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Farmakovigilancija - uvijek budni
cuvari sigurnosti pacijenata

Pharmacovigilance — Keeping our Patients Safe
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SAZETAK Farmakovigilancija je znanost koja obuhvaca skup aktivnosti vezanih uz otkrivanje, procjenu, razumijevanje, prevenciju i po-
stupanje u sluc¢aju nuspojava lijekova, kao i novih saznanja o Skodljivosti primjene lijekova i ostalih medicinskih proizvoda. Zasniva se na uskoj
suradnji izmedu nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, narucitelja klini¢kih ispitivanja, agencija za lijekove, zdravstvenih djelatnika
i pacijenata. Zadaca je farmakovigilancije omoguditi pacijentima i zdravstvenim djelatnicima da prijave nuspojave te ih prikupljati tijekom Kli-
nickih ispitivanja i u svakodnevnoj praksi od nositelja odobrenja i agencija za lijekove. Pojedinacne prijave nuspojava prosljeduju se agencijama
za lijekove u zakonski definiranim rokovima. Zaprimljene se nuspojave potom za svaki lijek periodicki kvalitativno i kvantitativno obraduju.
Prikupljene informacije prosljeduju se zdravstvenim djelatnicima izravnim pismima ili u SaZecima opisa svojstava lijeka, odnosno pacijentima
preko Upute o lijeku. Cilj je osigurati da se primjeren lijek daje pacijentu u primjerenoj dozi i na primjeren nac¢in. Prema prikupljenim podacima,
ocjenjuje se je li doslo do promjene omjera Koristi i rizika od primjene lijeka te se prema novim informacijama, azZuriraju SaZetak opisa svojstava
lijeka i Uputa o lijeku, odnosno uvode dodatne mjere minimizacije rizika. Daljnjim pracenjem ucinkovitosti svih poduzetih mjera i postupaka
procjenjuje se jesu li poduzete mjere omogudile sigurnu i u¢inkovitu primjenu lijekova. Lijek je na trzistu dokle god su mjere uc¢inkovite, odnosno
dok je dobrobit za pacijente veca nego rizik od njegove primjene. Ako mjere i postupci nisu doveli do sigurne primjene, ili se predvida da nema
mjera Kojima se ona mozZe osigurati, pokrece se postupak povlacenja lijeka s trzista.

KLJUCNE RIJECI: farmakovigilancija, nuspojava, lijek, sigurnost pacijenata, SaZetak opisa svojstava lijeka, Uputa o lijeku, zdravstveni djelat-
nici, farmaceutska industrija, agencije za lijekove, minimizacijske mjere

SUMMARY Pharmacovigilance is the science which implicates activities related to the detection, assessment, understanding, prevention and
treatment of side effects, and new information on the hazards of medicines. It relies on the cooperation between marketing authorization holders,
clinical trial sponsors, medicines agencies, health care providers (HCP) and patients. The mission of pharmacovigilance is to enable the reporting
of adverse events (AE) by patients and HCP and to collect AE in clinical trials and in everyday practice in order to identify previously unrecognized
AE and new aspects of the previously recognized AE. Individual AE case reports are forwarded to medicines agencies in legally defined timelines.
Received AE are periodically qualitatively and quantitatively assessed. The gathered information is forwarded to HCP through direct letters or
Summaries of product characteristics, and to patients through Patient information leaflets. The aim is to make sure that the appropriate medication
is prescribed in the appropriate dose and in an appropriate manner. According to the collected data, the risks and benefits of the drug are assessed,
package leaflets updated, and additional measures introduced. Further monitoring of the impact of all undertaken measures and procedures is
set to ensure safe and effective administration of drugs. The drug is on the market as long as the measures are effective and as long as the benefits
outweigh the risks. If the measures and procedures have not led to a secure drug use, and it is anticipated that no measures can ensure safe use of
the drug, then the drug is withdrawn from the market.

