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Sazetak sedna od najvaznijih karakteristika lijeka je ne-
Skodljivost. Apsolutna neskodljivost ne postoji. Dobivanje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet znaci da regulatorno
tijelo nije pronaslo neprihvatljivi rizik. To medutim ne znaci da
se takav rizik nece pojaviti kada se lijek pocne primjenjivati u
Sirokoj populaciji. Procjena odnosa rizika i koristi kroz Zivotni
ciklus lijeka je temelina zadaca pharmacovigilancea. Ovaj
Clanak je prikaz osnovnih pojmova, metoda i povijesnih
dogadaja na ovom podrucju s teZnjom da se zdravstveni dje-
latnici ucine svjesnijim njegove vaznosti.

Kljucne rijecCi: nuspojava, ozbilina nuspojava, pracenje
lijeka poslije registracije, komunikacija, procjena omjera
rizika i koristi

Razvoj lijeka traje 10-15 godina i stoji prema razli¢itim
procjenama 500 milijuna do milijardu USD (slika 1). Je-
dna od zadnjih procjena krajem 2001. prema Tufts Cen-
ter for Drug Development, iznosi podatak o cijeni razvo-
ja lijeka od 802 milijuna USD.

Golema ulozZena sredstva i dugo vrijeme potrebni su da
se odgovori na pitanja neSkodljivosti (engl. safety),
djelotvornosti (engl. efficacy) i kvalitete (engl. quality)
lijeka. Uz ove tri zapreke na putu do cilja (registracija
lijeka) u posljednje se vrijeme navodi joS jedna, a to je
farmakoekonomika (engl. pharmacoeconomics).

Jedna od najvaznijih karakteristika lijeka je njegova ne-
Skodljivost. U podruc¢ju neskodljivosti srediSnje mjesto
zauzimaju nuspojave. Definicije nuspojava i ostalih poj-
mova vaznih za razumijevanje podrucja nalaze se u Rje-
¢niku. Neskodljivost se, kao Sto je vidljivo na slici 1, is-
pituje najprije u pretklinickim studijama koje se provode
na zivotinjama. Njihova je svrha prepoznati moguce
rizike kod primjene lijeka na temelju nalaza u Zivotinja.

Summary One of the most important characteristics of
the drug is drug safety. There is no absolute safety. The grant-
ing of a product licence for a new drug merely means that no
hazards unacceptable to the licensing authority have been
identified. It does not ensure that a medicine will be safe in
subsequent prescribing practice. Assessment of the risk ben-
efit ratio through drug life cycle is primary task of pharma-
covigilance. This article is an review of basic terms, methods
and hystorical events on drug safety area and try to make
health profesionalls more aware about pharmacovigilance.

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reaction,
serious adverse drug reaction, postmarketing surveillance,
communication, assessment risk benefit ratio

Toksi¢na djelovanja koja uzrokuju lijekovi kod Zivotinja
Cesto su pretkazatelji nuspojava u ljudi. Ova se koncep-
cija primjenjuje s dodatnom pretpostavkom da poviSenje
doze i produljenje perioda primjene podize osjetljivost i
prediktivnost testova. Navedeno je baza za ekstrapo-
lacije nalaza iz regulatornih studija toksi¢nosti prije prve
primjene u ljudi. Jednokratna primjena doze ispitivanog
lijeka uglavhom kod zdravih dobrovoljaca u I. fazi kli-
nickih ispitivanja zahtijeva nizi stupanj potpore toksiko-
loskim rezultatima nego primjerice viSestruka primjena
u bolesnika. To je i jedan od razloga zbog ¢ega se dio
toksikoloSkih ispitivanja obavlja paralelno s klinickim
razvojem lijeka. Studije |. faze obi¢no se provode na
zdravim dobrovoljcima, ukljucuju do nekoliko desetina
ispitanika sa svrhom da se odredi tolerabilnost lijeka i
dobiju saznanja o farmakokinetici. U Il. fazi ukljucuje se
limitirani broj bolesnika kako bi se u kontroliranim uvje-
tima stekli prvi dojmovi o djelotvornosti lijeka, pronasla
djelotvorna doza te nadalje nastavila ispitivanja
neskodljivosti. Broj ispitanika doseze nekoliko stotina.
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Slika 1. Razvoj novog lijeka prema FDA (Food and Drug Administration)

U Ill. fazi broj ispitanika naraste i do nekoliko tisuca. U
njoj se ispituje djelotvomost u komparativnim studijama, inter-
akcije s najcesce upotrebljavanim lijekovima i sli¢no.
Apsolutna neskodljivost ne postoji. Kada se govori 0 ne-
Skodljivosti lijeka, misli se na relativhu neskodljivost.
Pritom se procjenjuje omjer dobrobiti i rizika nekog lije-
ka. Prihvatljivost rizika ovisi o bolesti za koju je namije-
njen lijek te raspolozivim terapijskim mogucénostima za
lije€enje doticne bolesti, Sto znaCi ne samo medikamen-
tnim nego i drugima. Nije isti rizik prihvatljiv za lijeCenje
nekog simptoma, primjerice snizavanja tjelesne tempe-
rature i lijeCenje maligne bolesti. U ocjeni omjera rizika i
dobrobiti nekog lijeka uvijek se vodi raCuna o ravnotezi
rizika zbog nelijeCene bolesti na jednoj strani te rizika od
moguceg nastajanja nuspojava pri upotrebi doticnog lije-
ka. Ta procjena treba biti eticka, ali pragmaticka i uvijek
se gleda kroz prizmu primjene drugih lijekova namije-
njenih za lijeCenje doticne bolesti, kao i drugih raspo-
loZivih terapijskih metoda. Procjena omjera rizika i do-
brobiti ne zavrSava odobrenjem za stavljanje lijeka u
promet.

