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1.UVOD



1.1. Metotreksat

Iako je metotreksat u uporabi vise od pola stoljeca jos uvijek se otkrivaju moguénosti
zanove indikacije istog. Metotreksat je primjenjivan u sve Siroj populaciji pa se tako primjecuje
1 sve vise spontano prijavljenih nuspojava. U ovom radu pokusati ¢e se sustavno prikazati
spontano prijavljivane sumnje na nuspojave i napraviti pregled sigurnosnih informacija vezanih

za metotreksat.

1.1.1. Povijest metotreksata

Povijest metotreksata (MTX) kre¢e od 1948. s pocetnim izvjeS¢em Sidney Farbera o
uspjesnoj primjeni aminopterina, antifolata u lijeenju leukemije u djetinjstvu.(1) Ovim
otkricem je pocela uporaba antimetabolita u lijeCenju leukemije u djece i krenuo razvoj
moderne ere kemoterapije. Zbog poteskoca u proizvodnji aminopterina, spoj je modificiran tako
da se omogu¢i laksa sinteza; modificirani spoj je metotreksat. MTX se od aminopterina
razlikuje samo u jednoj metilnoj skupini na dusiku, dok sli¢nost u strukturi odgovara i sli¢nosti
u imenu — ametopterin jest staro ime za MTX. Osam godina nakon Farberova otkri¢a derivat
aminopterina, MTX, se u maksimalnoj podnosljivoj dozi koristi za lijeCenje korio-
karcinoma.(2) Ni kod jedne od Zena nije doslo do remisije unutar pet godina $to je pobudilo
daljnji interes za MTX. Nadalje, 1963. godine MTX je koriSten za tretman Burkitt'ovog
limfoma, a do danas se koristi za Sirok spektar solidnih tumora.

Jedan od ucinaka opaZenih s aminopterinom bila je interferencija proliferacije vezivnog
tkiva. Ovo zapaZanje dovelo je do istrazivanja iz 1951. godine koje su objavili Gubner 1 sur. u
reumatoidnom artritisu.(3) Primijenili su aminopterin u nekoliko bolesnika s reumatoidnim
artritisom (RA), psorijazom 1 psorijatiénim artritisom. Brzo poboljSanje znakova i simptoma
RA pojavilo se u Sest od sedam bolesnika koji su primali aminopterin, a po prekidu lijecenja,
znakovi 1 simptomi bolesti su se ponovno. Primijeceno je da je psorijaza o¢iS¢ena u bolesnika
koji je imao “reumatoidni artritis i1 psorijazu”. To je navelo autore da proSire svoje istraZivanje
na Sest bolesnika s psorijaticnim artritisom, s dobrim rezultatima. Doslo je do poboljSanja
bolesti koZe i zglobova unutar nekoliko tjedana lijeenja.(4)

Godine 1962. Black 1 sur. iz National Institute of Health (NIH) izvijestili su o pozitivnim
rezultatima s MTX u RA 1 psorijaticnom artritisu.(5) Tijekom sljedec¢ih 10 godina, zajednica
dermatologa intenzivno je proucavala MTX u psorijazi. U isto vrijeme kad se aminopterin
ispitivao u psorijazi i RA, kortikosteroidi su pokazali veliku vrijednost u lije€enju RA.

Zajednica reumatologa nije bila zainteresirana za promatranje MTX-a u RA djelomi¢no zbog



entuzijazma reumatologa za kortikosteroidima i zabrinutosti oko koriStenja terapije protiv raka
za "benignu bolest" kao §to je RA.

Godine 1972. americki reumatolog Rex Hoffmeister, izvijestio je o pozitivnim u¢incima
intramuskularno primijenjenog MTX-a u dozama od 10 do 15 mg tjedno u 29 bolesnika s RA.
Jedanaest od 29 pacijenata imalo je “glavna” klinicka poboljSanja, a dodatnih 14 je imalo
“umjerena” poboljSanja u aktivnosti RA. Ti su bolesnici lije¢eni do 25 mjeseci. Kada se doza
smanjila na ispod 10 mg tjedno ili kada je MTX prekinut, pojavila se pojava artritisa u vise od
80% bolesnika. Ovo uspjesno izvjesc¢e objavljeno je samo kao sazetak. S obzirom na vrlo
negativan stav Nacionalne asocijacije za reumatizam na objavljeni sazetak, dr. Hoffmeister nije
zelio ni pokusati objaviti studiju. Istaknuo je da je zajednica reumatologa posebno neprijateljski
nastrojena prema koriStenju lijeka protiv raka u lijeCenju RA. Dr. Hoffmeister je nastavio
koristiti MTX s pracenjem lijecenja sve do 15 godina, i konacno je objavio studiju 1983.
godine.(6) Znacajno poboljsanje se pokazalo kod 58% pacijenata, a za 36% njih se smatralo da
su u potpunoj remisiji RA Neadekvatan odgovor na terapiju doveo je do prekida primjene lijeka
samo u 13% bolesnika. Osamdesetih godina proslog stolje¢a objavljeno je nekoliko placebo
kontroliranih randomiziranih klinic¢kih ispitivanja (RCT) 1 1988. godine Americka agencija za
hranu i lijekove (FDA) odobrava upotrebu MTX-a u RA, da bi danas MTX bio prvi izbor za
lijecenje napredovanja RA.(7)

1.1.2. Mehanizam djelovanja MTX-a

MTX ima viSe mehanizama djelovanja, pa stoga ima i razliite indikacije. Osnovni i1 prvo
zapazen mehanizam djelovanja MTX-a jest njegovo antifolatno djelovanje, preciznije inhibicija
dihidrofolat reduktaze (DHFR). MTX postize inhibiciju DHFR tako da se veze na nju kao lazni

supstrat. To je moguce zbog velike slicnosti na molekularnoj razini $to je prikazano na Slici 1.
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Slika 1 Usporedba strukture metotreksata i dihidrofolne kiseline

DHEFR je odgovoran za pretvorbu dihidrofolne kiseline (FH2) u tetrahidrofolnu kiselinu
(FH4) 1 tako se ovaj mehanizam djelovanja primarno iskoriStava u antimetabolitne svrhe kako
bi se lijecile razlicite vrste raka poput limfoma, akutne limfoblasti¢ne leukemije (ALL), tumora
zametnih stanica, karcinoma dojke, raka Zeluca, mjehura, osteogenog sarkoma i karcinoma

vrata i glave.(8)

Krajnji ucinak inhibicije DHFR jest inhibicija sinteze nukleinskih baza, napose
timidina. U stanicama koje se brzo dijele taj nedostatak nukleinskih baza uzrokuje inhibiciju
proliferacije 1 pokretanje apoptotickih puteva obzirom da ponestane gradevnih jedinica

neophodnih za sintezu deoksiribonukleinske kiseline (DNA). MTX je strukturni analog folne



kiseline i stoga prolazi iste metabolicke puteve kao i obican folatni supstrat. Metabolizam

folatnog supstrata prikazan je na Slici 2.
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Slika 2. Metabolizam folata (9)

MTX ulazi u stanicu preko transportera za reducirane folate vezuci se pritom za folatni
receptor s mnogo ve¢im afinitetom nego nereducirana folna kiselina.(10) Nakon S$to ude u
stanicu, MTX se glutaminira i kao takav se dulje zadrzava u stanici. Proces poliglutamacije je
spor 1 do postizanja ravnoteznog stanja moze trajati do otprilike 27,5 tjedana.(11) Poliglutamati
MTX-a se s visokim afinitetom vezu za DHFR 1 inhibiraju stvaranje tetrahidrofolone kiseline
koja je koenzim enzima timidilat sintetaze.(12)(13) Timidilat sintetaza je enzim koji uz
metiltetrahidrofolat pretvara deoksiurinmonofosfat u deoksitimidinmonofosfat. Osim §to
blokira sintezu timidina, MTX inhibicijom timidilat sintetaze blokira daljnju de novo sintezu

pirimidina. MTX je tako citotoksi¢an za tumore tijekom S faze stani¢nog ciklusa.

