npr. koprivnica, rdecina
koze, poslabsanje dermatitisa, izpuscaj, Stevens-John-
sonov sindrom,

e bolezni Ziv€evja, kot npr. glavobol, omotica, vrtoglavica,
mravljinéenje, epilepticni napad,

e poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih, kot je npr.
padec, zlom kolka, zlom ledvenih vretenc, poSkodba
glave, modrice,

e psihiatricne motnje, kot npr. tesnoba, depresija, motnje
obnaSanja, nespecnost, zmedenost, nemirnost, in

e bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora,
kot npr. tezko dihanje, kaselj, plju¢na embolija, pnevmo-
nitis, poslabsanje astme (14).

Zaporedje organskih sistemov po klasifikaciji MedDRA, v

katere spadajo najpogosteje poroCani dNUZ, se med leti

sicer spreminja, vendar pa na prvih petih mestih po po-
gostnosti poro¢anja dNUZ ostajajo enaki organski sistemi.

DODATNA SPODBUDA ZA
POROCANJE

Trenutno prejmemo najmanj porocil o dNUZ, z iziemo cepiv,
s podroc¢ja pediatrije in pri starostnikih, kljub temu da gre
za podrodji, kjier se najve¢ zdravil uporablja izven dolocil
DzP oziroma kot neodobrena uporaba zdravila (angl. off
label use) ali polifarmakoterapije. Nezeleni ucinki se lahko
pojavijo tudi ob uporabi homeopatskega zdravila, magi-
stralnega ali galenskega zdravila, zato je treba porocati
tudi te dNUZ (1, 22). Predvsem farmacevti v lekarnah se
vsakodnevno srec€ujejo z dNUZ zdravil brez recepta. Pri
poro¢anju o dNUZ si zelimo vecjega sodelovanja tudi s
strani farmacevtskih tehnikov, saj se prav ti v lekarnah naj-
veC srecCujejo z uporabo zdravil brez recepta. Prav tako je
pomembno porocanje o primerih zlorab zdravil in namernih
ali nenamernih napac¢nih uporab zdravil, kjer je prislo do
pojava dNUZ. Tovrstna porocila pripomorejo k izboljSanju
varnosti zdravila, saj je mogoce na osnovi teh porocil pred-
lagati npr. izboljSanje, prilagoditve ovojnine, spremembo
rezima izdaje ali druge ukrepe, s katerimi se morda lahko
prepreci ali vsaj izdatno zmanjSa tveganje za nepravilno
uporabo ali zlorabo zdravil.

Zdravila se pogosto uporabljajo tudi s pomodcjo medicinskih
pripomockov, kot je npr. inzulin in inzulinske Crpalke. Podrocje
medicinskih pripomockov ureja Zakon o medicinskih pripo-
mockih (ZMedPri-1), pristojna institucija je JAZMP (23). Po-
roCanje zapletov ob uporabi medicinskih pripomockov se

202

razlikuje od podrocja zdravil. Podrobnejse informacije in obra-
zec za porocanje se nahaja na spletni strani JAZMP (24).
Pacienti za lajSanje tezav uporabljajo tudi prehranska dopol-
nila, zato je zaZeleno, da se v porocila 0 dNUZ navede tudi
vsa so¢asno uporabliena prehranska dopolnila. Spremljanje
varnosti in poro¢anje nezelenih ucinkov prehranskih dopolnil,
zivil za posebne namene in kozmetike spada pod okrilie NIJZ
in ni v pristojnosti JAZMP (25).

SKLEP

Zdravila so varna, ¢e se pravilno in varno uporabljajo, kar
pa ne pomeni, da je mogoce popolnoma prepreciti pojav
dNUZ. JAZMP aktivno ozavescCa tako strokovno kot SirSo
javnost o pomenu poro&anja dNUZ s pomocjo obvescanja
na spletni strani, zgibank, sodelovanja v projektih za spod-
bujanje poro¢anja in strokovnih predavanj (13). JAZMP
vsakoletno sodeluje v mednarodni kampaniji ozaveSCanja
javnosti glede pomena poro¢anja o NUZ, imenovani »Med-
SafetyWeek« (26). V zadnijih dveh letih se nam je v okviru
kampanje o ozaves¢anju pridruzilo kar nekaj zdravstvenih
zavodov, Cesar smo Se posebej veseli, in upamo, da se
nam pridruzijo tudi v prihodnijih letih. V letu 2024 je JAZMP
zacela izdajati Farmakovigilan¢ni bilten, kjer so zbrana nova
obvestila o varnosti zdravil, zanimivih temah in druga ob-
vestila (27). Na spletnih straneh JAZMP je objavijenih tudi
veliko drugih pomembnih varnostnih obvestil ali gradiv
glede zdravil ali drugih podrocij delovanja JAZMP, ki so
namenjena strokovni in/ali SirSi javnosti, in z vseh podrocij,
ki so v pristojnosti JAZMP (13).
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