SIGURNA PRIMJENA
LIJEKOVA

Kako uoditi i prijaviti nuspojavu

Uloga i vainost zdravstvenih radnika

e
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Uvod

Ovaj vodi¢ zamisljen je kao poticaj i pomo¢ zdravstvenim
radnicima pri ukljudivanju u iznimno vazan proces neprekidnog
pracenja neskodljivosti i djelotvornosti lijekova s kojima se susre¢u
u svakodnevnoj praksi. Kontinuirana procjena omjera rizika i ko-
risti primjene lijekova neophodan je dio procesa ¢iji je krajnji cilj
dostupnosti sigurnijih i djelotvornijih lijekova pacijentima.
Zdravstveni radnici moraju razviti svijest o veli¢ini problema koji
pracenje sigurnost lijeka predstavlja, bududi je sudjelovanje u tom
procesu njihova moralna, profesionalna, ali i zakonska obveza.
Broj nuspojava i njihovih smrtnih ishoda moguce je smanjiti ranim
otkrivanjem problema vezanih uz sigurnost primjene lijeka, kao i
edukacijom o racionalnom propisivanju lijekova.
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Rjecnik

Farmakovigilancija obuhvacda aktivnosti vezane uz otkrivanje,
progjenu, razumijevanje, prevenciju i reagiranje na nuspojave

lijekova i nova saznanja o skodljivosti primjene lijekova.

Farmakovigilancijske aktivnosti ukljucuju pracenje sigurnosti
primjene lijekova koji imaju odobrenje za stavljanje u promet, kao
i lijekova koji su u klini¢kim ispitivanjima.

Spontano prijavljivanje nuspojava jest samoinicijativno prijav-
ljivanje nuspojava lijekova koji se nalaze u prometu od strane
zdravstvenih radnika.

Nuspojava jest svaka sStetna i nezeljena reakcija na lijek koji je
primijenjen u terapijskim dozama i na ispravan nacin u odobrenoj
indikaciji.

Neocekivana nuspojava jest svaka nuspojava ¢ija priroda, teZina
ili ishod nije u skladu sa navedenim u saZetku opisa svojstava li-
jeka.

Sazetak opisa svojstava lijeka jest strucna informacija o gotovome
lijeku odobrena u postupku dobivanja odobrenja, namijenjena
lijecniku, doktoru stomatologije i ljekarniku. Koristi se i kao iz-
vor podataka za izradu upute o lijeku za pacijenta i oznacavanje
lijeka.
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Stetni dogadaj je svaki Stetan i neZeljen znak, simptom ili bolest
(ukljucujudi i odstupanja u laboratorijskim nalazima) vremenski
povezan s primjenom lijeka, a koji uzrocno-posljedicno ne mora
biti povezan s primjenom lijeka.
Ozbiljna nuspojava/stetan dogadaj jest svaka/i koji ukljucuje
sljedece:

* smrt osobe

® po zivot opasno stanje

* potrebu za bolnickim lijecenjem ili produljenje ve¢ postojeceg

bolnickog lije¢enja

e trajni ili teski invaliditet ili nesposobnost

* prirodenu anomaliju/manu od rodenja

* ostala medicinski znacajna stanja prema procjeni prijavitelja

Signal jest svaka nova, prije nezabiljezena informacija o uzro¢no-
posljedicnoj povezanosti primjene lijeka i nuspojave, ili opcenitije,
svaka prije nezabiljezena informacija o sigurnosti primjene lijeka.
Obicno je potrebno vise prijava kako bi se uocio signal, ali ponekad
je dovoljan i jedan slucaj (to se desava kada je sigurna povezanost
nuspojave i lijeka, kada je nuspojava ozbiljna i kada prijava sadrzi
sve podatke potrebne za procjenu).
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Znacaj prijavljivanja nuspojava

Posljednjih nekoliko desetljea brojne su studije pokazale
visoku ucestalost morbiditeta i mortaliteta uzrokovanih
lijekovima. Procjenjuje se da su nuspojave 4.-6. najc¢esci uzrok sm-
rtnosti u SAD-u, a broj pacijenata koji pate od posljedica nuspojava
jos je vedi. U nekim zemljama 10% svih hospitalizacija uzrokovano
je nuspojavama.