KEY WORDS: pharmacovigilance, adverse event, adverse drug reaction, therapeutic agent, patient safety, summary of product characteris-
tics, patient information leaflet, healthcare providers, pharmaceutical industry, medicines agency, risk minimization

Uvod

Na spomen farmakovigilancije veéina zdravstvenih

djelatnika ponajprije pomisli na dosadnu zakon-
sku obvezu i aktivnost koja ¢e dodatno opteretiti njihovu
svakodnevicu ionako pretrpanu radom. Za razliku od Hr-
vatske, gdje Zakon o lijekovima navodi da su zdravstveni
djelatnici duZni prijavljivati sve nuspojave, u veéini ostalih
europskih zemalja zdravstveni djelatnici prijavljuju nuspo-

jave na dobrovoljnoj bazi. Iznimka su od ovog pravila istra-
Zivaci u klini¢kim ispitivanjima koji su svugdje duZni bilje-
Ziti/prijavljivati sve Stetne dogadaje.

U svjetlu navedenoga namece se pitanje je li na farmakovi-
gilanciju uistinu opravdano gledati kao na jednu od spored-
nih aktivnosti.

Cilj je ovog rada prikazati vaznost farmakovigilancije opi-
sujudi izazovne i sloZene djelatnosti koje je potrebno podu-
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zeti kako bismo ocuvali sigurnost pacijenata koji uzimaju
lijekove, ali i svih onih koji dolaze u doticaj s lijekovima i
medicinskim uredajima (farmakovigilancija prati i rizike
od izloZenosti lijekovima i medicinskim uredajima na rad-
nome mjestu).

Sigurnost pacijenata jedna je od osnovnih zadacda zdrav-
stvenih djelatnika, proizvodaca lijekova i sluZbenika u
agencijama za lijekove. Osnovni preduvjet za o¢uvanje si-
gurnosti pacijenata prije svega je medusobna suradnja ljudi
navedenih profesija koja se provodi putem farmakovigilan-
cijskog sustava. Vukuéi korijene iz gréke rije¢i pharmakon
(lijek) i latinske rijeci vigilare (promatrati), farmakovigilan-
cija je skup aktivnosti vezanih uz otkrivanje, procjenu, ra-
zumijevanje, prevenciju i postupanje u slu¢aju nuspojava li-
jekova, kao i novih saznanja o Skodljivosti njihove primjene.
Skup prije navedenih aktivnosti, ali vezanih uz medicinske
uredaje naziva se vigilancija.

VaZznost farmakovigilancije najbolje éemo objasniti opisu-
judi svijet bez farmakovigilancije, kada su se lijekovi proi-
zvodili i propisivali bez odgovarajuc¢eg nadzora. Prije samo
stotinjak godina Chase i Schlink (1) objavili su ¢lanak pod
nazivom ,Potro$aci u zemlji ¢uda“ u kojem osuduju proda-
ju ,Sarlatanskih® lijekova koje proizvodaci nazivaju ,éudo-
tvornim proizvodima®, naravno bez otkrivanja ,éudotvor-
nih“ sastojaka. Radilo se primjerice o pilulama za mrSavlje-
nje naziva poput ,,Kellogovo sigurno sredstvo za smanjenje
koli¢ine masnog tkiva“ ¢iji su ,,aktivni spojevi® bile svinj-
ska ili goveda Stitnjaca s mjeSavinom hormona Stitnjace.
Hormoni Stitnjace i danas se rabe u lijeCenju, ali u kontro-
liranim uvjetima i za lijeCenje hipotireoze. Moguci Stetni
ucinci tih proizvoda uklju¢uju sréanu aritmiju, nemir, ne-
sanicu, povracanje i proljev — i nikako nisu prihvatljivi rizi-
ci za promotore mrSavljenja. Veliku prekretnicu u regulaciji
proizvodnje i uporabe lijekova obiljeZila je ,talidomidska
katastrofa® (2), jedna od najveéih tragedija u povijesti lije-
kova, koja se dogodila krajem 50-ih godina proslog stoljeca.
Talidomid se kao sedativ propisivao trudnicama za smanje-
nje jutarnje mucnine, sve dok se nije utvrdilo da posjeduje
teratogene ucinke. Procjenjuje se da je zbog uporabe talido-
mida tijekom trudnoce rodeno 10.000 djece s prirodenim
poremecajima Kkoje su ukljucivale razli¢ite malformacije
ruku, nogu i unutarnjih organa. Vrijedno je spomenuti i
nekoliko primjera iz novije povijesti. Tako je 1971. g. Lely
(3), specijalizant interne medicine, u svojoj doktorskoj di-
sertaciji opisao masovnu intoksikaciju digitoksinom u Ni-
zozemskoj, s 19 smrtnih slu¢ajeva. Njegova su istraZivanja
pokazala da je lokalni ljekarnik prodavao tablete koje nisu
sadrZavale preporucenu dozu digoksina od 0,25 mg, ve¢ su
bile sastavljene od 0,20 mg digitoksina i 0,05 mg digoksina,
povecdavajudi njihov u¢inak 2 - 4 puta u odnosu prema pro-
pisanomu. Ovakav i sli¢ni slu¢ajevi potaknuli su uvodenje
dobre proizvodacke prakse u proces razvoja lijekova. Dobro
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je poznat i slucaj terodilin hidroklorida (Micturin®) koji se
rabio za lijeCenje inkontinencije. Ovaj je proizvod 1991. go-
dine povucen iz prodaje jer je izazivao aritmiju opasnu za
Zivot naziva torsades de pointes (4). Prije nego Sto je povu-
¢en zabiljeZeno je 69 slucajeva navedene aritmije poveza-
nih s Micturinom® od kojih je 14 imalo smrtni ishod. Da je
kojim slucajem postojao sustav farmakovigilancije kakvim
raspolaZemo danas, niSta se od ovoga ne bi dogodilo. Da bi
sprijecila ovakve tragedije, Svjetska zdravstvena organiza-
cija (5) pokrenula je 1968. godine pilot-projekt prikupljanja
nuspojava iz viSe zemalja i time postavila temelj sustava
farmakovigilancije.

