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1. Bevezetés

Ez a dokumentum Utmutatast ad ahhoz, hogy hogyan kell értelmezni a gyogyszerekkel szembeni,
feltételezett mellékhatdsok spontan bejelentett eseteit. Tovabba attekintést ad a gyogyszerek
biztonsaganak ellenbrzését szolgalo, jelenlegi farmakovigilanciai rendszerekrol.

2. A mellékhatasok meghatarozasa

A mellékhatas valamely gydgyszerre adott valasz, amely kédros és nem szandékos [1]. Altaldban ezt
~mellékhatasnak” vagy ,nemkivanatos hatasnak” hivjak, ezzel szemben a nemkivanatos eseményt
okozhatja gyogyszer vagy mas.

3. Kulcsszempontok

e Az egyes betegeknél megfigyelt, feltételezett mellékhatdsok eseteinek bejelentése a
farmakovigilanciat aldtamasztd, alapvet6 folyamat.

e A spontan bejelentés fontos mechanizmus az egészségligyi szakemberek és fogyasztok szamara,
hogy tajékoztassak a gydgyszerszabalyozd hatdsagokat vagy gyogyszergyartokat a feltételezett
mellékhatasokrol. Ezek a jelentések szignalokat generalhatnak a lehetséges biztonsagossagi
problémakroél, azonban 6nmagukban ritkan elégségesek annak megerdsitéséhez, hogy egy
bizonyos nemkivanatos hatast egy betegnél egy adott gydgyszer valtott-e ki.

e A tény, hogy egy feltételezett mellékhatast bejelentettek, nem feltétlenil jelenti azt, hogy a
gyogyszer okozta a megfigyelt hatast, mivel okozhatta azt a kezelt betegség, a betegnél fellépd, Uj
betegség, illetve a beteg altal szedett masik gydgyszer is.

e Egy egyszeri esetbejelentést egy kirakd darabjanak kell tekinteni, ahol altaldban tovabbi adatok
szlikségesek a kép befejezéséhez. Ezek kézé tartoznak példaul a vildg minden részérdl érkezd
spontan esetbejelentésekbdl, klinikai vizsgalatokbdl és epidemioldgiai vizsgalatokbdl szarmazé
adatok. Ezért az esetbejelentések ok-okozati értékelését és értelmezését az Gsszes relevans
rendelkezésre all6 adat kontextusaban végzik el.

o A feltételezett mellékhatasokrél sz6l6 bejelentések szama 6nmagaban nem elégséges ahhoz, hogy
értékeljék annak valoszinliségét, hogy a reakciét egy adott gydgyszer okozta. Egyéb tényezdket
kell figyelembe venni, példaul az adott feltételezett mellékhatas hattérincidenciajat, a gyégyszer
alkalmazasanak mértékét és kortilményeit, a reakcié természetét, valamint a kozvélemény
figyelmét. Figyelembe kell venni ezt az informaciot, amikor az esetbejelentések szamait
értelmezik, hogy elkertljék a félrevezet6 kovetkeztetéseket a gydgyszerek biztonsagossagi
profiljaval kapcsolatosan.
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4. A gyogyszerek biztonsagossaganak ellendrzése

Egy gydgyszer vagy vakcina sem mentes teljes mértékben a kockazatoktdl. Minden gyogyszert az
alapjan engedélyeznek, hogy a valdészin( elénydk meghaladjak a lehetséges kart. Ahhoz, hogy a
forgalombahozatali engedélyezés soran erre a kévetkeztetésre jussanak, értékelik a gydgyszer
fejlesztése soradn végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatokat. Azonban a ritkdn vagy hosszu id6é
utan jelentkezé mellékhatasok talan csak akkor valnak nyilvdnvalova, amikor a készitményt mar
szélesebb korl populacidban alkalmazzak. Ezenfelll a rutin egészségligyi ellatasban, amikor a
betegnek egynél tobb betegsége lehet, illetve egynél tébb kezelésben részesiilhet, az alkalmazott
gyogyszerek elényeit és kockazatait altalaban nem lehet tanulmanyozni a jévahagyast megel6z6en.
Ezért, miutan a gydgyszer forgalomba bocsatjak, annak hasznalata egy szélesebb korli populacidban
folyamatos ellen6rzést igényel. Egy gydgyszer eldny-kockazat profiljanak értékelése idével
megvaltozhat a sok betegnél torténd alkalmazasbodl nyert ismeretek névekedésével, valamint az Uj
terapias alternativak elérhetéségével.

