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Prepoznavanje i prijava nuspojava

Detecting and Reporting Adverse Drug Reactions
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SA2 ETAK Hrvatska veé vise od etrdeset godina ima tradiciju spontanog prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Sustav usmjeren na pra-
éenje sigurnosti lijekova i medicinskih proizvoda te otkrivanje promjena u omjeru koristi i rizika naziva se farmakovigilancijski sustav. Nuspojava
je svaka Stetna i neZeljena reakcija na lijek ukljucujudi Stetne i neZeljene ucinke koji su posljedica medikacijskih pogreSaka te primjene lijeka izvan
uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet poput pogresSne uporabe i zlouporabe lijeka. Prema mehanizmu nastanka, nuspojave mozemo po-
dijeliti u pet tipova: nuspojave kao posljedica farmakoloSkog ucinka lijeka, nepredvidive reakcije, reakcije koje traju relativno dulje vrijeme, odgo-
dene reakcije te reakcije povezane s prestankom uzimanja lijeka. VaZno je razlikovati nuspojavu od tetnog dogadaja. Stetni je dogadaj vremenski
povezan s uzimanjem lijeka, ali ne mora biti uzro¢no-posljedi¢no povezan. Neki se Stetni dogadaj smatra nuspojavom ako postoji sumnja da je bio
uzrokovan uzimanjem lijeka. Zdravstveni radnik koji dolazi u doticaj s pacijentom/korisnikom lijeka obvezan je o sumnjama na nuspojave lijeka,
osobito ozbiljne i neocekivane, pisano izvijestiti Hrvatsku agenciju za lijekove i medicinske proizvode, a u slucaju cjepiva i Hrvatski zavod za javno
zdravstvo. Kako bi prijava bila valjana, potrebno je navesti Cetiri osnovna podatka. To su podaci o: prijavitelju dogadaja, pacijentu kod kojeg se
dogodila reakcija, lijeku na koji se sumnja da je uzrokovao prijavljenu reakciju te o samoj reakciji koju prijavljujemo. Svaka je prijava nuspojave
vazna te moZe pridonijeti sigurnijoj primjeni lijekova, a zdravstveni djelatnici, posebice lije¢nici i ljekarnici, najéescée su u prilici uociti te potom
prijaviti nuspojavu.

KLJUCNE RIJECI: nuspojava, lijek, sigurnost pacijenata, CIOMS, zdravstveni djelatnik, lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju

SUMMARY The Croatian tradition of spontaneous reporting of suspected adverse drug reactions (ADRs) is over forty years long. The
system that focuses on drug safety (before and after marketing authorisation was granted) and detects changes in their benefit/risk ratio is called
pharmacovigilance system. An ADR is every harmful and unintended reaction including adverse and undesirable effects resulting from medi-
cation errors and administration of the drug outside of conditions the product was approved for, including drug misuse and abuse. According
to their mechanism, ADRs can be divided into 5 types: augmented reactions which result from the pharmacological effect of the drug, bizarre
reactions (not expected from the known pharmacological actions of the drug), continuing reactions, delayed reactions and end-of-use reactions
associated with the withdrawal of a medicine. It is important to distinguish an ADR from an adverse event. ADRs are those adverse events for
which there is a reasonable possibility of a causal relationship with the drug/medicinal product. Healthcare professionals (HCPs), who are in
contact with the patient or drug user, are obliged to report any suspected ADR, especially if serious and unexpected. The Croatian Agency for
Medicinal Products and Medical Devices, and the Croatian Institute for Public Health if vaccines are involved, need to be informed of the report.
Specification of minimum criteria is necessary for a valid case report: identifiable reporter, patient, suspect drug, and suspected reaction. Each
case report contributes to patient safety and HCPs, particularly doctors and pharmacists, have an opportunity to identify and report ADRs.
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Uvod

skih proizvoda te cjepiva (1). Broj prijava nuspojava lijekova

Hrvatska ve¢ viSe od Cetrdeset godina, preciznije od
1974., organizirano prikuplja spontane prijave sumnji na
nuspojave lijekova, §to nas svrstava medu pionire u njihovu
prijavljivanju. Prvi Pravilnik o pradenju nuspojava na lijeko-
ve i medicinske proizvode donesen je 1999., a 2003. osnova-
na je Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED). Dvije godine potom Agencija je preuzela funk-
ciju pracenja spontanog prijavljivanja nuspojava lijekova te
nuspojava u klini¢kim ispitivanjima. Osim nuspojava lije-
kova HALMED od 2005. godine prati i nuspojave medicin-

kontinuirano raste tijekom posljednjih godina, Sto upucuje
na sve vecu svijest o prijavljivanju nuspojava. Potro$nja lije-
kova takoder raste te se time povecéava i vjerojatnost pojave
rijetkih nuspojava. Iako veéina korisnika glavnine lijekova
nece iskusiti neZeljena djelovanja, ako do njih dode, potreb-
no ih je prijaviti.