Druga glavna indikacija MTX-a su upalne bolesti, poput reumatoidnog artritisa,
psorijaze 1 drugih slicnih kroni¢nih upalnih bolesti. Kod ovih indikacija primjenjuje se
viSestruko manja doza koja nije dovoljna da bi uzrokovala znacajniju inhibiciju DHFR, ve¢ se
predlaze nekoliko drugih mehanizama djelovanja. Jedan od predloZzenih mehanizama
djelovanja jest indirektno blokiranje reakcija transmetilacije, smanjenjem koncentracije THF

koja je u stanici potrebna za stvaranje S-adenozilmetionina koji je donor metilnih grupa. S druge



strane primjena folne kiseline minimalno ometa protuupalno djelovanje MTX-a, pa se ovaj
mehanizam djelovanja moze smatrati tek manje znacajnim za ukupno protuupalno djelovanje
MTX-a.(14) Drugi predlozeni mehanizam protuupalnog djelovanja MTX-a jest smanjenje
proizvodnje upalnih citokina unutar zglobova kao Sto je leukotrien Bs kojeg proizvode
neutrofili, interleukin 4 (IL-4), interleukin 13 (IL-13), interferon y (IFN v), faktor tumorske
nekroze-a (TNF o) i faktor stimulacije kolonije granulocita-makrofaga. (15)(16)

Tre¢i predlozeni mehanizam djelovanja s najvisSe dokaza jest uCinak MTX-a na
nakupljanje adenozina unutar stanice i njegovim ispustanjem u medustanini prostor stanica

koje su u stanju upale.
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Slika 3. Utjecaj MTX-a na metabolizam adenozinskih derivata '’

Nakupljanje adenozina uzrokovano je djelovanjem poliglutamata MTX-a na enzim
aminoimidazolkarboksamidoribonukleotid (AICAR) transformazu. AICAR transformaza je
enzim koji katalizira deveti korak de novo sinteze purina, a snazno je inhibirana od strane
poliglutamata MTX-a. Inhibicija AICAR-a ima izravan inhibicijski u¢inak na minimalno dva
enzima: adenozin deaminazu i adenozinmonofosfat deaminazu. Krajnji rezultat inhibicije je
povecana koncentracija adenozina i1 adeninskih nukleotida unutar stanica. Za sad nije u
potpunosti razjasnjeno kako se povecava izvan stani¢na koncentracija adenozina, ali
defosforilacija adeninskih nukleotida tome djelomic¢no pridonosi zbog ubikvitinskih svojstava
adenozin trifosfata (ATP-a) te djelomi¢no zbog postojanja ekto-5'-nukleotidate enzima koji

katalizira defosforilacija adenozinmonofosfata u adenozin.'®



Drugi mogu¢i mehanizmi djelovanja ukljucuju klonsku deleciju putem apoptoze
perifernih T-stanica, supresija interleukina 1 (IL-1), represija klonskog rasta perifernih i
sinovijalnih T i B-stanica, povecana produkcija IL-10 te supresija unutar stani¢ne adhezije

aktiviranim T-stanicama.(19)(20)

1.1.3. Indikacije i upotreba MTX-a u Hrvatskoj

Kao sto je dosad prikazano u ovom radu MTX ima viSestruke mehanizme djelovanja,
pa tako i razli¢ite indikacije za koje se primjenjuje u odgovaraju¢im dozama. Agencija za
lijekove 1 medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) dosad je izdala rjeSenje za
stavljanje u promet za ukupno 19 razli¢itih lijekova koji sadrze MTX kao djelatnu tvar.
Osnovne indikacije lijekova koji sadrze MTX odobrene u RH su maligne bolesti, autoimune
bolesti, reumatoidni artritis, psorijaticni artritis 1 generalizirana psorijaza. Maligne bolesti bile
su kao rezultat njegovog anitmetabolitnog i citotoksi¢nog djelovanja prve indikacije koje su se
pripisale MTX-u, a jo§ danas se rabi u kemoterapiji. Cesto se u kemoterapiji upotrebljava
kombiniran s drugim citostaticima, a ucinkovit je kod mnogih malignih bolesti kao Sto su
maligni trofoblastni tumori, gestacijska trofoblastna bolest (21), rak dojke (u kombinacijama
nakon mazektomije, resekcije ili kao palijativna skrb u poodmakloj fazi) (22), karcinomi na
podrucju glave 1 vrata samo kao palijativna skrb u slu¢aju metastaza, ne-Hodgkinove limfome
(kombinacije), rak plu¢a malih stanica, akutna limfoblasti¢na leukemija (prema protokolima i
smjernicama u kombinacijama) i osteosarkomi. Doziranje kod ovih indikacije je strogo
individualno 1 odreduju ga specijalisti onkolozi, te je viSestruko vece od doza koje se koriste za
ostale indikacije. Druga skupina bolesti kod kojih se koristi MTX su autoimune bolesti kod
kojih se isti koristi kao lijek koji ,,mijenja* tijek bolesti (engl. Disease-modifying antirheumatic
drug, DMARD). Tako sam akronim DMARD ukazuje na reumatoidne bolesti, ovdje je
ukljuceno vise bolesti, ukljucujuéi sistemski eritemski lupus, kod kojeg MTX dovodi do
znaCajnog smanjenja aktivnosti bolesti 1 omogucuje snizenje doze kortikosteroida inace
koriStenog za lijecenje iste bolesti.(23) U DMARD se ubraja i Chronova bolest kod koje se
MTX koristi kako bi doSlo do dugotrajnih remisija. Dosad provedena istrazivanja pokazuju
kako se MTX kao druga linija pokazao uc¢inkovit imunomodulator kod Chronove bolesti, no
potrebno je jos istrazivanja kako bi se utvrdilo doziranje i1 reZim primjene istog.(24) Sarkoidoza
je jos jedna od bolesti koja ulazi u DMARD grupu, a viSe istraZivanja pokazalo je u¢inkovitost
MTX-a kod smanjenja promjera granuloma i kod smanjenja potrebne doze kortikosteroida za
odrzavanje bolesti u fazi bez simptoma.(25) Posljednja, 1 najcesca, indikacija koja ulazi u

DMARD skupinu za ¢ije lijeCenje se koristi MTX je artritis- reumatoidni i psorijati¢ni. Kao



DMARD, MTX ima ulogu sprjeavanja napredovanja bolesti, pa se najcesce koristi prilikom
dijagnoze bolesti.(26) Kod reumatoidnog i psorijaticnog artritisa MTX se uzima jednom tjedno,
oralno ili parenteralno ovisno o podnosljivosti gastrointestinalnog trakta pacijenta. Doza varira
o tezini bolesti 1 tjelesnoj tezini bolesnika te postepeno se povecava, no kod psorijaticnog
artritisa i psorijaze nikako ne smije prelaziti viSe od 30 mg tjedno. Nakon §to se postigne zeljeni
ucinak, doza se polako spusta na najmanju ucinkovitu dozu odrzavanja. Djelotvornost MTX-a
kod psorijaze je manja od djelotvornosti nekih monoklonskih protutijela, no statisticki znacajno
veca od placeba. (27) Kao kod psorijaticnog, tako i kod reumatoidnog artritisa, MTX kao lijek
koji mijenja tijek bolesti ima dokazano smanjenje erozije kostiju, pa posljedicno i smanjenje
promjena na zglobovima. Zbog navedenog MTX je pozeljno u terapiju uvesti $to ranije kad jos$
do promjena nije doslo, odnosno najbolje iskoristivi u¢inak MTX-a je u prve dvije godine jer

tad odvija veéina trajnih promjena na kostima. (28)

Seo Established RA
algorithm (middle box)

Slika 4 Preporuka ACR za tok lijecenja RA (29)

Na Slici 4 prikazana je shema lijjecenja RA iz koje se jasno vidi da se MTX primjenjuje kao
lijek prvog izbora u ranoj fazi RA bez obzira na intenzitet bolesti. Tek nakon neadekvatnog

odgovora bolesnika na MTX, u terapiju se uvodi novi lijek.