A gyodgyszerek biztonsédgossaganak ellenérzését farmakovigilancianak nevezik, amelyet az
Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) hatarozott meg, mint a mellékhatasok vagy barmely egyéb,
gyogyszerrel kapcsolatos probléma felismerésével, megértésével és megel6zésével kapcsolatos
tudomany és tevékenységek [2].

5. Feltételezett mellékhatasok bejelentése

Az egyes betegeknél megfigyelt, feltételezett mellékhatasok eseteinek bejelentése a farmakovigilanciat
aldtamaszto, alapvetd folyamat. Ezt a spontan bejelentést az egészségligyi szakember vagy a beteg
azon gyanuja hajtja, hogy a megfigyelt jeleket és tlineteket okozhatta egy gydgyszer. A tagallamokban
az illetékes hatdsagok arra 6sztonzik az egészségligyi szakembereket, hogy jelentsék a gydgyszerek
feltételezett és megfigyelt mellékhatasait a nemzeti bejelentési rendszereken keresztlil.

A betegtajékoztatdban talalhatd informacidkon keresztil a betegeket is arra buzditjak, hogy
beszéljenek az egészségligyi szakemberrel a kezeléslikkel kapcsolatos, barmely nemkivanatos
tapasztalatrél. Tovabba a 2010. évi farmakovigilanciai torvények képezik az alapjat a betegek,
gondozok és fogyasztok altali bejelentésre szolgald rendszerek megvaldsitdsanak az egész Eurdpai
Unidban (EU). A feltételezett mellékhatasok betegek altali bejelentése tovabbi értéket nyuljt a
farmakovigilancia szamara, és hasznos informacidkkal szolgal a betegek életére kifejtett hatassal
kapcsolatban. Ezek a bejelentések értékes forrasok a lehetséges biztonsagossagi szignalok
felismeréséhez is.

A m(ikodo nemzeti bejelentd rendszerek biztositjak, hogy felhivjak az illetékes hatdsag és a
forgalombahozatali engedély jogosultja (vagyis a gyogyszert forgalmazé vallalat) figyelmét a
bejelentett esetekre, ahonnan az eseteket tovabbitjdk az EudraVigilance rendszerbe.

A silyos vagy korabban ismeretlen, feltételezett mellékhatasok spontan jelentése a legfontosabb.
Egy mellékhatas sulyosnak tekinthetd, ha:

e életveszélyes vagy haldlos kimenetel(;

e koérhazi beutaldst vagy az aktualis hospitalizacié meghosszabbitdsat igényli;
e tartds vagy jelentGs korlatozottsagot vagy alkalmatlansagot okoz; illetve

e veleszlletett anomalia/szlletési rendellenesség.

Ezenfelll vannak egyéb fontos egészségiigyi események, amelyek esetleg nem azonnal
életveszélyesek, eredményeznek elhaldlozast vagy hospitalizacidt, azonban veszélynek teszik ki a
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beteget, illetve beavatkozast (kezelést) igényelnek a fent felsorolt egyéb kimenetelek valamelyikének
elkerilése érdekében. Példa az ilyen eseményekre az allergids bronchospazmus (sulyos Iégzési
probléma), amely kezelést igényel a slirg6sségi osztalyon vagy otthon, valamint a
gorcsrohamok/konvulzidk és a sulyos vér diszkraziak (vér rendellenességek), amelyek nem
eredményeznek hospitalizaciét. A fontos egészségligyi eseményeket szintén sulyos feltételezett
mellékhatasoknak tekintik.

Az Ujonnan forgalomba kerlilt gydgyszerek esetében szintén els6bbséget élvez a spontan bejelentés,
figyelembe véve az ilyen gydgyszerekkel kapcsolatos, korlatozott tapasztalatokat.