Lijecenje nuspojava predstavlja veliki teret za zdravstvo u novcu,
ali i slobodnim posteljama. U nekim zemljama trosi se i 15-20%
bolni¢kog proracuna na lijeCenje stanja uzrokovanih nuspojava-
ma.

Osim nuspojava postoje i drugi problemi povezani s primjenom
lijekova, kao S$to su njihova zlouporaba, pogresna uporaba,
trovanje, izostanak djelotvornosti i medikacijske pogreske.

161

Potreba za pracenjem sigurnosti lijeka koji se nalazi
u prometu

Podaci prikupljeni tijekom predmarketinske faze razvoja ne mogu
predvidjeti sve nuspojave koje se mogu pojaviti nakon sto lijek
dode u promet.
Razlozi su sljededi:
* ispitivanja na zivotinjama ne mogu u potpunosti predvidjeti
sigurnost primjene lijeka u ljudi
e ispitanici koji sudjeluju u klinickim ispitivanjima su odabrani,
uvjeti za primjenu lijeka u klinickim ispitivanjima drugaciji
su od onih u uobicajenoj klinickoj praksi, trajanje klinickog
ispitivanja je ograniceno, a obuhvaca i relativno mali broj
ispitanika
* bududi je prije nego lijek prvi put dode na trziste, manje od
5000 pacijenata bilo podvrgnuto ispitivanju lijeka, mogle su
biti uocene jedino ¢esc¢e nuspojave
¢ najmanje 30000 pacijenata mora uzeti lijeka da bismo bili
sigurni da nismo propustili uociti nuspojavu ¢ija je ucestalost
pojavljivanja 1 u 10000
* podaci o rijetkim nuspojavama, toksi¢nim ucincima
dugotrajne uporabe lijeka, uporabi u posebnim skupinama
bolesnika (poput djece, starijih osoba i trudnica) ili o
interakcjama lijekova su nepotpuni ili nisu dostupni

Postmarketinsko pracenje sigurnosti primjene lijeka od posebne je
vaznosti za uocavanje ozbiljnih nuspojava niske ucestalosti i nus-
pojava koje se pojavljuju nakon dugotrajne primjene lijeka (npr.
karcinogeneza) ili s odgodom. Iz tog su razloga zdravstveni radni-
ci obvezni prijavljivati nuspojave kako bi spasili Zivote pacijenata.
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Farmakovigilancija je potreba i obveza svake
pojedine zemlje

Ucestalosti pojavljivanja nuspojava i drugih reakcija izazvanih
lijekovima moze biti razli¢ita u razli¢itim zemljama.
Razlozi tome mogu biti:

¢ razliéite bolesti karakteristi¢ne za odredeno podrudje i
razlicita praksa propisivanja lijekova
¢ genetski faktori, prehrana, tradicija
¢ razli¢iti proizvodni postupci koji utjecu na kakvocu lijeka
¢ razlike u na¢inu i mjestu izdavanja lijekova
o razlike u uporabi lijeka, ukljucujuci odobrene indikacije i
doziranje
¢ istovremeno uzimanje tradicionalnih pripravaka i
dodataka prehrani koji mogu pricinjavati posebne
toksikoloske probleme kada se koriste s lijekovima,
ali i sami
Podaci dobiveni u jednoj zemlji (npr. kada bi samo
zemlja proizvodaca lijeka bila odgovorna za pracenje
nuspojava) ne moraju biti od vaznosti u drugoj zemlji
gdje postoje prije navedene razlike.
Pracenje sigurnosti lijekova jest od neprocjenjive vaznosti
i kao orude otkrivanja nuspojava nastalih kao posljedica

krivotvorenja lijekova i nezadovoljavajuée kakvoce lijeka.
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Kako spontanim prijavljivanjem nuspojava moZemo
sprijeciti tragedije izazvane uporabom lijekova?