1.2. Nuspojave metotreksata
U ovom djelu rada ukratko ¢e biti predstavljen sustav prikupljanja prijava sumnji na
nuspojave, njihova podjela prema organskim sustavima i prema znacaju. Nakon toga ¢e biti

prikazani literarni podatci o nuspojavama metotreksata.

1.2.1. Prikupljanje prijava sumnji na nuspojave u Hrvatskoj

Prikupljanje i1 sistematiziranje prijava sumnji na nuspojave u Republici Hrvatskoj
krenulo je 1974. godine, ali tek nakon osamostaljenja Republika Hrvatska postaje sluzbena
¢lanica Programa Medunarodnog pracenja lijekova Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).
Sukladno tome 1999. godine je objavljen Pravilnik o nacinu pracenja nuspojava lijekova i
medicinskih proizvoda (NN 14/99.), no unato¢ tome HALMED je osnovan tek 2003. godine.
Ubrzo nakon toga 2005. godine, HALMED postaje Hrvatski nacionalni centar za pracenje
nuspojava lijekova 1 time preuzima pracenje spontanog prijavljivanja nuspojava u
Hrvatskoj.(30) Osim §to se bavi pra¢enjem spontano prijavljenih nuspojava, HALMED obavlja
mnoge djelatnosti, ukljucujuci i davanje odobrenja za stavljanje lijekova u promet. Podnositelj
zahtjeva za stavljanje lijeka u promet u dokumentaciji koju predaje navodi nuspojave koje su
primije¢ene za vrijeme pretklinickih 1 klinickih istraZivanja, no iz tih podataka se ne mogu

predvidjeti sve nuspojave koje se mogu pojaviti nakon Sto lijek dode u promet.
Razlozi zbog kojih dolazi do te pojave su mnogobrojni:

e igpitivanja koja se provode na Zivotinjama ne mogu u potpunosti predvidjeti
sigurnost primjene lijekova u ljudi,

e ispitanici koji sudjeluju u klini¢kim ispitivanjima su odabrani prema odredenim
kriterijima (ukljuéni 1 iskljuéni faktorti),

e uvjeti za primjenu lijeka su drugaciji nego u uobicajenoj klini¢koj praksi, a broj
ispitanika 1 trajanje primjene su ogranicenti,

e obzirom da je relativno mali broj ljudi na kojima se lijek ispituje tijekom klinicke
faze ispitivanja postoji vjerojatnost da se uoce samo vrlo Ceste nuspojave, a
nuspojave koje se pojavljuju samo kod posebnih skupina bolesnika ili nuspojave
koje su manje Ceste ili (vrlo) rijetke se mogu otkriti tek kasnijom primjenom na
Siroj populaciji.

Slijedom navedenih prepreka dolazi do potrebe pra¢enja nuspojava nakon stavljanja

lijeka u promet odnosno razvitka farmakovigilancije. Farmakovigilancija je znanost i skup
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aktivnosti koje se odnose na otkrivanje, procjenu, razumijevanje i sprecavanje Stetnih ucinaka
ili bilo kojeg drugog problema povezanog s lijekovima.(31) Zakoni EU nalazu da svaki nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, sva nacionalna nadlezna tijela za lijekove i EMA imaju
ustrojene vlastite farmakovigilancijske sustave. EMA je odgovorna za razvoj i odrzavanje
sustava EudraVigilance, odnosno europske baze nuspojava.. Prvi primjer sigurnosnog pitanja
koji je doveo do koordiniranog i racionalnog farmakoloskog odgovora bio je odgovor na
kloroformom uzrokovanu sinkopu. Lancet je sastavio komisiju lijecnika iz Ujedinjenog
kraljevstva za biljezenje 1 prijavljivanje smrtnih slucajeva izazvanih op¢om anestezijom i oni
su 1983 objavili rezultate iz kojih je jasno vidljivo da kloroform ima ve¢i rizik od smrtnosti u
odnosu na dietileter.
1.2.2. Nuspojave i njihova podjela
Nuspojava je, prema definiciji Zakona o lijekovima (NN 76/13, 90/14, 100/18), svaka

Stetna i nezeljena reakcija na lijek. Nuspojave ukljucuju i sve nezeljene reakcije koje nastaju
primjenom lijeka izvan odobrenih uvjeta (npr. primjena izvan odobrenih indikacija ili
doziranja), te kod predoziranja, pogresne primjene, medikacijskih pogresaka ili zloupotrebe.
Takoder, u nuspojave se ubrajaju i Stetne ili nezeljene reakcije koje nastaju uslijed profesionalne
izlozenosti. Nuspojave se mogu pojaviti primjenom bilo kojeg lijeka, tako da uvijek treba
sagledati odnos koristi i rizika za bolesnika, i omoguéiti mu u¢inkovito i §to sigurnije moguce
lijecenje.(32) Svaka sumnja na nuspojavu lijeka treba se prijaviti HALMED-u u pisanom
obliku. Pisani oblik prijave nuspojave moZe biti u obliku obrasca koji se Salje poStom ili
elektronicke prijave (putem mobilne ili online aplikacije). Sumnju na nuspojavu moze prijaviti
svaka fizicka osoba, no sumnju na nuspojavu su obavezni prijaviti:

o zdravstveni radnici koji dolaze u doticaj s pacijentom/korisnikom lijeka

e proizvodaci lijekova

e nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet

» nositelji odobrenja za paralelni uvoz

e uvoznici

e veleprodaja.
Zdravstveni radnici koji sudjeluju u klini¢kom ispitivanju u svojstvu ispitivaca, obvezni su sve
ozbiljne Stetne dogadaje na lijek odmah prijaviti narucitelju klini¢kog ispitivanja.
Ako je sumnja na nuspojavu prijeteca za sigurnost ostalih pacijenata koji koriste isti lijek i moze

dovesti do povlacenja lijeka, odnosno serije lijeka, nuspojavu je potrebno prijaviti telefonskim
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putem kako bi §to prije doslo do revizije serije lijeka. Nakon Sto se prijavi telefonskim putem

nuspojavu je potrebno prijaviti pismenim putem. (33)

Nuspojave nekog lijeka obzirom na njegov mehanizam djelovanja, odnosno
farmakoloski u¢inak, te nuspojave su nuspojave tipa A prema engl. Augmented. Nuspojave tipa
A se u vecini slu¢ajeva moze predvidjeti, te su ovisne o dozi i smanjenjem iste se moze smanjiti
rizik od nastanka nuspojave. Takve nuspojave imaju nizak mortalitet, a viSe od 70% ukupno
opisanih nuspojava su tipa A. Naspram nuspojavama tipa A, postoje i nuspojave tipa B (engl.
Bizzare) tzv. nuspojave idiosinkrazije . One nisu ovisne o farmakoloSkom ucinku nego su
neocekivane za pojedinog bolesnika i ne mogu se predvidjeti te nisu ovisne o dozi. lako su
mnogo manje ucestale nego nuspojave tipa A, odlikuje ih veéa smrtnost. Prilikom pojave
nuspojava tipa B potrebno je prestati s primjenom lijeka 1 izbjegavati njegovu ponovnu

primjenu.(34)

Osim kategorija A 1 B, u literaturi su poznate jo$ 4 kategorije nuspojava. Nuspojave tipa
C su nuspojave koje se pojavljuju prilikom dugotrajne, odnosno kroni¢ne terapije (engl.
Chronic). Nuspojave tipa D su kasne nuspojave (engl. Delayed) a pojavljuju se kad prestane
primjena lijeka. Primjer nuspojave tipa D je teratogenost. Nuspojave tipa E su one koje se
pojavljuju neposredno nakon prekida lijecenja nekim lijekom (engl. End of therapy), kao
primjer nuspojave tipa E mozemo istaknuti sindrom ustezanja. Postoje je jos i kategorije F
(engl. Failure), koja predstavlja terapijski neuspjeh 1 G (engl. Genotoxicity) koja se odnosi na

genotoksicni u¢inak lijeka. (35)