Odobrenje za stavljanje lijeka u promet znaci da regula-
torno tijelo u trenutku procjene nije naslo neprihvatljiv
rizik, Sto ne znaci da ga nec¢e mozda naci kada se lijek
pocne primjenjivati u Siroj populaciji.

Nuspojave prema farmakoloskoj klasifikaciji dijelimo na
nuspojave koje predstavljaju pojacanje farmakoloSkog
djelovanja tip A te tip B - koje nazivamo neobi¢nima. U
novije vrijeme se uvode tip C - kronicne i tip D -

zahtjev za stavljanje
lijeka u promet

odgodene (tablica 1). Tip A su nuspojave koje su rezultat
pojacanja farmakoloSkog ucinka, kada se lijek primjenju-
je u uobiGajenim dozama i obi¢no su ovisne o dozi.
Nadalje su predvidive, obi¢no nisu ozbiljne, vecina ih se
otkrije prije pojavljivanja lijeka na trziStu te imaju imaju
nizak mortalitet. Tip B su tzv. neobi¢ne nuspojave. Po-
javljuju se kao rezultat preosjetljivosti ili idiosinkrazije,
Cesto nisu ovisne o dozi, rijetke su, uglavnhom ozbiljne,
vecina ih se otkrije nakon pojavljivanja lijeka na trziStu

Tablica 1. Klasifikacija nuspojava prema tipu i ulestalosti

Tip A - rezultat farmakoloskog djelovanja; predvidive, ¢esto
ovisne o dozi

Tip B - neobicne; rezultat preosjetljivosti ili idiosinkrazije,
Cesto ne ovise o dozi

Tip C - kroniCne; adaptivne promjene, rebound fenomen i
druga kroni¢na djelovanja

Tip D - odgodene; karcinogeneza, poremecaj fertiliteta,

teratogeneza
vrlo Ceste 1/10 10%
Ceste 1/100~1/10 (1%- 10%)
neudestale 1/1,000~1,/100 (0.1%- 1%)
rijetke 1/10,000~1/1,000 (0.01%- 0.1%)
vrlo rijetke <1/10,000 (<0.01%)

MEDICUS 2002. Vol. 11, No. 1, 19 - 26



Damir Erceg ¢ Vaznost pracenja nuspojava lijekova

RJECNIK POJMOVA VAZNIH ZA RAZUMIJEVANJE PODRUCJA NESKODLJIVOSTI LIJEKOVA

Nuspojava (engl. adverse drug reaction) svaka je Stetna
nezeljena reakcija na lijek koji se koristi u uobicajenoj
dozi za profilakticke, dijagnosticke ili terapijske svrhe ili
za modifikaciju fizioloske funkcije, uz uvjet da postoji
uzrocno-posljedi¢na veza ili ona ne moze biti iskljuéena. U
periodu klini¢kih ispitivanja prije odobrenja za stavljanje lije-
ka u promet, osobito ako terapijska doza jo$ nije ustanov-
liena, nuspojava se definira kao svaki Stetni nezeljeni
znak, simptom ili bolest povezan s bilo kojom dozom
koristenog lijeka.
Stetni ili nezeljeni dogadaj (engl. adverse event) svaka je
nepovoljna nezeljena reakcija u bolesnika ili zdravog do-
brovoljca koji sudjeluje u ispitivanju lijeka koja ne mora
biti uzroéno povezana s lije€enjem. Stoga se Stetni doga-
daj definira kao svaki nepovoljni nezeljeni znak (ukljucujuci
i abnormalne laboratorijske nalaze), simptom ili bolest vre-
menski povezan s uzimanjem lijeka koji je primijenjen.
Ozbiljna nuspojava (engl. serious adverse drug reaction) je
Stetna nezeljena reakcija na lijek bilo koje doze koja ima
jednu od navedenih karakteristika:
e smrt
® neposredna Zivotna ugrozenost
e uzrokuje ili produzuje hospitalizaciju
e trajno oStecenje
e kongenitalna anomalija
e ostala medicinski vazna stanja
Zivotna ugrozenost (engl. life-threathening) - opisuje si-
tuaciju u kojoj je ispitanik/bolesnik u neposrednoj opas-
nosti. To ne ukljuCuje slucajeve kada bi hipotetski netre-
tirana situacija mogla dovesti do fatalnog ishoda.
Ostala medicinski vazna stanja (engl. medically important)
termin oznacava situacije koje nisu smrt, neposredna Zivot-
na ugrozenost, trajno oStecenje, kongenitalna anomalija, ali
mogu ugroziti bolesnikovo zdravlje. Potrebna je medicinska
intervencija kako bi se prevenirao jedan ili viSe gore nave-
denih ishoda.

Povlacenje nuspojave (engl. de-challenge): povlacenje nus-

pojave ili smanjenje intenziteta nakon prestanka primjene

lijeka.