Zacetak razvoja farmakovigilancije veze se uz tzv. ,talidomidsku
katastrofu”. Talidomid se u ranim 60-tim godinama proslog stoljeca
trudnicama propisivao za uspavljivanje i smanjenje mucnina. No,
njegova je primjena naposljetku rezultirala s 10000-15000 slucajeva
teSke deformiranosti udova (fokomelije) u djece cije majke su ga
uzimale. , Talidomidska katastrofa” bila je poticaj za organiziranje
sustava pracenja sigurnosti lijekova u mnogim zemljama kako bi se
pravovremeno otkrile i time sprijecile moguce tragicne posljedice
primjene lijekova.

Primjeri lijekova koji su bili povuceni s trfifta kao rezultat spontanog prijavljivanja nuspojava

Internacionalno Uporaba Razlog povlacenja  Godina stavljanja  Godina povlacenja
nezasticeno ime lijeka iz prometa lijeka u promet lijeka iz prometa
praktolol Kardioselektivni Sljepoca 1970. 1975.
[3-blokator
benoksaprofen NSAID Otpadanje noktiju, 1982. 1982.

toksicno djelovanje
na koStanu srz,
nekroza jetre

temafloxacin Fluorokinolonski Hemoliticka 1992. 1992
antimikrobik anemija
terfenadin Antihistaminik Fatalne kardijalne 1985. 1998.
aritmije
bromfenac NSAID Teska 1997. 1998.
hepatotoksicnost
rofekoksib Cox-2-inhibitor Infarkt miokarda i 1999. 2004.
cerebrovaskularni
inzult
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Toksicni ucinci ovih lijekova nisu bili uoceni u predklinickim i
klini¢kim istrazivanjima, i tek se na temelju podataka prikupljenih
spontanim prijavljivanjem nuspojava moglo zakljuéiti o potrebi
povlacenja lijekova iz prometa zbog nepovoljnog omjera rizika i
koristi njihove primjene.
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Kako spontano prijavljivanje nuspojava moze
utjecati na promjene u informaciji o lijeku
(uputa o lijeku i saZzetak opisa svojstava lijeka)?

Brojni primjeri ukazuju na vaznu ulogu spontanog prijavljivaja
nuspojava u poboljSanju informacija o lijekovima koji su ve¢ u
primjeni (nove nuspojave, kontraindikacije, doziranje i slicno).
Primjerice, ciklofosfamid se nalazio na trzistu mnogih zemalja
dugi niz godina, a u sije¢nju 2001. su na temelju saznanja dobiven-
ih putem spontanog prijavljivanja nuspojava, u sazetke opisa svo-
jstava lijeka i upute o lijeku uvrstene nove nuspojave kao npr. Ste-
vens Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroza.

Losartan je dobio odobrenje za stavljanje u promet u SAD-u
1995. godine. U nastavku su nabrojane neke od nuspojava koje su
otkrivene nakon stavljanje lijeka u promet i koje su naknadno bile
uvrstene u sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku.

Vaskulitis

Alergijska purpura (npr. Henoch-Schoenlein purpura)
Anafilakticki Sok

Anafilaktoidna reakcija

Levofloksacin je stavljen u promet u SAD-u 1997, a tek je
u veljac¢i 2000. nuspojava torsade de pointes bila uvrStena u
informacije o lijeku.
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Iz kojeg su razloga zdravstveni radnici u
najboljem polozaju da opaze i prijave
nuspojavu ?

Udinkovitost nacionalnog programa postmarketinskog
pracenja sigurnosti lijeka direktno je ovisna o aktivhom
sudjelovanju zdravstvenih radnika.