Osim prema kategorijama nastanka nuspojave se dijele na neozbiljne i ozbiljne.
Nuspojava se smatra ozbiljnom ako je dovela do smrti osobe ili do po Zivot opasnog stanja, ili
do potrebe bolnickog lijecenja ili produljenja ve¢ postojeceg bolnickog lijecenja, ili do trajnog
ili teSkog invaliditeta ili nesposobnosti, ili do razvoja prirodene anomalije ili mane od rodenja
ili ako se radi o ostalim medicinski znacajnim stanjima. Ostala ozbiljna stanja dostupna su na
stranicama HALMED-a, a na listu se uvrStavaju stanja koja nisu jednozna¢no odredene
kriterijima ozbiljnosti sukladno Smjernici o dobroj farmakovigilanciskoj praksi (GVP) Modul
VI — ,Postupci i izvjeStavanje o nuspojavama lijekova radi harmonizacije prijavljivanja
ozbiljnosti pojedinih nuspojava®. Popis ozbiljnih nuspojava kodira se prema Medicinskom
rjeCniku za regulatorne aktivnosti (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) i kao takav odgovara listi vaznih medicinskih stanja (engl. Important medical events,

IME). MSSO (engl. Maintenance and Support Services Organization) je tijelo koje izdaje
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MedDRA-u, a sastoji se od stru¢njaka sa razli¢itih polja kako bi osigurali da se svakodnevno
provode kontrolni procesi i medicinski pregledi terminologije MedDRA-e koriste¢i najvise
standarde kvalitete u industriji. Kodiranje u MedDRA-i je prikazano na Slici 5 gdje se jasno
moze vidjeti stupnjevitost opisivanja nuspojave od termina najnize razine (LLT), pa prema
preferiranim terminima (PT) i tako viSe prema organskim sustavima. Razina koja se koristi za

uvrStavanje na popis ozbiljnosti nuspojava 1 u informacije o lijeku je PT.

50C
Skin and suboutsmecus tissops disordsr

Razina odredivanja
I : ozbiljnosti
i nuspojave
Fazhes smoptions and exanthems WEC

fﬂ-—______-_-ﬁ"\/
( Fa:zh )
. ——
LLT I
Facialrazh
i

Fazina kodiranja

nuspojave

Slika 5 Kodiranje nuspojava prema MedDRA smjernicama (36)
U ovom radu prikazati ¢e se podjela nuspojava prema MedDRA smjernicama na razini
preferiranih termina (PT) za odredene fizioloSko-anatomske poremecaje 1 razini organskih

sustava (engl. System Organ Classes SOC) za usporedbu izmedu baza podataka. Sagledati ¢e

se 1 pojavnost nuspojava MTX-a prema spolu 1 dobi.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Potreba za analizom i praéenjem nuspojava kako novih tako i lijekova s ve¢ ustaljenom
primjenom je neprestano rastuc¢a. Koli¢ina podataka koja je dostupna o djelovanju, pa tako i
nuspojavama eksponencijalno se povecava. Stoga je cilj ovog istrazivanja pregledati nuspojave
na MTX koje su prijavljiene HALMED-u i usporediti ih s nuspojavama u bazi EudraVigilance.
Nakon pregleda samih baza nuspojava usporediti ¢emo ih s nuspojavama navedenim u SmPC-
u. SmPC koji je komentiran u ovom radu je onaj od ,,Metotreksata Cipla 10 mg®, a odobren je
kao takav od strane HALMED-a 17. srpnja 2019. godine. Konacno ¢e se skrenuti paznja na

sigurnosne informacije vezane uz MTX.
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3. METODE
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Nuspojave su analizirane s obzirom na spol i dob pacijenta, pripadnost nuspojava prema
klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i. Analiziran je i ukupan broj prijava sumnji na
nuspojavu MTX-a Agenciji za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske kroz godine
od 1993 do 2018. Napravljena je usporedba nuspojava iz baze HALMED-a s nuspojavama u
bazi EudraVigilance. Usporedivan je udio nuspojava prema spolu, prema dobi i prema SOC
razini klasifikacije organskih sustava prema MedDRA. Pojavnost nuspojava prema odredenim
kriterijima bit ¢e graficki prikazana. Naknadno ¢e se usporediti pojavnost prijavljenih
nuspojava s onima navedenim u sazetku opisa svojstava lijeka (SmPC) za lijek koji sadrzi
MTX. Biti ¢e koristen SmPC lijeka ,,Metotreksat Cipla 10 mg“. Osim pregleda i temeljne

analize nuspojava u ovom radu biti ¢e prikazana sigurnosna pitanja povezana s MTX-om
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4. REZULTATI
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4.1. Pregled sumnji na nuspojavu MTX-a prijavljenih HALMED-u
U ovom radu biti ¢e razmatrane nuspojave prijavljene HALMED-u u razdoblju od 1993.
do 2018. ukljucujuci istu. Razmatrati ¢emo njihovu pojavnost prema spolu, prema dobi, a isto

tako 1 broj prijavljenih nuspojava u odredenoj godini i vidjeti koje su najc¢esce nuspojave.

4.1.1. Pregled broja prijava sumnji na nuspojavu MTX-a po godinama

Prva zabiljezena prijava sumnji na nuspojavu MTX-a u Hrvatskoj bila je 1993.godine.
Broj prijava sumnji na nuspojavu nije prelazio osam prijava sve do 2015. kad je prijavljeno
trideset tri prijave. Godinu nakon prijavljeno je Cetrdeset tri prijave, 2017. prijavljeno je
dvadeset sedam prijava sumnji na nuspojavu, a 2018. prijavljeno je Cetrdeset devet prijava
sumnji na nuspojavu, §to je najveci broj prijava na sumnje na nuspojave MTX-a HALMED-u
u godini dana. Na slici broj Sest mozemo vidjeti jasan porast u broja prijava sumnji na

nuspojavu.
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Slika 6 Prikaz broja prijaviljenih sumnji na nuspojavu MTX-a HALMED-u po godinama

4.1.2. Broj prijava sumnji na nuspojavu obzirom na spol
Od ukupno dvjesto trideset Cetiri prijava sumnji na nuspojavu koje su prijavljene
HALMED-u sto Sezdeset devet ih je prijavljeno kod pripadnica zenskog spola dok je u

pripadnika muskog spola prijavljena Sezdeset jedna prijava sumnji na nuspojavu. Za cetiri
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prijave nije poznat spol osobe kod koje je primije¢ena sumnja na nuspojavu. Na slici 7 je

prikazani su postotci prijava obzirom na spol.

mZena M Muskarac ® Nepoznato

Slika 7 Prikaz prijava sumnji na nuspojavu prema spolu u postotcima

4.1.3. Prijava sumnji na nuspojavu obzirom na dob

Obzirom na dob najveci broj prijava sumnji na nuspojavu prijavljen je u dobi od
Cetrdeset pet od Sezdeset Cetiri godine, sto jedna prijava sumnji na nuspojavu. Najmanji broj
prijava sumnji na nuspojave bio je u dobnoj skupini osoba izmedu dvije i jedanaest i dvanaest
od sedamnaest godina, dvije prijave sumnji na nuspojave u svakoj od tih skupina. Kod osoba
izmedu osamnaest i Cetrdeset godina prijavljeno je trideset devet prijava sumnji na nuspojavu,
a kod osoba dobne skupine Sezdeset devet do sedamdeset Cetiri godine zabiljeZeno je trideset
prijava sumnji na nuspojavu. U osoba starijih od sedamdeset pet godina zabiljezeno je pet
prijava sumnji na nuspojavu, a kod pedeset pet prijava sumnji na nuspojavu dob osobe nije bila
poznata. Na slici osam prikazana je raspodjela prijava sumnji na nuspojave prema dobnim

skupinama pacijenata.
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Slika 8 Prijava sumnji na nuspojavu MTX-a HALMED-u obzirom na dob