Ponovno pojavljivanje nuspojave (engl. re-challenge): pono-

vno pojavljivanje nuspojave nakon ponovne primjene lijeka.

Ocekivana nuspojava (engl. expected adverse drug reac-

tion): nuspojava koja se nalazi u sazetku opisa svojstava

lijeka ili u uputi za ispitivaca.

Neocekivana nuspojava (engl. unexpected adverse drug re-

action): nuspojava Cija pojava ili tezina nisu u skladu s pri-

kladnim informacijama o lijeku (primjerice uputa za ispiti-
vaca, ako se radi o lijeku koji se nalazi u klinickom razvoju

ili uputa/ili sazetak opisa svojstava lijeka, ako je rije¢ o

odobrenom lijeku).

Uzrocno-posljedicna veza (engl. causality assessment rela-

tionship): veza izmedu nezeljenog dogadaja i lijeka moze

biti opisana jednom od sljedecih definicija:

* ne postoji (engl. not related): kategorija primjenjiva na nus-
pojave koje se smatraju jasno i nepromjenjivo uzrokovane
samo drugim razlozima kao Sto je bolest, okolis i slicno

¢ nevjerojatna (engl. unlikely): nezeljeni dogadaj ne slijedi
logican vremenski slijed s primjenom lijeka te bi prije

mogao biti uzrokovan klinickim stanjem ispitanika,
okolisem, toksicnim cCimbenicima ili drugom terapijom
koju rabi ispitanik. Nadalje ne slijedi znani ili sumnjivi
obrazac odgovora na osumijiceni lijek i ne pojavljuje se
kada je lijek ponovo primijenjen

e moguca (engl. possible): slijedi logic¢an vremenski slijed
od primjene lijeka. Prije bi mogao biti uzrokovan
klinickim stanjem, okoliSem ili toksicnim ¢imbenicima ili
drugom terapijom koju prima ispitanik. Slijedi znani ili
sumnjivi odgovor na sumnjivi lijek

e vjerojatna (engl. probable/likely): Slijedi logican vre-
menski slijed s primjenom lijeka. Ne bi mogao biti

uzrokovan klinickim stanjem, okoliSem ili toksicnim
¢imbenicima ili drugom terapijom koju prima ispitanik.
Slijedi znani ili sumnjivi odgovor na sumnjivi lijek.

Pojavljuje se na ponovnu primjenu osumnji¢enog lijeka ili
iSCezava ili se smanjuje na prestanak primjene

e sigurna (engl. certain/definite): klinicki dogadaj ukljucu-
juéi poremecen nalaz laboratorijskog testa, s vremen-
skom povezanoScu s primjenom lijeka i koji ne moze biti
pojasnjen konkomitantnom bolescu ili drugim lijekom ili
kemijskom tvari. Odgovor na prestanak primjene lijeka
(engl. rechallenge) trebao bi biti klinicki plauzibilan

¢ uvjetna/neklasificirana (engl. conditional /unclassified):
klinicki dogadaj ukljuéujuéi poremecen nalaz laborato-
rijskog testa, prijavljen kao nuspojava, a prikladni podaci
za procjenu ili dodatni podaci jos se ispituju

¢ neprocjenjiva/nije moguce klasificirati (engl. unassess-
able/unclassifiable): prijava sugerira nuspojavu koja ne
moze biti procijenjena buduci da su podaci manjkavi ili
kontradiktorni te ne mogu biti nadopunjeni ili potvrdeni.
Postoji vise od 30 kategorizacija uzro¢no-posljedicne
povezanosti. Vecina ih broji od 3 do 7 kategorija. Nave-
dene kategorije izuzev prvu (ne postoji) dio su WHO
klasifikacija uzrocno-posljedicne povezanosti 1991).

Tezina (jacina) dogadaja (engl. severity): moze biti opisana

jednom od sljedecih kategorija:

e blag (engl. mild): znak ili simptom iSCezava spontano
bez specifiCne terapije

e umjeren (engl. moderate): znak ili simptom zahtijeva
specificnu terapiju

e tezak (engl. severe): znak ili simptom zahtijeva speci-
ficnu terapiju i prestanak uporabe lijeka.

Navedena klasifikacija tezine dogadaja vezana je uz terapi-

ju. Postoje i druge slicne klasifikacije.

Ozbiljan (serious) ili tezak (severe) - atribut tezak je mjera

intenziteta reakcije, dok je ozbiljan kvalitativni pojam defini-

ran od strane regulatornog tijela (zahtijeva hitno prijavljiva-

nje u roku od 7 ili 15 dana).

Ako je nezeljeni dogadaj oznacen kao ozbiljan od strane ispi-

tivaca, njegov bi intenzitet trebao biti oznacen kao tezak. Ako

je bolesnik ili zdravi dobrovoljac primljen u bolnicu za izvr-

Senje elektivnoga kirurSkog zahvata koji ispitivac ne smatra

osobito ozbiljnim, ali po definiciji hospitalizacija predstavlja

ozbiljan dogadaj, dogadaj bi trebao biti prijavljen.