Uloga farmakovigilancije u istrazivanju i
razvoju lijekova

Farmakovigilancija danas, sasvim opravdano, zauzima
vazno mjesto i u istraZivanju i razvoju lijekova te u njihovoj
postmarketinSkoj fazi (ili: nakon dolaska lijeka na trZziste).
Na slici 1. prikazano je mjesto farmakovigilancije u procesu
istraZivanja i razvoja lijeka (6).

Tijekom pretklini¢kog istraZivanja ispituju se farmakoki-
netska, farmakodinamska i toksikoloS§ka svojstva testne
supstancije u in vitro uvjetima te na razli¢itim vrstama Zi-
votinja. ToksikoloSka saznanja prikupljena u pretklini¢kim
istrazivanjima sluZe za procjenu potencijalnog utjecaja li-
jeka na Covjeka. Prema toksikoloSkim pretklini¢kim poda-
cima, odreduju se podrucja od posebne vaznosti u smislu
sigurnosti lijeka, koja se onda pomno promatraju tijekom
klini¢kih ispitivanja; pri tome se razmatraju i mjere mini-
mizacije rizika. Nakon S§to agencija za lijekove, temeljem
rezultata iz pretklinike, odobri klini¢ka ispitivanja, pokrece
se faza I klinickih ispitivanja koja se provode na malim sku-
pinama zdravih dobrovoljaca ili bolesnika koji boluju od ci-
ljane bolesti (pojedini se lijekovi iz eti¢kih razloga ne mogu
ispitivati na zdravim dobrovoljcima, kao Sto je, npr., slu¢aj s
kemoterapeuticima). Ako se farmakokinetska i toksikolo$ka
svojstva bududeg lijeka pokaZu povoljnima na zdravim do-
brovoljcima, lijek se zatim ispituje na nesto ve¢im skupina-
ma pacijenata (faza IT klini¢kih ispitivanja) te potom, ovisno
orezultatima ucinkovitosti, na veéim skupinama pacijenata
kako bi se dokazala djelotvornost i sigurnost njegove primje-
ne (faza III klinickih ispitivanja). Farmakovigilancija je usko
povezana sa svim fazama klini¢kih ispitivanja. Ispitivaci su
duZni biljeZiti i naruditeljima prosljedivati sve Stetne doga-
daje, a narucitelj klinickog ispitivanja duZan je agencijama
na ¢ijim se teritorijima ispitivanja provode prijavljivati teSke
i neoCekivane Stetne dogadaje. Iznimka su od ovog pravila
Stetni dogadaji za koje je unaprijed dogovoreno da ée se pra-
titi kao (sekundarni) ciljevi klinickih ispitivanja (a ne kao
nuspojave) — primjer za ovo su smrtni ishodi pacijenata s
uznapredovalim stadijem karcinoma. Tijekom klini¢kih is-
pitivanja lijeka sponzor (naruéitelj klini¢kog ispitivanja) du-
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SLIKA 1. Mjesto farmakovigilancije u istraZivanju i razvoju lijekova
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Zan je u odgovarajué¢im razdobljima pripremati i podnositi
agencijama za lijekove IzvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka u ra-
zvoju (engl. Development Safety Update Report — DSUR). Os-
novna svrha DSUR-a jest ispitati jesu li prikupljene informa-
cije u skladu s prijasnjim saznanjima o sigurnosti primjene
ispitivanog lijeka; opisati eventualne nove Stetne dogadaje
koji bi mogli utjecati na sigurnost ispitanika; navesti nacin
upravljanja trenutacno poznatim i potencijalnim rizicima
prilikom uzimanja lijeka te pruZiti uvid u stadij klini¢kog
ispitivanja i dobivene rezultate.