4.1.4. Pregled najcesée prijavljenih prijava sumnji na nuspojave HALMED-u
Sve prijavljene nuspojave su svedene na takozvane ranije spominjane preporucene
termine (PT) radi lakSeg i preciznijeg usporedivanja s EudraVigilance bazom. Na slici 9

mozemo  vidjeti prikaz nuspojava od najmanje ucestale do najucestalije.
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Slika 9. Prikaz nuspojava MTX-a HALMED-u u postotcima. Nuspojave su navedene na razini PT
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Tako se moze vidjeti da je HALMED-u najées¢e prijavljivana nuspojava mucnina s
udjelom od 27,6 posto. Osim najces¢e prijavljivane nuspojave — mucnine, u poremecaje
gastrointestinalnog sustava mozemo ubrojiti 1 drugu najceS¢e prijavljivanu nuspojavu
povracanje, koja je zastupljena s 12,6 posto, proljev s 2,8 posto, abdominalnu nelagodu s 2,0
posto, abdominalnu bol s 2,8 posto i 2,4 posto ostalih gastrointestinalnih poremecaja. 1z
navedenog mozemo vidjeti da su 50,4 posto nuspojava MTX-a prijavljenih HALMED-u
zapravo nuspojave na razini gastrointestinalnog trakta Sto je prikazano na slici 10 zajedno s

udjelima po ostalim organskim sustavima prema MedDRA
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B Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene M Infekcije i infestacije

B Poremedaji koZe i potkoznog tkiva B Poremecaj Ziv€anog sustava

Slika 10 Graficki prikaz udjela nuspojava na razini SOC prema MedDRA klasifikaciji

Drugi najzastupljeniji organski sustav na koji su prijavljene sumnje na nuspojave je
miSi¢no koStani sustav s 13 posto zastupljenosti, a u njega se ubrajaju artralgija sa zastupljenosti
od 5,3 posto, astenija jednakom zastupljenosti od 5,3 posto i ukoCenost misi¢nog sustava s 2,4
posto ukupnih nuspojava. Iduca skupina najzastupljenijih nuspojava su jetreno-zucne 6,9 posto,
a tu se ubrajaju lezije jetre 2,4 posto i povecanje razine jetrenih enzima s ukupno 4,5 posto
zastupljenosti u sumnjama na nuspojavu. Sve do sad navedene nuspojave su ocekivane
nuspojave obzirom na mehanizme djelovanja MTX-a. Umor se prema smjernicama MedDRA
ubraja u skupinu ,,Poremecaji ziv€anog sustava“ s 2,8 posto nuspojava, a u ovu SOC skupinu

ubrajamo 1 glavobolju s 4,9 posto ukupnih nuspojava.
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4.2. Usporedba sumnji na nuspojave prijavljenih HALMED-u s nuspojavama iz baze
EudraVigilance

Ukupan broj prijava sumnji na nuspojave MTX-a u bazi EudraVigilance presao je 74
tisuce u listopadu 2019. godine u usporedbi s ukupno 234 sumnje na nuspojave prijavljeno
HALMED-u. Od 74 tisuce prijava sumnji na nuspojavu koje su prijavljene, njih 36,6 posto ih
je prijavljeno s podrucja Europskog gospodarstvenog podrucja. Broj prijavljenih nuspojava na

podrucju EGP naspram broja koji je prijavljen izvan EGP prikazan je na slici 11.

m EGP = Ne-EGP

Slika 11 Geografsko podrijetlo nuspojava MTX-a u EudraVigilance bazi
Obzirom na razliku u koli¢ini prijava sumnji na nuspojavu nece se usporedivati razlika
u prijavi kroz godine nego ¢e biti usporedene nuspojave prema spolu prijavitelja, dobi

prijavitelja 1 vrsti nuspojave.
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4.2.1. Usporedba sumnji na nuspojavu prijavljenth HALMED-u s nuspojavama iz baze
Eudravigilance obzirom na dob
Obzirom da HALMED-u nije prijavljena ni jedna nuspojava za djecu mladu od dvije

godine usporedivati ¢emo samo dobne grupe koje su dostupne iz oba izvora.
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Slika 12 Usporedba udjela razlicitih dobnih skupina u ukupno prijavljenim nuspojavama HALMEDU-u i baze
Eudravigilance

Jasno je vidljivo iz slikovnog prikaza da je udio prijava sumnji na nuspojavu kod djece
1 adolescenata viSestruko veci u bazi EudraVigilance, nego Sto ih je zaprimio HALMED. Za
razliku od toga 15,32 posto je veci udio zabiljezenih prijava kod osoba izmedu osamnaest i
Sezdeset Cetiri godine HALMED-u nego $to je u bazi EudraVigilance. Kod populacije starije
od Sezdeset pet godina prijavljeno je udjelom 15,11 posto viSe nuspojava u bazi EudraVigilance

nego $to ih je prijavljeno HALMED-u.

4.2.2. Usporedba prijava sumnji na nuspojavu prijavljenth HALMED-u s prijavama iz
Eudravigilance obzirom na spol

Od ukupnog broja HALMED-u prijavljenih prijava, 72 posto ih je kod osoba Zenskog
spola. Jednako tako u bazi EudraVigilance najve¢i udio prijava je kod osoba Zenskog roda,
ukupno 63 posto iz ¢ega mozemo vidjeti da su HALMED-u ve¢im udjelom prijavljene
nuspojave kod Zenskog spola. Sukladno tome u EudraVigilance je veci udio prijava prijavljen
kod osoba muskog spola, 31 posto u odnosu na HALMED s 26 posto. U bazi EudraVigilance

je veci udio prijava sumnji na nuspojave kod osoba nepoznatog spola, 6 posto u odnosu na udio
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prijava sumnji na nuspojavu prijavljene HALMED-u gdje je udio osoba nepoznatog spola samo

2 posto. Opisani podatci sistemati¢no su prikazani na slici 13.

6
Nepoznato
2
31
Muskarac
26
. 63
Zena

0 10 20 30 40 50 60 70 80

72

M EudraVigilance ® HALMED

Slika 13 Usporedba sumnji na nuspojavu prijavijenih HALMED-u s nuspojavama iz Eudravigilance
obzirom na spol

4.2.3. Usporedba prijava sumnji na nuspojavu prijavljenih HALMED-u s nuspojavama iz
Eudravigilance na razini MedDRA Organskih sustava

Ranije prikazane prijave sumnji na nuspojave MTX-a pokazuju da su HALMED-u
najvise prijavljivane sumnje na nuspojavu s u¢inkom na probavni sustav s 50,41 posto ukupno
prijava sumnji na nuspojave S druge strane HALMED-u su dostavljene prijave sumnji na
nuspojave MTX-a na ukupno 7 organskih sustava prema MedDRA-i od ukupno 27 postojecih.
Usporedba udjela nuspojava na razini MedDRA organskih sustava prikazana je na slici /4.
Jasno je vidljivo da je u EudraVigilance bazi s 14,2 posto najveéi udio nuspojava iz skupine
,»Op¢i poremecaji 1 reakcije na mjestu primjene®, dok su nuspojave s u¢inkom na probavni
sustav zastupljene s 8,18 posto tek na trecem mjestu prema ucestalosti unutar EudraVigilance

baze.
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Slika 14 Usporedba udjela nuspojava prema MedDRA Organskim sustavima izmedu sumnji na
nuspojavu prijavljenih HALMED-u i Nuspojava iz EudraVigilance baze. Plavom bojom oznaceni su
podatci iz HALMED-ove baze podataka, a narancastom podatci iz EudraVigilance
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4.3. Usporedba nuspojava MTX-a zabiljeZenih u EudraVigilance bazi s onima navedenim
u SmPC-u

Usporedbu nuspojava MTX-a zabiljezenih u EU bazi s nuspojavama navedenim u
SmPC-u vrsiti ¢e se na razini organskih sustava prema MedDRA pa prema SOC razini. U
Tablici 2 sustavno su prikazane sve nuspojave navedene u SmPC-u, a prvom stupcu prikazano
je koji udio nuspojava iznose one prijavljivane taj organski sustav. Primijetimo kako u SmPC-
u nisu navedeni svi organski sustavi na koje su zapravo prijavljivane nuspojave. U tablici 1
prikazani su svi organski sustavi prema MedDRA na koje u SmPC-u nisu zabiljezene

nuspojave.