Pharmacovigilance: znanost i aktivnosti koje se odnose na

otkrivanje, procjenu, razumijevanje i prevenciju nuspojave,

kao i drugih problema izazvanih lijekovima.
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Tablica 2. Potreban broj ispitanika za otkrivanje nuspojave

broj ispitanika s nuspojavom

ocekivana

incidencija 1 2 3
1 na 100 300 480 650
1 na 200 600 900 1300
1 na 1000 3000 4,800 6,500
1 na 2000 6,000 9,600 13,000
1 na 10,000 30,000 48,000 65,000

potreban broj ispitanika

te imaju relativno visoku smrtnost. Primjeri nekih nus-
pojava tipa B su ostecenja jetre kod primjene halotana
(1:10.000) ili aplasticna anemija kod uporabe kloram-
fenikola (1: 20.000).

Nuspojave prema ucestalosti mozemo podijeliti na vrlo
Ceste, Ceste, neucestale, rijetke i vrlo rijetke (tablica 1).
Kao $to je vidljivo na tablici 2, rijetke i vrlo rijetke nuspo-
jave teSko mozemo zabiljeziti u kliniCkim ispitivanjima.
Izmedu primjene u klinickim ispitivanjima i rutinske Kkli-
nicke primjene postoje mnogobrojne razlike. Jedna od
najvaznijin je limitiran broj bolesnika u klinickim ispiti-
vanjima.

KliniCka ispitivanja za vrijeme razvoja lijeka ne mogu isto
tako donijeti procjenu interakcija sa svim upotrebljavanim
lijekovima. Interakcije lijekova, bolje re€eno njihove
posljedice, poseban su oblik nuspojava. Klinicka ispitiva-
nja provode se na odabranoj populaciji, ograni¢ena su tra-
janja. Klinicka praksa izgleda drukcije, poglavito kada je
rijeC¢ o prisutnosti drugih bolesti i uporabi drugih lijekova.

Broj lijekova se povecava posebice u starijoj populaciji,
Sto utjeCe na eksponencijalno povecanje broja nuspoja-
va u starijoj populaciji. Ovi dodatni zahtjevi produzili bi
ionako dug proces razvoja lijeka te ga dodatno
poskupili. Stoga se nakon odobrenja lijeka rabi pracenje
nuspojava poslije registracije lijeka (engl. postmarketing
surveillance), koje se po nekim autorima smatra dijelom
IV. faze klinickih ispitivanja.

Pracenje nuspojava poslije
registracije lijeka

Casopis JAMA objavio je 1998. metaanalizu o incidenci-
ji nuspojava medu hospitaliziranim bolesnicima. Tako je
procijenjeno da su tijekom 1994. godine 2,2 milijuna
hospitaliziranih pacijenata imala nuspojave, a 106.000
imalo je fatalne nuspojave. lIspitivaCi su zakljucili da
takav nivo smrtnosti smjeSta nuspojave na 4-6. mjesto
uzroka smrti u SAD-u, iza sréanih bolesti, raka i mozda-
nog udara. Navedeni podatak govori o vaznosti pracenja
nuspojava poslije registracije lijeka.

Pracdenje nuspojava poslije registracije lijeka ima na
raspolaganju ove metode:

Spontano prijavljivanje nuspojava

Kao sto je vidljivo na tablici 3. spontano prijavljivanje je
metoda nastala kao izravna posljedica talidomidske tra-
gedije. U Velikoj Britaniji taj je sustav uveden 1964. pod
nazivom Yellow Card od strane britanske regulatorne
agencije MCA (Medical Control Agency) i njezine savje-
todavne komisije struénjaka CSM (Committee on Safety

Tablica 3. Vaini datumi u povijesti pracenja lijekova i regulatorne

poslyedice

e 1937. eliksir sulfanilamid koji je sadrzavao 72% dietilen-
glikola primijenjen kod 353 pacijenta u periodu od tjedan
dana izazvao je 105 smrtnih slucajeva (ukljucujuci 34-ero
djece) zbog zatajenja bubrega.

e 1938. osnovana Ameri¢ka uprava za hranu i lijekove FDA
(Food and Drug Administration).

e 1961. W. McBride objavio u Lancetu prve slucajeve foko-
melije izazvane talidomidom.

Pretpostavlja se da je oko 10.000 djece rodeno s anoma-
lijama koStano-misi¢énog sustava.

e 1962. Americki kongres donio Kefauver-Harrisov amand-
man. Sva Klinicka testiranja lijekova u istrazivanju bi
trebala biti pod nadzorom FDA koji ima i pravo veta.

e 1964. Committee on Safety Drugs (CSD) formiran u
Velikoj Britaniji. Njegova je zadaca bila da odlucuje bi li
lijekovi mogli u¢i u klinicka ispitivanja, bi li trebali biti
odobreni te za ispitivanje nuspojava u svezi s lijekovima
koji se rabe kod ljudi.

e 1967. World Health Organisation (WHO) donijela rezoluci-
ju 20.51 koja pruza osnovu za medunarodni sustav
praéenja nuspojava.

e 1968. pilotski program WHO-a za medunarodno motrenje
lijekova. Nakon toga slijedi osnivanje nacionalnih centara.
Hrvatska je ¢lanica Drug Monitoring Programme od 1992.
Medutim nas nacionalni centar €ije je sjediSte u Zagrebu
¢lan je programa od 1974, tada joS Centra za nuspojave
bivSe drzave.

e 1975. osnovan CPMP (Committee for Proprietary Medici-
nal Products).