Svi vaZni podaci o sigurnosti primjene lijeka prikupljeni ti-
jekom njegova cijelog razvoja sadrZani su u dokumentu koji
priprema nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u pro-
met, odnosno proizvodac, a naziva se Klju¢ni podaci o sigur-
nosti koje posjeduje pravna osoba (engl. Company Core Safety
Information - CCSI). Tu su sadrZane sigurnosne informacije
koje proizvodac uvrstava u informacije o lijeku na svim trZzi-
Stima (SaZetak opisa svojstava lijeka i Uputa o lijeku). CCSI je
dio opseZnijeg dokumenta, tzv. Liste klju¢nih podataka prav-
ne osobe (engl. Company Core Data Sheet — CCDS) Kkoji osim
podataka o sigurnosti primjene lijeka sadrZava i podatke koji
se odnose na indikacije, doziranje, farmakologiju i ostale po-
datke o lijeku (7). CCDS nastaje iz broSure za ispitivace, koja
za vrijeme klini¢kih istraZivanja sadrZava sve nuZne podatke
o lijeku potrebne ispitivacu, a redovito se aZurira na osnovi
novih podataka iz klini¢kih istraZivanja (8).

Rezultati klini¢kih istraZivanja dostavljaju se u sklopu re-
gistracijskog dosjea agenciji za lijekove koja donosi odluku
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o odobrenju stavljanja lijeka na trZiste. Potrebna dokumen-
tacija sadrzava sve nalaze iz pretklini¢kih i klini¢kih istra-
Zivanja te njihove zakljucke. Jedan od dokumenata koji se
daje na uvid agenciji jest i Plan upravljanja rizicima (engl.
Risk Management Plan - RMP) u kojem farmaceutska kom-
panija opisuje farmakovigilancijske mjere i postupke koji ée
se primjenjivati u postmarketinskoj fazi da bi se osigurao
pozitivan omjer Koristi i rizika od lijeka.