Zdravstveni radnici su u najboljem polozaju
da prijave nuspojave bududi su u
svakodnevnom kontaktu s pacijentima
i njihovom terapijom.

Prijavljivanje nuspojava profesionalna je, moralna i
zakonska odgovornost svih zdravstvenih djelatnika
(lije¢nici, ljekarnici, medicinske sestre, stomatolozi i dr.) i
onda kada niste potpuno sigurni u povezanost nuspojave
i odredenog lijeka.

UBLAZITE PATNJE TISUCE
PACIJENATA:

IPRIJAVITE NUSPOJAVU!
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Kako prepoznati nuspojavu?

Bududi nuspojave mogu imati iste fizioloske i patoloske putove

nastanka kao i razli¢ite bolesti, ponekad je vrlo tesko razluditi

nuspojave od simptoma same bolesti.

Sljededi pristup moze pomodi u procjeni moguce povezanosti

lijeka i nuspojave:

1.

6.

Provijerite da li je pacijent uistinu koristio propisani lijek u
propisanoj dozi

Provjerite da li je nuspojava na koju sumnjate zaista uslijedila
nakon, a ne prije pocetka primjene lijeka, te pazljivo zabiljezite
zapaZzanja pacijenta o nuspojavi

Odredite vremenski period izmedu pocetka terapije i pocetka
mogude nuspojave

Procijenite sumnju na nuspojavu nakon prestanka primjene
lijeka ili smanjenja doze, te pratite stanje pacijenta. Ukoliko je
prikladno, zapocnite ponovno s primjenom lijeka, te pazljivo
motrite na ponovnu pojavu nuspojave.

Procijenite druge mogude uzroke (osim lijeka) koji su mogli
uzrokovati reakciju

Prijavite nuspojavu Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
Koristite najnovija saznanja iz literature i Vase osobno
iskustvo s lijekovima i njihovim nuspojavama. Za informacije
o zabiljeZenim nuspojavama lijekova mozZete se obratiti
Odsjeku za farmakovigilanciju Agencije za lijekove i
medicinske proizvode ili od nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet moZete zatraziti odobreni SazZetak opisa

svojstava lijeka.
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Kako prijaviti nuspojavu?
Sto sve treba prijaviti?

Prijavljivanje nuspojava vrsi se putem propisanog obrasca. Obrasce

* Prijavite SVAKU SUMN]JU na nuspojavu (ne morate biti za prijave nuspojave mozZete u bilo kojem trenutku pronaci na web-
100% sigurni da je reakcija izazvana lijekom)!!! stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode www.almp.hr.

 Prijavite SVE nuspojave; i one koje su vec opisane i one Ispunjeni obrazac se dostavlja Agenciji za lijekove i medicinske
koje nisu ozbiljne! proizvode na jedan od sljedecih nacina:

¢ Prijavite opaZeno povecanje u broju nuspojava na * postom na adresu Agencija za lijekove i medicinske
odredeni lijek proizvode, Ksaverska cesta 4, Zagreb

* Prijavite sve sumnje na nuspojave koje su nastale kao e telefaksom na broj 01/4673-275
posliedica INTERAKCIJE lijeka s drugim lijekom, e elektronskom postom (obrazac u word formatu nalazi se na
hranom ili dodacima prehrani (ukljucujudi biljne web-stranici Agencije http://www.almp.hr, a Salje se na
proizvode, vitamine, minerale i sl.) e-mail adresu nuspojave@almp.hr

* Prijavite saznanja o podrudjima od posebnog interesa ¢ elektronskom prijavom (sa web-stranice www.cybermed.hr)

kao sto su zlouporaba lijekova, ovisnost o lijeku,
upotreba lijekova u trudnodi i za vrijeme dojenja
* Prijavite nuspojave povezane s predoziranjem i
medikacijskim pogreskama
e Prijavite nedjelotvornost lijeka ili neispravnost u

kakvodi lijeka

IPRIJAVITE STO JE PRIJE MOGUCE SVAKU
SUMN]JU NA NUSPOJAVU!
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Obrazac se sastoji od 5 osnovnih dijelova:

1. Podaci o prijavitelju:

ime i prezime
ustanova
adresa

telefonski broj/e-mail

2. Podaci o nuspojavi:

Podaci o bolesniku:

inicijali i bolesnicki mati¢ni broj ukoliko je pacijent
hospitaliziran, odnosno broj kartona

datum rodenja i dob

tezina (ukoliko je bolesnik dijete)

spol

Podaci o nuspojavi:
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datum pocetka nuspojave

datum kraja nuspojave

dijagnoza/sindrom nuspojave

opis reakcije (opisati razvoj reakcije, pridruzene znakove ili
simptome ukljucujudi podatke laboratorijskih testova)
lijecenje nuspojave

ishod nuspojave (oznaciti jedno od sljedeceg: oporavak bez
posljedica/oporavak s posljedicama/u tijeku/smrt/
nepoznato)

ukoliko je nuspojava bila OZBILJNA, potrebno je oznaciti iz
kojeg razloga (uzrokovala smrt/zahtijeva bolnicko
zbrinjavanje ili produzetak boravka u bolnici/uzrokovala
invalidnost ili nesposobnost/ugrozava zivot/kongenitalna
anomalija ili prirodena mana/ostalo prema misljenju
prijavitelja sto nuspojavu ¢ini ozbiljnom)

. Podaci o sumnjivom lijeku

- naziv (obvezno napisati PUNO TVORNICKO ime lijeka,
genericko ime lijeka i proizvodaca); ukoliko ste u
mogucnosti, bilo bi dobro navesti i serijski broj i istek roka
valjanosti lijeka

- dnevna doza, put/nacin primjene i trajanje terapije
(broj¢ano dani, mjeseci ili godine)

- vrijeme primjene terapije (od-do)

- indikacije za primjenu za koji se sumnja da je uzrokovao
nuspojavu

- dali je nuspojava prestala nakon prestanka uzimanja lijeka
(oznaciti da/ne/neprimjenjivo; neprimjenjivo oznacite
ukoliko na ovo pitanje ne mozete odgovoriti, npr. oporavak
je u tijeku ili ste izgubili kontakt s pacijentom)

- dali se nuspojava javila nakon ponovne primjene lijeka
(oznaciti da/ne/neprimjenjivo; neprimjenjivo oznacite
ukoliko na ovo pitanje ne mozete odgovoriti, npr. pacijent

nije ponovno uzimao lijek)

. Drugi lijekovi u istovremenoj primjeni

- naziv (obvezno napisati PUNO TVORNICKO ime lijeka,
genericko ime lijeka i proizvodaca)

- dnevna doza, put/nacin primjene

- vrijeme primjene terapije (od-do)

. Ostali vazniji anamnesticki podaci

- navedite podatke o alergijama, pusenju, alkoholu i sl.
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Na kraju obrasca potrebno je procijeniti stupanj uzrocno-
posljedicne veze izmedu primjene lijeka i nuspojave. Kriteriji koji
Vam mogu pomoc¢i pri procjeni stupnja povezanosti prema WHO-
klasifikaciji jesu sljededi:

1. SIGURNA povezanost:

Dogadaj ili laboratorijska abnormalnost vremenski su povezani s
uzimanjem lijeka i ne mogu se objasniti s boles¢u

+

Dogadaj se sigurno moze objasniti farmakoloskim djelovanjem lijeka
(nuspojava tip A)

ILI

Nestanak simptoma nakon prestanka uzimanja lijeka

(pozitivan dechallenge)

+

Ponovno pojavljivanje simptoma nakon ponovnog uzimanja lijeka

(pozitivan rechallenge)

2. VJEROJATNA povezanost:

Dogadaj ili laboratorijska abnormalnost vremenski je povezana s
uzimanjem lijeka, ali nije vjerojatno da se radi o simptomu bolesti
+