Tablica 1 Organski sustavi na koje nisu navedene nuspojave u SmPC-u metotreksata

Udio od ukupno

Organski sustavi prema MedDRA zabiljezenih nuspojava (%)

Prirodeni, obiteljski i genetski 0,32
poremecaji

Poremecaji uha i labirinta 0,45

Poremecaji imunoloskog sustava 2,59

Poremecaji metabolizma i prehrane 1,70

Vidljivo je da svi organski sustavi na koje su u EudraVigilance zabiljeZene nuspojave
a nisu u SmPC-u imaju odio u ukupnim nuspojavama najvise 2,59 posto dok svi zajedno

1znose 5,06 posto ukupno zabiljeZenih nuspojava u EudraVigilance
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Tablica 2 Prikaz nuspojava prema ucestalosti podijeljeni prema MedDRA organskim sustavima. Postotak naznacen ispod svakog organskog
sustava jest udio ukupno zabiljezenih prijava na nuspojavu iz baze EudraVigilance.

Organski sustav
prema MedDRA: Specifi¢ne nuspojave navedene u SmPC-u na razini PT:

(udio prijavljenih

sumnji na nuspojavu

Manje cesto Nepoznato (ucestalost se ne

koja djeluje na taj Cesto Rijetko Vrlo rijetko N P .
. (= 1/1000, moze procijeniti iz dostupnih
: > >
organski sustav): (= 1/100, <1/10) <1/100) (= 1/10000, <1/1000) (< 1/10000) podataka)
Infekcije i infestacije: .. Oportunisticke L
(11,02%) Infekcije infekcije Herpes zoster, sepsa Sepsa sa smrtnim ishodom
Dobroc¢udne, zlo¢udne
i nespecifi¢ne novo Limfomi-moze
tvorevine biti reverzibilno
(5,91%)
e .. Depresija kostane . . .
Poremeéaji krvi i .. Hipogamaglobulinemija,
. . SI7i, ) . . . . . ..
limfnog sustava: Leukopenija . .. limfoproliferativni Pancitopenija, eozinofilija
° trombocitopenija, e
(6.51%) . poremecaji
anemija
Poremecaji ..
. « Reakcije
imunoloskog sustava anafilaktickos tipa
(2,59%) gtp
Endokrini poremecaji . .
(0,29%) Diabetes melitus
Psihijatrijski
poremecaji Depresija, konfuza
(1,64%)
s e x Glavobolja,
Poremecaji Ziv€anog . T .. ..
omaglica, umor, . Iritacija dizartrija, afazija,
sustava .. Hemipareza "
(5.31%) parestezija letargija
’ ekstremiteta
Poremecaji oka Konjuktivitis, zamuceni
(1,27%) vid
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Srcani poremedaji
(1,37%)
Krvozilni poremecéaji
(1,71%)

Poremecaji disnog
sustava, prsista i
sredoprsja
(6,22%)

Poremedaji
probavnog sustava
(8,18%)

Poremecaji jetre i Zuci
(2,84%)

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva
(4,55%)

Poremecaji misicno-
kosStanog sustava i
vezivnog tkiva
(7,00%)

Poremeéaji bubrega i
mokraénog sustava
(2,60%)

Stomatitis,
anoreksija,
mucnina,
povracanje, proljev

Povecanje
koncentracije
transaminata

Eritematozni osip,
alopecija

Krvarenje iz nosa

Pneumonitis,
intersticijski
pneumonitis,
intersticijska
fibroza

Svrbez, Stevens
Johnsonov
sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza

Insuficijencija
bubrega,
nefropatija

Hipotenzija,
tromboembolija

Dispneja, faringitis

Gingivitis, ulceracije
i krvarenja u
probavnom sustavu,
enteritis
Hepatotoksi¢nost,
petiportalna fibroza,
ciroza jetre, akutni
hepatitits
Fotoosjetljivost,
akne,
depigmentacija,
urtikarija,
multiformni eritem,
bolna oste¢enja do
psorijaticke lezije,
ulceracija koze
Osteoporoza,
atralgija,
mijalgija,povecéani
reumatoni ¢vorici

Perikardijalni izljev,
perikarditis

Vaskulitis

Pneumonija uzrokovana
gljivicom Pneumocystis
carinii, kroni¢na
intersticijska opstruktivna
bolest pluca, pleuritis,
suhi kasalj

Hematemeza

Teleangiektazija,
furunkuloze, ekhimoze

Dizurija, azotemija,
cistitis, hematurija

Alveolitis, pluéna alveolarna
hemoragija

Osteonekroza celjusti (kao

posljedica limfoproliferativnih

poremecaja)



Stanja vezana uz
trudnodu, babinje i
perinatalno razdoblje
(0,25%)

Poremecdaji
reproduktivnog
sustava i dojki
0,36%)

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

(5,51%)

Vaginalne
ulceracije

Stvaranje defektnih oocita

Smanjeni libido, oo .
ili spermija, prolazna

impotencija, . it
e oligospermija,
poremecaji .
o neplodnost, vaginalno
menstruacije

krvarenje, ginekomastija

Povisen rizik od toksi¢nih
reakcija (nekroza mekog
tkiva, osteonekroza)
tijekom radioterapije,
stanje psorijati¢nih lezija
moze se pogorsati zbog
istodobne izloZzenosti
metotreksatu i

ultraljubicastom zracenju.

Pobacaj, ostecenja fetusa
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5. RASPRAVA
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5.1 Analiza prikazanih rezultata

U 2018. godini u HALMED-u je prijavljeno sveukupno 4017 prijava sumnji na
nuspojavu. Broj ukupno prijavljenih prijava sumnji na nuspojave u odnosu na 2017. godinu
porastao je za 4,6 posto, a u odnosu na 2005. godinu od kad su prvo dostupni podatci, broj
prijava je veci za 87,6 posto. Obzirom da je ukupan broj prijava porastao tako znacajno to se

moze dovesti u korelaciju s povec¢anjem broja prijava MTX-a.
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== Jkupan broj nuspojava Nuspojave metotreksata

Slika 15 Prikaz rasta ukupnog broja prijavijenih nuspojava (plavo) u usporedbi s rastom broja prijavijenih nuspojava
metotreksata

Osim ukupnog broja korisno je sagledati i udio prijava sumnji na nuspojave
metotreksata u ukupnom broju nuspojava prijavljenih HALMED-u. Najve¢i udio sumnji na
nuspojava MTX-a bio je 2016. godine kada je iznosio 1,23 posto, a udijeli kroz ostale godine
prikazani su u tablici Cetiri. Ukupan broj lijekova na koje je prijavljena nuspojava u 2018. godini
je 4956 1 veci je od broja ukupno prijavljenih nuspojava obzirom da jedna sumnja na nuspojavu
moze biti prijavljena na vise lijekova. Obzirom na navedeni broj lijekova, 1,22 posto od ukupno
prijavljenih sumnji na nuspojavu lijeka je znacajan broj. Udio sumnji na nuspojavu
metotreksata u ukupnom broju nuspojava tokom godina prikazan je u Tablici 3. Obzirom da je
MTX tek 1988. odobren za lijecenje RA moguce je da je relativno mali broj nuspojava povezan

s tada relativno malim ukupnim brojem primijenjenih doza.(37)