e 1978. SjedisSte Drug Monitoring Programmea seli se u
Uppsalu u Svedskoj, gdje ostaje do danas pod nazivom
Uppsala Monitoring Centre.

e 1982. Smrti u prerano rodene djece zbog uporabe benzil
alkohola kao prezervativa za injekcijske lijekove. Navede-
na supstancija nije mogla biti metabolizirana zbog nezrele
funkcije jetre.

e 1990. osnivanje EMEA i ICH inicijative o harmonizaciji triju
velikih regulatornih podrucja (Europa, Amerika i Japan) na
podrudju lijekova uklju€ivsi neSkodljivost.

e 1996. kontroverze oko trece generacije oralnih kontra-
ceptiva dovele su do masovnog prestanka uzimanja (6 od
10 pacijentica), sto je dovelo do porasta broja nezeljenih
trudnoca i abortusa.

e 2001. povucen cerivastatin nakon brojnih slucajeva rab-
domiolize i oko 50 smrtnih slucajeva.

e 2002. nastavak inicijativa za elektronicko raportiranje
kako bi se ubrzala izmjena informacija medu dijelovima
komunikacijskog lanca i unaprijedila procjena omijera
rizika i dobrobiti od lijekova.
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Medicine). Sustav je poznat kao jedan od vaznih nacina
pracenja lijekova. U Velikoj Britaniji oko 80% prijava
preko sustava Yellow Carda dolazi od zdravstvenih dje-
latnika, a oko 20% iz farmaceutske industrije. Od 1991.
sustav Yellow Card osnazen je uvodenjem novoga racu-
nalnog sustava pod nazivom ADROIT (Adverse Drug
Reaction On-line Information Tracking). U Americi postoji
od 1993. sustav MedWatch koji se odnosi na spontano
dobrovoljno prijavljivanje od zdravstvenih djelatnika i
bolesnika, a obveza je za farmaceutsku industriju. Preko
MedWatcha prijavljuju se samo ozbiljne nuspojave. Spon-
tane prijave unose se u racunalni sustav (AEGIS), zajedno
s prijavama iz farmaceutske industrije koje obuhvacaju i
sve druge nuspojave i obveza su farmaceutskih tvrtki.
Vecina podataka u AEGIS-u dolazi od farmaceutskih kom-
panija (viSe od 90%), dok manje od 10% prijave
zdravstveni djelatnici i bolesnici. Njemacka regulatorna
agencija (BfARM) ima slican omijer (oko 90% dolazi iz far-
maceutske industrije, dok oko 10% dolazi od zdravstvenih
djelatnika). Jedna od manjkavosti spotanog prijavljivanja
je slabo prijavijivanje koje prema razli¢itim procjenama
iznosi 1 do 10% stvarnih nuspojava. U svrhu poticanja pri-
javljivanja nuspojava poduzimaju se razlicite mjere. Tako,
primjerice Hrvatska lijeCniCka komora boduje prijavu nus-
pojava pravilnikom o struénom usavrSavanju.

FarmakoepidemioloSke studije

Kohortne studije

Opservacijske kohortne studije provode se u opc¢oj popu-
laciji te ukljucuju prikladnu grupu za usporedbu. Kohor-
tne studije obi¢no usporeduju izlozenu skupinu prema
skupini koja nije izloZena u odnosu na neki ishod. Grupa
za usporedbu ukljucuje ispitanike koji nisu izlozeni lijeku
te se nakon toga prati ishod (nuspojava). Medutim,
moguca je i usporedba dvaju razliitih tretmana. Primjer:
usporedba oralnih kontraceptiva i drugih kontracepcij-
skih metoda u frekvenciji tromboembolijskih incidenata.

Studije slucajeva s kontrolom
(Case-control studies)

Skupina bolesnika koji su dozZivjeli nezeljeni dogadaj -
tzv. “case”, usporeduje se s kontrolnom skupinom koja
je jednaka po svemu (dob, spol, rasa i sl.) izuzev neze-
lieni dogadaj. Usporeduje se frekvencija izloZzenosti
riziénomu faktoru koji se ispituje u obje grupe, u ovom
slucaju to je lijek. Primjer takve studije je “Hemorrhagic
Stroke Project”. Ispitivanje je pocelo 1992. s namjerom
da bi se ispitala povezanost fenilpropanolamina i moz-
danog udara. Fenilpropanolamin (PPA) je sintetiCki sim-
patomimetik slican efedrinu. Rabi se kao sredstvo u lije-
¢enju simptoma prehlade te kao sredstvo za redukciju
tjelesne tezine. U Americi njegova je potroSnja iskaziva-
na u milijardama doza, pa je najceSce sredstvo u rucnoj
prodaji. 0Od 1979. godine 30 je prijava opisivalo intrakra-
nijalno krvarenje nakon primjene PPA, Sto je posluzilo za
pripremu signala. Ranije su prijave ukljuCivale uzimanje
PPA zajedno s kafetinom, medutim nakon povlacenja

kafetina prijave su se odnosile i na sam PPA. Neke od
kasnijih prijava Cak su biljezile pojavu intrakranijalnog
krvarenja nakon jedne doze PPA. Stoga je FDA 1992.
zajedno s farmaceutskim tvrtkama odlucilo provesti
farmakoepidemioloSku studiju u kojoj bi se ispitala pove-
zanost mozdanog udara i uzimanja PPA. “Case” grupa je
brojila 702 ispitanika, dok je kontrolna brojila 1376 ispi-
tanika. Rezultati studije su objavljeni 2000. godine. Studi-
ja je iznasla da je vjerojatnost omjera PPA kao sredstva za
redukciju tjelesne tezine i hemoragi¢noga mozdanog uda-
ra 15,92 puta veca u odnosu na kontrolnu skupinu, dok
je kod Zena vjerojatnost omjera 16,98 puta veéa u odno-
su na kontrolnu skupinu. Na temelju ovih podataka FDA je
odlucila povuci PPA s trzista 2000. godine.