Kao dio registracijskog dosjea prilaZe se i SaZetak opisa svoj-
stava lijeka (engl. Summary of Product Characteristics — SPC)
koji je namijenjen zdravstvenim djelatnicima. U njemu
su navedeni osnovni podaci o lijeku (sastav, farmaceut-
ski oblik, klini¢ki podaci: terapijske indikacije, doziranje
i naCin primjene, kontraindikacije, posebna upozorenja i
mjere opreza pri uporabi, interakcije s drugim lijekovima
i drugi oblici interakcija, utjecaj na plodnost, trudnocu i
dojenje, utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima, nuspojave, simptomi i lijeCenje predozira-
nja; farmakolo§ka svojstva i ostali podaci o lijeku). Na te-
melju SaZetka opisa svojstava lijeka slaZe se Uputa o lijeku
namijenjena korisnicima lijeka, pacijentima. U njoj se na
jednostavan i pacijentu razumljiv nac¢in navode informa-
cije o lijeku vazZne za same Korisnike. Na osnovi priloZene
dokumentacije agencije kojima se predao zahtjev za stav-
ljanje lijeka u promet ocjenjuju omjer Koristi i rizika od li-
jeka, tj. razmatraju je li lijek ucinkovit te jesu li nuspojave
prihvatljive u danoj indikaciji i populaciji pacijenata. U
slu¢aju pozitivnog odgovora agencije za lijekove pokrece
se prodaja lijeka na trZistu.
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Ogranicenja saznanja dobivenih u
kliniCkim ispitivanjima
Vazno je napomenuti da je katkad u trenutku stavljanja
lijeka u promet njegovu djelovanju bilo izloZeno manje od
jednoga na milijun bolesnika koji ¢e lijek primati u praksi.
Stoga unatoc rigoroznim pretklini¢kim i klini¢kim ispiti-
vanjima neka svojstva lijeka mogu biti i dalje nedovoljno
istraZena, poput njegove interakcije s drugim lijekovima,
utjecaja na specificne skupine pacijenata koje se obic-
no ne ukljuéuju u klinicka ispitivanja, primjerice, osobe
starije Zivotne dobi, te utjecaja odredenih patoloskih sta-
nja na kinetiku lijeka (npr., kod bolesnika sa smanjenom
funkcijom bubrega ili jetre). Iz tog su razloga zdravstveni
djelatnici, proizvodaci lijekova i agencije za lijekove duzni
prijaviti, prikupljati i analizirati sve primije¢ene nuspoja-
ve kao dio postmarketinSke farmakovigilancije te prema
potrebi uvoditi nove mjere minimizacije rizika. U odrede-
nim slu¢ajevima mogucde je pokrenuti i fazu IV klinickih
ispitivanja (postmarketin8ko klini¢ko ispitivanje) kako
bi se procijenila sigurnost dugotrajne primjene lijeka ili
ucinak lijeka na odredenu skupinu ljudi. I faza IV, kao i
ostale faze klini¢kih ispitivanja, pod nadzorom su farma-
kovigilancije.

Regulatorni zahtjevi koji su se razvijali
usporedo s farmakovigilancijom

Kako bi se sprijecila distribucija neispravnih lijekova, poput
primjera digoksina/digitoksina opisanog u uvodnom dijelu
rada, odnosno osigurala ispravnost kakvode lijekova na tr-
ZiStu, uvedeni su ovi regulatorni zahtjevi:

« Dobra proizvodacka praksa (9) (engl. Good manufactu-
ring practice - GMP) koja podrazumijeva dio sustava
osiguranja kakvoce kojim se postiZe da se lijekovi do-
sljedno i trajno proizvode i provjeravaju prema odgo-
varajuéim standardima kakvoce u skladu s njihovom
namjenom.

« Dobra distribucijska praksa (10) (engl. Good distributi-
on practice - GDP) koja osigurava odrZavanje kvalitete
odredene GMP-om tijekom distribucije lijeka, kako bi
se sprijecila promjena kakvoce registriranih lijekova ti-
jekom njihove distribucije.

« Dobra klini¢ka praksa (8) (engl. Good clinical practice
- GCP) koja je skup medunarodno priznatih etic¢kih i
znanstvenih zahtjeva koji se slijede pri planiranju, pro-
vodenju, biljeZenju i izvjes¢ivanju o klini¢kim ispitiva-
njima.