Nestanak simptoma nakon prestanka uzimanja lijeka

(pozitivan dechallenge)

3. MOGUCA povezanost:

Dogadaj ili laboratorijska abnormalnost vremenski je povezana s
uzimanjem lijeka, ali se moZe objasniti i simptomima bolesti
+
Podatak o prestanku simptoma nuspojave nedostaje ili nije jasan
- Ponekad u slucajevima kada se nuspojava prijavi dok je jos
u toku— u nekim slucajevima potrebno dodatno pracenje,
tzv. “follow up”
- Kod istovremene primjene vise lijekova
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4. Povezanost NIJE VJEROJATNA:

Dogadaj ili laboratorijska abnormalnost vremenski nije u potpunosti
povezana s uzimanjem lijeka, Sto ¢ini njihovu vezu manje vjerojatnom,
ali ne i nemogucom

—+

Bolest ili neki drugi dogadaj mogu biti objasnjenje za simptome
5. Povezanost NE POSTO]I:
- Nuspojavu za koju pretpostavljate da nije povezana s primjenom

lijeka prijaviti ¢ete jedino ukoliko to od Vas trazi pacijent

Svaku prijavljenu nuspojavu Agencija za lijekove i medicinske
proizvode prosljeduje nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet uz zastitu podataka o prijavitelju.

Agencija za lijjekove i medicinske proizvode jednom godiSnje
Hrvatskoj lijecnickoj komori i Hrvatskoj ljekarni¢koj komori salje
popis prijavitelja u svrhu bodovanja svake prijave nuspojave s 0,5
boda.

Agencija za lijekove i medicinske proizvode posreduje u
komunikaciji izmedu nositelja odobrenja i prijavitelja.

Za svaku prijavljenu nuspojavu zdravstveni radnik dobiva
pisani odgovor Odsjeka za farmakovigilanciju Agencije za lijekove
i medicinske proizvode u kojem se navode podaci o ocekivanosti,
ozbiljnosti, ucestalosti i moguéem mehanizmu nastanka nuspo-
jave, te preporuke o daljnjem postupanju s bolesnikom.
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Poticanje prijavljivanja nuspojava u

Republici Hrvatskoj

Agencija za lijekove i medicinske proizvode od 2005. godine organ-

izira poludnevne Radionice o ulozi lijecnika/ljekarnika u pracenju

nuspojava lijekova i farmakovigilancijskom sustavu u Republici

Hrvatskoj.

Slika s Radionice za lijecnike odrZane u prostorijama
Agencije za lijekove i medicinske proizvode

Slika s Radionice za ljekarnike odrZane u Trakoséanu
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Na Radionicama se lije¢nici
i ljekarnici upoznaju sa
sustavom pracenja nuspo-
java u Republici Hrvatskoj,
osnovnim pojmovima ve-
zanim uz farmakovigilan-
ciju, Kklasifikacijom nuspo-
java, nacinom prijavljivanja
nuspojava, novostima iz
podrudjasigurnosti primjene
lijekova, a na kraju slijedi
prakticni dio Radionice
koji obuhvaca ispunjavanje
obrazaca za prijavljivanje
nuspojava i rjeSavanje testa.

Radionice su besplatne,
odrzavaju se diljem Hrvat-
ske i bodovane su od strane
Hrvatske lije¢nicke komore i
Hrvatskeljekarnickekomore
u svrhu trajne edukacije.

Ovu brosuru pripremila je Agencija za lijekove i medicinske
proizvode Republike Hrvatske na temelju brosure Svjetske
zdravstvene organizacije , Safety of Medicines — A guide to de-

tecting and reporting adverse drug reactions” iz 2002. godine.

www.who.int/medicines/

Section: Quality Assurance and Safety:Medicines
WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring (Uppsala Monitoring Centre)

www.who-umc.org
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