Pracenje propisivanja
(Prescription Event Monitoring - PEM)

To je posebna vrsta neintervencijske opservacijske stu-
dije koja rabi kohortnu tehniku i predstavlja sustav inten-
zivnog pracenja novih lijekova pokrenut od DSRU (Drug
Safety Research Unit) iz Southamptona. Metoda je kom-
plementarna sustavu Yellow Card. Provodi se u direkt-
nom kontaktu s odabranim lijeCnikom. Sustav se koristi
procesom propisivanja lijekova od strane britanskog NHS-
a (National Health Service). Svi propisani lijekovi prolaze
kroz Prescription Pricing Authority, koji Salje informacije o
propisanome lijeku (lijek, pacijent, lijecnik) u DSRU elek-
tronicki. Nakon perioda od otprilike 6 mjeseci DSRU Salje
upitnik, tzv. “green form”, odabranomu lijeCniku od koje-
ga se traze razliCiti podaci kao Sto su demografski podaci
pacijenta, vrijeme pocCetka primjene lijeka, vrijeme
prestanka, indikacija, djelotvornost lijeka, svi dogadaji
koji su uslijedili poslije pocetka primjene lijeka te u
slucaju smrti uzrok. Podaci se zatim vracaju u DSRU, gdje
se unose U bazu i analiziraju. PEM ima prednosti pred
sustavom Yellow Card buduéi da dopusta odredivanje
denominatora (broj u nazivniku, npr. broj nuspojava/broj
pacijenata izlozenih lijeku kroz odredeni period).

Nadalje prednost PEM-a je da biljezenjem svih dogadaja
moze identificirati nuspojave koje nisu prepoznate od
strane odabranih lijeCnika te stoga ni prijavljene u sus-
tav Yellow Carda. PEM biljezi veci postotak prijava od
Yellow Carda, buduéi da aktivno i opetovano trazi odgo-
vor za razliku od Yellow Carda koji se koristi pasivnim
nacinom spontanog prijavljivanja.

Baze podataka

U ispitivanju povezanosti razliCitih faktora izlozenosti (u
ovom slucaju lijekovi) s ishodima (u ovom slucaju nus-
pojave) rabe se razliCite baze podataka koje se prikup-
ljaju u svrhu osiguranja, upravljanja u zdravstvu te baze
zdravstvenih informacija. Najpoznatija od tih baza je
GPRD (General Practice Research Database). Sadrzava
viSe od 30 milijuna bolesnika/godina podataka. LijeCnici
unose podatke o lijeCenju, ukljucivsi propisani lijek, indi-
kaciju, nuspojave, prestanak primjene, uvodenje drugog
lijeka i slicno. Vise od 50 studija objavljeno je s pomocu
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podataka iz ove baze, ukljudivsi farmakoepidemioloske
studije te analize navika u propisivanju lijekova. Druge
slicne baze su OPED u Danskoj, Medicaid u SAD-u te
baza pokrajine Friuli u Italiji.

Literatura

U metode postmarketinskog pracenja nuspojava ubraja
se i pracenje literature. U Casopisima koji su indeksirani
u razlicitim indeksima kao Medline, Embase, Current
Contents i sl. moZzemo naiéi na prikaze slucaja koji su
katkad prva informacija o nekoj rijetkoj nuspojavi nakon
primjene lijeka. Medicinska je javnost s talidomidskom
tragedijom prvi put upoznata nakon objave u Lancetu
(tablica 3). Tako je literatura uz spontano prijavljivanje
najvrjedniji izvor signala.

Pharmacovigilance

Na kraju ovog prikaza trebalo bi spomenuti pojam phar-
macovigilance. Pharmacovigilance podrazumijeva zna-
nost i aktivnosti koje se odnose na otkrivanje procjenu,
razumijevanje i prevenciju nuspojava, kao i drugih prob-
lema izazvanih lijekovima. Kao Sto vidimo pojam je Siri
od pracenja nuspojava poslije registracije te uz to
ukljucuje i pretklinicki i klinicki razvoj lijeka. Pharma-
covigilance ima sljedece ciljeve:

e procjena omjera rizika i dobrobiti u terapiji

Na temelju podataka koji se prikupljaju gore navedenim
metodama farmaceutska industrija u suradnji s regula-
tornim tijelima provodi stalnu evaluaciju omjera rizika i
dobrobiti. Farmaceutske tvrtke su osobito zainteresirane
za kontinuiranu procjenu rizika i dobrobiti lijekova. Jedan
od razloga je i regulatorna obv eza pracenja lijekova i
izvjeScivanje regulatornih tijela o nuspojavama. Tako se
sve ozbiljne neocCekivane nuspojave moraju prijaviti u
roku od 15 dana, a ako je rije¢ o smrti i neposrednoj
ugrozenosti, 7 dana. Nadalje, u prve dvije godine od
pojavljivanja na trzistu farmaceutske tvrtke Salju perio-
dicka izvjeS¢a tzv. PSUR-ove (Periodic Safety Update
Report) svakih 6 mjeseci te kasnije jedanput na godinu
u prvin 5 godina. Ako se ravnoteza poremeti u korist
rizika, poduzimaju se regulatorna ogranienja, kao prim-
jerice promjene u uputama o uzimanju lijekova, ograni-
¢enja indikacija, uokvirena upozorenja, u zapadnim zem-
ljlama “dear doctor” pisma te ako navedene mjere nisu
imale odjeka i opoziv, nakon ¢ega slijedi povlacenje lije-
ka s trziSta. Do povlacenja lijeka dolazi kada se izrazito
poremeti ravnoteza na stranu rizika kod lijeka. Poslije
povlaGenja lijeka dolazi do sudskih tuzba za odstetu.
Tako je primjerice American Home Product prosle godine
alocirao oko 13 milijarda $ za podmirivanje sudskih
tuzba nakon povlacenja dvaju lijekova za redukciju tje-
lesne tezine poznatih pod nazivom Phen-Fen. Ovo je
takoder vrlo vazan razlog zbog kojeg je farmaceutska
industrija zainteresirana za stalnu procjenu omjera rizika
i dobrobiti. Pravodobno otkrivanje potencijalno Stetnog
lijeka dovodi do njegova povlacenja. To je u interesu
korisnika i farmaceutske industrije. Podatak objavljen

krajem 2001. govori da je Pfizer za podmirivanje jedne
sudske tuzbe za lijek troglitazon (hipoglikemizantni lijek
od Warner-Lambera) platio 63 milijuna $.

e priprema signhala sumnje na nuspojavu i formiranje
hipoteze

Osim spontanog prijavljivanja i podataka iz literature,
pretrazivanje baza podataka moze biti dobar izvor generi-
ranja signala i formiranja hipoteze.

¢ analiza signala i svega onog sto ga cini i okruzuje,

posebice potvrda ili odbijanje hipoteze, procjena

velicine rizika te potencijalno izloZzene populacije
Mnogi tragicni dogadaji doveli su do brzeg reagiranja re-
gulatornih organa. Medutim treba spomenuti i posljedice
brzih reagiranja koje mogu pogoditi brojne bolesnike.
Tako je regulatorna analiza i brza akcija u svezi s oral-
nim kontraceptivima dovela do tzv. straha od tableta,
kao razloga za prestanak uzimanja lijeka te rezultirala
povecanim brojem abortusa. Sli¢an je slucaj bio s regu-
latornim kontroverzama u ispitivanju povezanosti fluok-
setina i suicida.

e komuniciranje informacija medu zdravstvenim djelat-
nicima i bolesnicima na pogodan nacin te moguce
regulatorne mjere

Prema slici 2. izvori rizika kod lijekova pripadaju u Cetiri
kategorije. NajviSe oStecenja i smrti dolazi od poznatih
nuspojava, koje se mogu izbje¢i u oko 50% slucajeva.
Ovaj podatak govori o vaznosti potrebe unapredenja
komunikacije medu sudionicima komunikacijskog lanca
(slika 3). Unapredenje i kontinuirana edukacija zdrav-
stvenih djelatnika pridonijeli bi da se odredeni rizici iz-
bjegnu. Uz to zdravstveni radnici imaju i edukativnu
ulogu pojasnjavajuci bolesnicima informacije o omjeru
dobrobiti i rizika kako bi se stvorio kontekst potreban za
donosenje realnih odluka i odgovarajuci individualni tret-
man. Stoga, zdravstveni djelatnici imaju i edukativnu
ulogu u procesu lijeGenja dajuci bolesnicima prave infor-
macije o omjeru dobrobiti i rizika kod izbora terapije.

Ovom prilikom treba spomenuti i inicijativu ICH (Interna-

tional Conference of Harmonization) da se prirede jedin-

stveni pravilnici na podru¢ju neskodljivosti lijekova te
uvodenje MedDRA-e (Medical Dictionary for Regulatory

Activities) kao jedinstvenog sustava u ovome podrucju,

koji je zamijenio razlicite rjecnike kao WHO-ART,

COSTART, J-ART te razliCite rjeCnike pojedinih tvrtki,

usput baziravsi razvoj na najboljim iskustvima navedenih

starijih rjecnika.

¢ posljedicna evaluacija poduzetih mjera

Na tablici 4. navedeno je povlaCenje cerivastatina s

trziSta u mnogim zemljama diljem svijeta. Na tom prim-

jeru mozemo ukratko vidjeti kako u praksi izgleda evalu-
acija poduzetih mjera. Na tablici 4. mozemo vidjeti listu
lijekova s najviSe nuspojava u Americi u 2001. godini.