« Dobra laboratorijska praksa (11) (engl. Good Laboratory
Practice - GLP) koja se odnosi na organizacijske proce-
se i uvjete u kojima se pretklinicka ispitivanja sigurna
za zdravlje i okoli$ planiraju, provode, nadgledaju, za-
pisuju i pohranjuju te o tome dostavljaju izvjeScéa.
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SLIKA 2. Farmakovigilancijski sustav nakon dolaska lijeka na
trziste
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Uloga farmakovigilancije nakon dolaska
lijeka na trZziSte
Kao i tijekom istraZivanja i razvoja lijeka, farmakovigilan-
cijski sustav nakon dolaska lijeka na trziste (slika 2.) sluZzi
prikupljanju podataka o rizicima od primjene lijekova za
pacijente i radi zastite zdravlja ljudi. Rabe ga nositelji odo-
brenja za stavljanje lijeka u promet/proizvodaci lijekova
i agencije za lijekove kako bi pratili sigurnost lijekova koji
imaju odobrenje za stavljanje u promet, otkrivali promje-
ne u omjeru koristi i rizika od lijekova te ispunili zadade i
odgovornosti propisane zakonima (12). Dobra farmakovigi-
lancijska praksa (13) (engl. Good Pharmacovigilance Practi-
ce - GVP) podrazumijeva skup aktivnosti potrebnih za pro-
vodenje i odrZavanje farmakovigilancijskog sustava.

Prijava nuspojave ili sumnje na nuspojavu lijeka koja ne
proizlazi iz klini¢kog ispitivanja ili bilo kojega drugog obli-
ka organiziranog prikupljanja podataka smatra se sponta-
nom prijavom. U Republici Hrvatskoj zdravstveni djelatnik,
proizvodac lijeka, nositelj odobrenja, uvoznik te velepro-
daja obvezni su, a pacijent/korisnik lijeka odnosno njegov
roditelj, zakonski zastupnik ili skrbnik slobodni su izrav-
no izvijestiti agenciju ili nositelja odobrenja o nuspojavi ili
sumnji na nuspojavu lijeka (7). Kvalitetna prijava pruZit ¢e
§to je viSe mogude relevantnih (medicinskih) podataka, a
u slucaju potrebe ili obveze agencija ili nositelj odobrenja
kontaktirat ¢e prijavitelja za potrebne dodatne informacije.
Zaprimljena se nuspojava unosi u baze podataka. I nositelji
odobrenja i agencije za lijekove imaju vlastite baze podata-
ka, a prijave se medusobno razmjenjuju. Osim pojedina¢nih
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prijava nuspojava dobivenih od zdravstvenih djelatnika i
pacijenata, i Europska agencija za lijekove i svi nositelji odo-
brenja za stavljanje lijeka u promet duZni su redovito pratiti
stru¢nu medicinsku literaturu te u svojim bazama zabilje-
Ziti ondje opisane nuspojave.

Periodicki se izvodi kvalitativna i kvantitativna analiza za-
primljenih nuspojava za svaki lijek prilikom koje se analizi-
ranjihova povezanost s lijekom, detektiraju novi sigurnosni
signali, karakteriziraju poznati rizici, $to se mora i detaljno
dokumentirati. Pojam sigurnosnog signala u farmakovigi-
lanciji odnosi se na informaciju o novome Stetnom doga-
daju ili novom aspektu otprije poznatoga Stetnog dogadaja
koji je potencijalno povezan s lijekom i o ¢emu se pokrece
dodatna istraga.