6. A biztonsagossagi szignalok forrasa és értékelése

Egy lehetséges kockazatra vonatkozd, Uj informaciét szignalnak nevezik [3]. A korabban ismeretlen
mellékhatdsokat, illetve az ismert reakciok sulyossaganak, jellemzbinek vagy gyakorisaganak
valtozasat érintd szignalok kilonb6z6 adatforrasokbol szarmazhatnak, beleértve a spontan
bejelentéseket, klinikai vizsgalatokat és epidemioldgiai vizsgalatokat (koztlk a regisztervizsgalatokat).
Amint azonositottak egy szignalt, vizsgalatokra van szlikség a kockazat kizarasara vagy
megerositésére és mennyiségi meghatarozasara. Ezek a vizsgalatok megvizsgaljak annak
valészinliségét, hogy a gydgyszer okozta a hatast vagy hozzajarult ahhoz, megprébaljak azonositani a
kockazati tényezdket és megbecsilni az el6forduldsi gyakorisagot. A szignalok értékelése figyelembe
veszi a gydégyszer alkalmazasanak lehetséges hibait, illetve a gyartasi hidnyossagokat.

’ ’

7. Lehetséges szabalyozoli lépések az értékelés utan

Egy biztonsagossagi szignal értékelését kovetben az illetékes hatésag hozza meg a legmegfelelébb
Iépésre vonatkozd dontést. A dontés az alabbiakat foglalhatja magaban:

o kiegészit6 vizsgalat(ok) kérése a forgalombahozatali engedély jogosultjatdl, hogy tovabbi
bizonyitékokat gy(jtsenek az ligyben;

e aterméktajékoztaté mddositésal, hogy elésegitsék a készitmény biztonsdgos alkalmazasat,
példaul a jelekre és tlinetekre vald figyelmeztetések beillesztése altal az egészségiigyi
szakemberek és betegek szamara, valamint az adagolasi javaslatok modositasa, illetve a
gyogyszer bizonyos betegcsoportoknal vald alkalmazasanak (j korlatozasanak belefoglalasa altal;

e a gyodgyszer forgalmazasanak felfiiggesztése, amig a vizsgalatok folyamatban vannak;
e a gyodgyszer forgalombahozatali engedélyének visszavonasa;

e jelenleg nincs szlikség tovabbi értékelésre vagy |épésre (a biztonsagossagi aggalyt a rendszeres
farmakovigilancia altal kovetik).

A szabalyozoi Iépésrdl sz4l6 tajékoztatast meghatarozott csatornakon keresztiil és menetrend szerint
kommunikaljadk az egészségligyi szakemberek, a betegek és a kézvélemény felé, amelyek tiikrézik a
slirg6sség fokat. A meghatarozott csatornak kozé tartoznak a honlapokon térténé publikacid, a
betegek és egészségligyi szakemberek szakmai szervezeteinek kildott tajékoztatads, a média, valamint
az egészségigyi szakembereknek kildott kozvetlen levelek.

1 A terméktajékoztaté a gyodgyszer nevébdl, az alkalmazasi elSirdsbol, a betegnek sz6l6 betegtajékoztatdbél és a
csomagolason megjelend cimkeszovegbdl all.
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8. Nyilvanos hozzaférés az esetbejelentésekhez

A nemzeti és unids szintl bejelenté rendszerek megfelelnek az adatvédelmi térvényeknek, ezért a
nemzeti illetékes hatésagok és az EudraVigilance adatbazisaiban taladlhaté adatokat megfelel6en
anonimizaltak, és azok nyilvanosan nem hozzaférhetdk teljes mértékben. Az EudraVigilance [4] az
Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal az unidés nemzeti illetékes hatdsagokkal egyittm(ikédésben
fenntartott adatbazis, amely 6sszekapcsolja az EU-n belll bejelentett, feltételezett mellékhatasokat,
valamint a forgalombahozatali engedély jogosultja altal az EU torvények szerint benyujtott, az EU-n
kivalrél szarmazo bejelentéseket. Az ezen adatokhoz vald, az adatvédelem veszélyeztetése nélkdili,
nyilvanos hozzaférésre egy EudraVigilance hozzaférési politika vonatkozik [5]. Nyilvanos hozzaférés itt
lehetséges: http://www.adrreports.eu/.

Az anonimizalt esettanulmanyokat, illetve egy sor anonimizalt, megfigyelt esetrdl sz6l6 beszamolét az
egészségligyi szakemberek olykor a szakirodalomban is lekozlik.

9. Tovabbi informaciok

Az EU-ban a farmakovigilancia iranyitdsahoz az intézkedések és eljarasok részletei a helyes
farmakovigilanciai gyakorlatban (GVP) [6] talalhato, kiléndsen a GVP ,Gyogyszerekkel szembeni
mellékhatasok kezelése és bejelentése” cim( VI-os moduljaban, a GVP ,Szignalkezelés” cim( IX-es
moduljaban.
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