31



Tablica 3 U tablici prikazan je udio spontanih prijava sumnji na nuspojave MTX-a u odnosu na ukupan broj spontanih
prijava sumnji na nuspojave na lijekove u Republici Hrvatskoj

Godina Udio prijava (%)
2005 0,20
2006 0,00
2007 0,00
2008 0,24
2009 0,09
2010 0,22
2011 0,20
2012 0,31
2013 0,32
2014 0,26
2015 0,94
2016 1,23
2017 0,73
2018 1,22

Osim rastuceg broja prijava sumnji na nuspojave MTX-a zanimljivo je primijetiti da u
EudraVigilance bazi nuspojava pa tako i HALMED-u je prijavljen znacajno veéi broj prijava
sumnji na nuspojave kod osoba zenskog spola nego kod osoba muskog spola. U studiji
objavljenoj 2009. u ,,Arthritis research and Therapy* pokazalo se kohortnim istraZzivanjem na
viSe od 6000 ispitanika u 25 zemalja kako se MTX koristi u jednakim udjelima kod Zenskog 1
muskog broja ispitanika.(38) No faktor iz kojeg bi mogla proizlaziti razlika u udjelu nuspojava
prema spolu jest broj remisija nakon dvije godine koji je, prema istrazivanju iz 2006.
objavljenom u Casopisu ,,Annals of rheumatic dieses”, statisticki zna¢ajno manji u osoba

zenskog nego u osoba muskog spola.

MTX kao DMARD namijenjen je za koriStenje kod ranih faza pojave RA i kao takav
ima bolji u€inak na ukupno poboljsanje klinicke slike kod pacijenta ako se pocne koristiti §to
ranije nakon potvrde dijagnoze iste bolesti.(39) Poveznica izmedu koriStenja MTX-a u ranim
fazama RA 1 broju prijavljenih sumnji na nuspojavu je vidljiva iz toga Sto je ¢ak 101 od ukupno
234 nuspojave prijavljene HALMED-u prijavljena kod dobne skupine izmedu 45 i 64 godine.
Ako isklju€imo 55 prijavljenih prijava sumnji na nuspojavu kod kojih nije poznata dob osobe
kod koje se pojavila nuspojava vidljivo je da je ukupno 56 posto HALMED-u prijavljenih
prijava kod osoba u dobi izmedu 45 1 64 godine. U EudraVigilance bazi moze se uociti isti trend
1ako su dobne skupine drugacije postavljene. Najveci udio prijava prijavljen je u dobnoj skupini

od 18 do 64 godine, ako ponovo isklju¢imo one kod osoba nepoznate dobi mozemo uociti da
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je 53% nuspojava prijavljeno u toj dobnoj skupini. Osim toga bitno je uociti kako je ukupno u
EudraVigilance zabiljezen znacajno veci udio prijava kod osoba starijih od 65 godina nego $to

ih je prijavljeno HALMED-u.

Nuspojave kako svih lijekova tako i MTX-a ovise o nacinu primjene lijeka. Tako se
supkutanom primjenom kao nuspojava ocekuje eritem, a na reprezentativnom uzorku 2014.
provedeno je istrazivanje gdje se pokazalo da se eritem pojavio kod 7,7 posto ispitanika.(40)
No radi jednostavnosti kao prva opcija primjene preporuca se uzimati MTX oralno u dozi od
15 mg tjedno i poveéavati za 5 miligrama mjesecno do 25-30 mg/tjedan ili do najvece
podnosljive doze. Tek ukoliko se potrebna doza MTX-a ne podnosi oralno, krece se sa
supkutanom primjenom lijeka.(41) Ovisno o dozi pojavljuju se ocekivane nuspojave odnosno
nuspojave tipa A pa se tako kod primjene MTX-a u onkoloske svrhe pojavljuje vise takvih
nuspojava, u antireumatske svrhe metotreksat se primjenjuje jednom tjedno i nuspojave tokom
takve upotrebe mogu se smanjiti primjenom folata.(42) Obzirom da kod protuupalnog
djelovanja MTX-a nije bitan mehanizam djelovanje preko antagonizma folne kiseline nece se
smanyjiti terapijski ucinak. Bitno je naglasiti da se folna kiselina uzima svaki dan osim na dan
uzimanja MTX-a.(43) Nadalje je bitno naglasiti da se dodatno proucava farmakokinetika MTX-
a 1 neprestano radi na razvoju efektivnih testova koji bi uz podatke prikupljene iz anamneze u
procjenu ucinkovitosti ukljucili 1 farmakogenetske faktore poput prisutnosti odredenih
polimorfizama gena iz folatnog puta.(44) Spomenuti model pokazao se u¢inkovitim, no test jos

nije zazivio u praksi obzirom da je istraZzivanje objavljeno u srpnju 2018.

5.2 Sigurnosna pitanja povezana s metotreksatom

Sigurnosni problemi vezani uz lijekove prijavljuju se od strane nacionalnih agencija
,Povjerenstvu za ocjenu rizika na podruc¢ju farmakovigilancije* (engl. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, PRAC) koje je odgovorno za procjenu i prihvacanje preporuka. Zatim
se preporuke PRAC-a Salju Povjerenstvu za humane lijekove (engl. The Committee for
Medicinal Products for Human Use CHMP), koje je odgovorno za pitanja koja se odnose na
lijekove za lijecenje ljudi, koje zatim usvaja kona¢no misljenje pri EMA-i. Misljenje CHMP-a
prosljeduje se Europskoj komisiji na usvajanje pravno obvezujuée odluke za zemlje EU-a. Kao
jedan od sigurnosnih problema s primjenom MTX-a treba naglasiti pogreSno doziranje kod
upalnih bolesti gdje se dogada da pacijenti uzmu lijek svaki dan umjesto, prema informacijama
o lijeku, jednom tjedno. Posljedicno, pacijenti primaju previSe lijeka, §to je u odredenim
slucajevima imalo ozbiljne posljedice. Paznju na doziranje MTX-a kod upalnih bolesti skrenuo

je HALMED ve¢ 2009. godine pismom lije¢nicima u kojem se trazi dodatan oprez prilikom
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izdavanja i primjenjivanja MTX-a oralno.(45) Do 2012. godine HALMED-u je prijavljen jedan
slucaj pogresnog doziranja MTX-a koje je tjednu dozu uzimala svakodnevno, a u sijecnju iste
godine Radna skupina za farmakovigilanciju pri EMA-1 je donijela preporuku o uvrstenju
informacije o riziku od predoziranja zbog dnevne primjene tjedne doze u sazetke opisa
svojstava lijeka 1 upute o lijeku svih lijekova koji sadrze metotreksat registriranih u zemljama
Europske unije.(46) Do 2018. godine doslo je do jos nekih promjena kao §to je posebno oznacen
se jos uvijek Gesto dogadaju, Gesto i s ozbiljnim posljedicama. Ponukana time Spanjolska
agencija za lijekove prema ¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ. zahtijevala da se istraze razlozi
zbog kojih se pogreske doziranja i dalje dogadaju, te da se sukladno provedenoj ocjeni
implementiraju odgovaraju¢e mjere za njihovo sprje¢avanje. Sukladno tome PRAC je pri
EMA-i zapoceo ocjenu pogreSaka pri doziranju lijekova koji sadrze MTX.(47) Na sjednici
PRAC-a u srpnju 2019. godine preporucene su nove mjere kako bi se izbjegle pogreske u
doziranju MTX-a. U nove mjere je ukljuceno ogranicenje propisivanja lijeka, uvrStavanje
vidljivih upozorenja na pakiranje lijeka i distribucija edukacijskih materijala zdravstvenim
radnicima i bolesnicima. Dodatno, kako bi se olakSalo prac¢enje pravilne primjene lijeka jednom
tjedno, tablete metotreksata ¢e biti dostupne u blister pakiranju umjesto u spremnicima za

tablete ili u bo¢icama.(48)