Cerivastatin se nalazio na 9. mjestu, a od navedenih

lijekova jedini je povucen te godine. Cerivastatin je u

Americi odobren od FDA 1997. godine u dozama 0,2 i

0,3 mg, kao i najmladi statin na trziStu (slika 4). Dobi-

vanje odobrenja znacilo je da nadlezno regulatorno tijelo

u tom trenutku nije pronaslo neprihvatljiv rizik na temelju

MEDICUS 2002. Vol. 11, No. 1, 19 - 26



Damir Erceg ¢ Vaznost pracenja nuspojava lijekova

poznate nuspojave

S

neizbjezne  koje se mogu izbjeci

nuspojave koje mogu biti prevenirane

|

ostecenje ili smrt <——

dostupnih podataka iz pretklinickog i klinickog razvoja.
Na trzistu se pojavio 1998. godine nakon odobrenja doze
od 0,4 mg. U srpnju 2000. dobiveno je dodatno odo-
brenje za viSe indikacija te odobrenje za dozu od 0,8 mg
u smanjenju LDL kolesterola. Tada tek pocinje rast po-
trosnje, buduci da je do tog trenutka cerivastatin uzimao
minoran dio trzista. Nakon pripreme signala, za nekoliko
mjeseci, u studenome 2000, uslijedila je promjena upute
u Kojoj je istaknuto da se ne smije rabiti u kombinaciji s
gemfibrozilom. Isto tako, odaslana su pisma “dear doc-
tor” u kojima se lijeCnici upozoravaju na problem. Nas-
tavljeno je s pracenjem nuspojava te je u svibnju 2001.
uslijedila nova promjena upute u kojoj se za pocetak tera-
pije navodi doza od 0,4 mg. Kako su u meduvremenu
nastavile pristizati prijave nuspojava u kojima je pocetna
doza bila 0,8 mg te je ukupna procjena omjera rizika i
dobrobiti pogorSana u odnosu na ostale lijekove iz iste
skupine, cerivastatin je pocetkom kolovoza povucen u
Americi i Europi. U Japanu nije bila odobrena doza od 0,8
mg, a gemfibrozil nije bio registriran. To su razlozi zbog
kojih je cerivastatin povuCen u Japanu tek krajem
kolovoza, nakon registracije gemfibrozila. U periodu od
1997. do 2000. u Americi su zabiljezena 772 slucaja
rabdomiolize, ukljucivsi 72 smrtna slucaja. U 387

Tablica 4. Lista prvib 10 lijekova po broju nuspojava u 2001. prema

FDA
1. Rofekoksib (Vioxx) 6,994 *
2. Etanercept (Enbrel) 6,789*
3. Isotretinoin (Accutane) 3,605
4. Alosetron HCI (Lotronex) 3,190*
5. Celecoksib (Celebrex) 3,087*
6. Sertralin HCI (Zoloft) 2,834
7. Atorvastatin Ca (Lipitor) 2,641
8. Omeprazol (Prilosec) 2,066
9. Cerivastatin Na (Baycol) 1,992
10. Rosiglitazon (Avandia) 1,965*

* zvjezdicom oznaleni novi lijekovi registrivani u zadnje tri godine

Slika 2. Tzvori rizika kod primjene lijekova

medikacijske greske

manjkavosti u

\ / kvaliteti lijekova

ostalo

neocekivane nuspojave
T neispitano podrucje
neispitana populacija

sluCajeva posumnjalo se da je cerivastatin bio uzrok, a u
20 slucajeva zabiljezen je smrtni ishod. Cerivastatin je
prema ovim podacima kao najmladi lijek iz skupine stati-
na s udjelom preskripcija od 7% na americkome trziStu u
prvih 6 mjeseci 2001. bio odgovoran za polovinu
slucajeva rabdomioliza te za oko treéinu smrtnih ishoda u
promatranome razdoblju 1997-2000. Buduc¢i da je u 12
slucajeva sa smrtnim ishodom ustanovljena konkomi-
tantna terapija gemfibrozilom, nastojale su se isticanjem
interakcije i promjenom upute prevenirati Stetne
posljedice. Kod 15 sluCajeva terapija je pocCela s najviSom
dozom od 0,8 mg te je snizenje poCetne doze isto bila
mjera prevencije. Usprkos ovim mjerama nastavljeno je
zaprimanje novih prijava medu kojima je bilo i jos 11
novih fatalnih slucajeva, od kojih su neki bili s najviSom
dozom, usprkos tada veé uvedenom ogranicenju. Kako
regulatorna ogranienja u ovim slucajevima nisu dala
rezultata, proizvodac je u suradnji s regulatornim agenci-
jama dobrovoljno povukao lijek s trzista.

BOLESNIK
prituzba
savjetuje

LIJECNIK/FARMACEUT LIJECNIK/FARMACEUT

informira ‘/

UPUTA prijavijuje
regulira
SURADNIK/FARM. IND.
REGISTRACIJA/ ,
REGULATORNO TIJELO prikuplja i
procjenjuje istrazuje

i informira ‘

PRACENJE NUSPOJAVA

Slika 3. Komunikacijski lanac prijavljivanja nuspojava
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52%

Na kraju ovog prikaza treba rec¢i da sustavu pracenja
lijekova u ostvarenju ciljeva uvelike pomaze razvoj infor-
matiCke tehnologije. Informatizacija pridonosi pobolj-
Sanju kvalitete komunikacije i ubrzanom kolanju infor-
macija. U tom kontekstu vrijedno je spomenuti elektro-
ni¢ko prijavljivanje nuspojava.

U Americi je u listopadu 2000. uveden pilotski program
elektronickog prijavljivanja nuspojava u bazu AERS od
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