Nositelj odobrenja predaje periodicko izvjeSée o neSkodlji-
vosti lijeka (engl. Periodic Safety Update Report — PSUR ili
Periodic Benefit/Risk Evaluation Report — PBRER) agenciji u
odredenim vremenskim razmacima nakon dobivanja odo-
brenja za stavljanje lijeka u promet. Ono sadrZava sveobu-
hvatnu i kriticku analizu omjera Koristi i rizika od primjene
lijeka uzimajudéi u obzir sve dostupne podatke, a agencija ga
ocjenjuje radi utvrdivanja novih rizika vezanih uz sigurno-
sni profil lijeka, promjene tih rizika ili postojanja promje-
ne u odnosu Koristi i rizika od primjene lijeka. Nakon $to
se prema prikupljenim podacima ocijeni rizik od koristi i
primjene lijeka, ako se smatra da je to potrebno, aZuriraju
se SaZetak opisa svojstava lijeka i Uputa o lijeku (npr., moZe
se ograniciti primjena, dodati upozorenja ili promijeniti do-
ziranje lijeka, dodati novootkrivena nuspojava, promijeni-
ti frekvencija pojavnosti poznate nuspojave itd.). Takoder,
ako za to postoji potreba, uvode se dodatne mjere minimi-
zacije rizika (npr., dodatne broSure za pacijente i lijeCnike
koje objasnjavaju bitne rizike, zahtjev za provodenje odre-
denih krvnih pretraga prije nego Sto se propiSe ili izda lijek i
sl.). Daljnjim pracenjem utjecaja poduzetih mjera i postupa-
ka procjenjuje se jesu li poduzete mjere omogucdile sigurnu
i uinkovitu primjenu lijekova. Ako mjere i postupci nisu
doveli do sigurne primjene ili ako se predvida da nema mje-
ra koje bi omogucile daljnju sigurnu primjenu lijeka, onda je
krajnja mjera povlacéenje lijeka s trZista koju mogu inicirati
i proizvodac i agencija za lijekove. Dakle, iz priloZenoga se
moZe zakljuciti da su u sklopu farmakovigilancijskog pro-
cesa osigurani nacini komunikacije novih informacija pre-
ma zdravstvenim djelatnicima i bolesnicima o sigurnoj i
ucinkovitoj primjeni lijekova. Informacije se zdravstvenim
djelatnicima prenose preko SaZetaka opisa svojstava lijeka,
odnosno pacijentima preko Upute o lijeku koja se nalazi u
njegovoj kutiji.

Potrebno je joS napomenuti da na trZiStu postoje lijekovi
koji su pod dodatnim prac¢enjem u Europskoj uniji; to su
lijekovi oznaceni crnim trokutom V. Iako se svi lijekovi po-
mno prate nakon stavljanja u promet, neki se prate inten-
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zivnije kad: a) sadrZavaju novu djelatnu tvar ili djelotvornu
tvar bioloSkog podrijetla, b) nad njima se provodi ispitiva-
nje sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u promet
(engl. Post Authorization Safety Study — PASS) ili ¢) dobili su
uvjetno odobrenje za stavljanje u promet. Zdravstvene dje-
latnike i pacijente valja aktivno potaknuti da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka ozna¢enog tim simbolom.

Zakljucak

Smisao je farmakovigilancije redovito analizirati omjer ko-
risti i rizika od primjene lijeka i omoguéiti njegovu sigurnu
i u¢inkovitu primjenu. To se postiZe prikupljanjem prijava
nuspojava i ostalih informacija o sigurnosti lijekova tije-
kom Kklini¢kih ispitivanja te u svakodnevnoj praksi, dobi-
venih od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka na trZiste/
proizvodaca lijekova i agencija za lijekove. Poslije stavljanja
lijeka u promet prikupljene se informacije nakon analize
prosljeduju zdravstvenim djelatnicima putem SaZetaka
opisa svojstava lijeka, odnosno pacijentima preko Upute o
lijeku. VaZno je napomenuti da se sustav farmakovigilan-
cije zasniva na uskoj suradnji izmedu proizvodaca lijekova,
agencija za lijekove, zdravstvenih djelatnika i pacijenata.
To znaci da pacijenti i zdravstveni djelatnici takoder sno-
se odgovornost za sigurnost primjene lijekova, prije svega
pravodobnom i valjanom prijavom nuspojava. Nadalje, pa-
cijenti su prije svake primjene lijeka duZni procitati Uputu
o lijeku te se u slu¢aju mogucih nedoumica obratiti lije¢ni-
cima i ljekarnicima. Zdravstveni su djelatnici duZni obja-
sniti pacijentima nacin primjene lijeka i mogude nuspojave.
Brojni primjeri iz prakse, poput gutanja vaginaleta, ranijeg
prekidanja antibiotske terapije, slu¢ajnog izlaganja djece li-
jekovima, Stetnih interakcija medu lijekovima i sl. upucéuju
na nuznost redovite edukacije svih strana ukljucenih u pro-
ces farmakovigilancije. Svima nam je u interesu osigurati
da pacijenti uzimaju primjeren lijek u primjerenoj dozi i na
primjeren nadin.
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