Najnovije sigurnosno pitanje povezano s MTX-om je sumnja na njegovo uzrokovanje
pluénog alveolarnog krvarenja. PRAC je razmotrio signal koji se pojavio na navedenu
indikaciju 1 11. sije¢nja 2018. donio odluku o dopuni SmPC-a i uputa o lijeku za sve lijekove
koji sadrze MTX, a imaju ne-onkoloske, onkoloske ili onkoloske i ne-onkoloSke indikacije. U
SmPC-u je potrebno dodati u dijelu 4.4.-,,Posebna upozorenja i mjere opreza®, tvrdnju koja
govori o tome kako su prijavljena Cesta plu¢na alveolarna krvarenja 1 da se svaka sumnja na
pluéno krvarenje mora istraziti kako bi se potvrdila dijagnoza. Kao $to je ranije vidljivo iz
tablice 2 za pluéno krvarenje nije poznata ucestalost i smjeSteno je u SmPC-u kao nuspojava s
nepoznatom ucestalosti. U uputi u lijeku dodana je reCenica kojom se upozorava pacijente na
mogucénost da zbog uzimanja MTX-a dode do pluénog krvarenja i da se, ako ga primijete hitno

jave lije¢niku. Uz to, u uputu je dodano u nuspojave ispljuvavanje ili iskasSljavanje krvi..(49)

Od 2015. PRAC je razmatrao osim navedenog jo§ 6 signala vezanih uz MTX no samo
u ovom zadnjem razmatranju uveo je promijene u SmPC i uputu o lijeku (eng. Patient

Information Leaflet PIL).
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6. ZAKLIJUCCI
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U ovom diplomskom radu napravljena je analiza spontanih prijava sumnji na nuspojave
MTX-a iz baze Agencije za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske i baze
EudraVigilance. Dovedene su u korelaciju spontane prijave nuspojave MTX-a s nuspojavama
navedenim u SmPC-u i PIL-u. Na temelju provedenih analiza, istraZzivanja baza nuspojava i

statisticke obrade podataka moze se zakljuciti slijedece:

e [z godine u godinu sve je veci broj spontanih prijava sumnji na nuspojave MTX-
a kako HALMED-u tako i u bazi EudraVigilance

e Nuspojave zabiljezene u EudraVigilance bazi odgovaraju udjelom i vrstom
onima navedenim u SmPC-u

e Obzirom na Siroki raspon doziranja kod razli¢itih indikacija povecava se
vjerojatnost za pogreSno doziranje. Pokrenute su sigurnosne mjere za
sprjeCavanje takvih dogadaja te se uz obrazovanje pacijenata i zdravstvenog

kadra oc¢ekuje smanjenje broja takvih dogadaja.
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7. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je pregledati nuspojave na MTX koje su
prijavljene HALMED-u i usporediti ih s nuspojavama u bazi EudraVigilance i naknadno
usporediti njihovu pojavnost u bazama s pojavnosti navedenoj u SmPC-u. Isto tako u ovom

radu razmotrena su neka od sigurnosnih pitanja povezana s MTX-om.

Materijali i metode: Nuspojave su analizirane s obzirom da spol i dob pacijenta,
pripadnost nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i. Analiziran je i
ukupan broj prijava sumnji na nuspojavu MTX-a Agenciji za lijekove 1 medicinske proizvode
Republike Hrvatske kroz godine od 1993 do 2018.Usporedivan je udio nuspojava prema spolu,

prema dobi i prema SOC razini klasifikacije organskih sustava prema MedDRA.

Rezultati: Prva zabiljezena prijava sumnji na nuspojavu MTX-a u Hrvatskoj bila je
1993.godine, a do 2018 je sveukupno zabiljezeno 217 prijava sumnji na nuspojavu. Ud ukupnih
prijava na sumnju nuspojave MTX-a HALMED-u 72 posto ih je kod Zenskog spola, a u
EudraVigilance je isto najveci udio prijava kod osoba zenskog spola-63 posto. Nuspojave na
probavni sustav su naj¢es¢e u HALMED-ovoj bazi s 50.4 posto dok je u EudraVigilance bazi
nuspojava najviSe nuspojava iz skupine ,,op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene®.
Najveci broj prijava je u HALMED-ovoj bazi podataka je kod osoba izmedu 18 1 64 godine,
59,8 posto. Najveci udio nuspojava zabiljezenih u EudraVigilance bazi nuspojava je kod iste
skupine pacijenata, ali je u EudraVigilance 15,1 posto viSe nuspojava zabiljezeno kod osoba
starijih od 65 godina. Nuspojave koje su navedene u SmPC-u odgovaraju ucestalo$¢u i
pripadnosti organskim sustavima onima koje su zabiljeZene u EudraVigilance bazi nuspojava.
Do 2019. je od strane PRAC-a obradeno 7 sigurnosnih pitanja povezanih s MTX-om od kojih

je jedno rezultiralo dopunom SmPC-a u vezi pojavnosti plu¢nog alveolarnog krvarenja.

Zakljucdci: 1z godine u godinu sve je veci broj spontanih prijava sumnji na nuspojave
MTX-a kako HALMED-u tako 1 u bazi EudraVigilance. Nuspojave zabiljeZene u
EudraVigilance bazi odgovaraju udjelom i vrstom onima navedenim u SmPC-u. Obzirom na
Siroki raspon doziranja kod razli¢itih indikacija povecava se vjerojatnost za pogresno doziranje.
Pokrenute su sigurnosne mjere za sprjecavanje takvih dogadaja te se uz obrazovanje pacijenata

1 zdravstvenog kadra o¢ekuje smanjenje broja takvih dogadaja.

38



8.SUMMARY

39



Objectives: The aim of this study was to review side effects on MTX reported to
HALMED and compare them with side effects in the EudraVigilance database and to find a
comparison of their occurrence with the occurrences in the SmPC. Also, this paper discusses

some of the security issues with MTX.

Materials and methods: Adverse reactions were analyzed by gender and patient age,
categorization of adverse effects according to the MedDRA organ system classification. The
total number of suspected adverse reactions to the MTX side effects of the Croatian Agency for

Medicinal Products and Medicinal Products through the years 1993 to 2018 was analyzed.

Results: The first reported suspected adverse reaction of MTX in Croatia was in 1993,
and by 2018, a total of 217 suspected adverse reaction reports were recorded. Overall, 72
percent of MTX side effects were reported by HALMED in women, and EudraVigilance had
the highest reported rate in women by 63 percent. The most common side effects reported to
HALMED's database were ones affecting the digestive system with 50.4 percent, while in
EudraVigilance, the most adverse reactions were categorized as "general disorders and
reactions at the site of application". The largest number of applications in HALMEDs database
include those in people between 18 and 64 years of age, 59.8 percent. The highest proportion
of adverse reactions observed in EudraVigilance was in the same age group, but also in
EudraVigilance, 15.1 percent more adverse reactions were observed in persons 65 years and
older. Adverse reactions listed in the SmPC are appropriate by the frequency and affiliation to
organ systems recorded in the EudraVigilance Adverse Reaction Database. By 2019, 7 safety
issues related to MTX have been addressed by PRAC, one of which resulted in an addition to

the SmPC regarding the appearance of pulmonary alveolar hemorrhage.

Conclusions: From year to year, there is an increasing number of spontaneous reports
of suspected side effects of MTX to both HALMED and the EudraVigilance database. The side
effects noted in EudraVigilance correspond to the respective proportions and types mentioned
in the SmPC. Due to a wide dosage range for different indications there is an increase in the
likelihood of misdosing. Safety measures have been put in place to prevent such events and the

education of patients and medical professionals should reduce the number of such events.
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