Prijavljivanje nuspojava tijekom postmarketinS§kog pracenja
sigurnosti lijekova olakSava se farmakovigilancijskim susta-
vima nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet te naci-
onalne agencije za lijekove. Farmakovigilancijski sustav jest
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sustav prikupljanja, obrade i razmjene podataka usmjeren
na pracenje sigurnosti lijekova koji se istrazuju u klinickim
ispitivanjima, lijekova koji imaju odobrenje za stavljanje u
promet te otkrivanje promjena u omjeru koristi i rizika.
Omjer koristi i rizika jest procjena pozitivnih terapijskih
ucinaka lijeka s obzirom na rizike za zdravlje bolesnika, sta-
novnistvo te neZeljenih u¢inaka na okoliS. Primjerice, za li-
jek kojim se lijeCe bolesti koje ugroZavaju Zivot prihvatljiv je
vedirizik od nuspojava nego Sto bi bio za lijek koji se uzima za
ublaZavanje simptoma prehlade. Ako je dokazana Korist lije-
ka veéa ili ako nema terapijske alternative, toleriraju se veéi
dokazani i potencijalni rizici. Nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet obvezan je putem sustava farmakovigilancije
znanstveno ocijeniti sve podatke vezane za sigurnost primje-
ne lijeka, razmotriti moguénosti za minimizaciju i sprecava-
nje rizika te poduzeti odgovarajuce mjere ako je potrebno.

Sto je to nuspojava?
Nuspojavaje svaka Stetna i neZeljena reakcija na lijek uklju-
¢ujudi Stetne i neZeljene ucinke koji su posljedica medikacij-
skih pogreSaka te primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, poput primjerice primjene izvan
odobrene indikacije, pogreSne uporabe i zlouporabe lijeka.
Dakle, nuspojava nije samo reakcija koja nastaje prilikom
uzimanja lijeka na propisan nacin u odobrenoj indikaciji.
Reakcije nastale kao posljedica namjernog predoziranja li-
jekom, pogreSnog propisivanja ili uporabe lijeka izvan odo-
brene indikacije takoder se smatraju nuspojavom (2).

Britanska Regulatorna agencija za lijekove i medicinske pro-
izvode (The Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency - MHRA) razvrstava nuspojave u pet tipova (3):

« tip A: nuspojave koje nastaju kao posljedica farmakolos-
kog ucinka lijeka (na primjer, suha usta kod primjene
triciklickih antidepresiva)

+ tip B: nepredvidive ili idiosinkratske reakcije (na pri-
mijer, osip kod upotrebe antibiotika)

« tip C: reakcije koje traju relativno dulje vrijeme (na pri-
mjer, osteonekroza donje Celjusti povezana s upotre-
bom bisfosfonata)

« tip D: odgodene reakcije koje postaju oCite neko vrijeme
nakon primjene lijeka. Zbog vremenske odgode oteZa-
na je detekcija takvih nuspojava (na primjer, leukopeni-
ja se moZe pojaviti do 6 tjedana nakon doze kemotera-
peutika lomustina)

« tip E: reakcije povezane s prestankom uzimanja lijeka
(na primjer, nesanica i anksioznost nakon prestanka
uzimanja benzodiazepina).

S obzirom na ozbiljnost, nuspojave moZemo podijeliti na
ozbiljne i one koje ne zadovoljavaju taj Kriterij. Nuspojava
se smatra ozbiljnom ako ispunjava jedan od ovih uvjeta (2).
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Nuspojava je dovela do:

« smrtiosobe

« stanja opasnog za Zivot

« potrebe bolnickog lijeCenja ili produljenja veé postoje-
¢ega bolnickog lijeCenja

« trajnog ili teSkog invaliditeta ili nesposobnosti

« razvoja prirodene anomalije ili mane od rodenja

+ ostalih medicinski vaZnih stanja (koja su nalagala hitno
lijeCenje da bi se izbjegli navedeni ishodi).

U prepoznavanju tih ostalih medicinski vaZnih stanja po-
maze Lista ozbiljnih nuspojava koju HALMED objavljuje
na svojim internetskim stranicama (4). Nuspojave koje ne
ispunjavaju nijedan od gore navedenih Kriterija ne moraju
se smatrati ozbiljnima.

Nuspojave takoder moZemo podijeliti na oéekivane i neoce-
Kivane. OCekivane nuspojave su one koje su opisane u Sazet-
ku opisa svojstava lijeka (engl. Summary of product characte-
ristics) ili u Uputi za ispitivaca (engl. Investigator’s brochure)
za lijekove koji su u klini¢kim ispitivanjima. Za razliku od
ocekivanih nuspojava, neoCekivana je svaka nuspojava koja
nije navedena ili ¢ija priroda, teZina ili ishod nisu u skladu s
informacijama navedenim u spomenutim dokumentima (2,
5). Zdravstveni je djelatnik duZan prijaviti i o¢ekivane i neo-
¢ekivane nuspojave.

Nuspojava nasuprot Stetnom dogadaju

VaZno je razlikovati nuspojavu od §tetnog dogadaja. Stetan
je dogadaj svaki Stetan i neZeljen znak, simptom ili bolest
(ukljuéujudi i odstupanja u laboratorijskim nalazima) vre-
menski povezan s primjenom lijeka, koji uzro¢no-posljedic-
no ne mora biti povezan s njom (5). Da bi se Stetni dogadaj
klasificirao kao nuspojava, nuzno je postojanje sumnje da
je on bio uzrokovan uzimanjem lijeka. Na primjer, bolesnik
koji ve¢ godinama uzima antihipertenzivnu terapiju pao je
na nogostupu i slomio ruku. U ovom sluc¢aju prijelom ruke
ne mora biti povezan s uzimanjem lijeka, Sto znaci da se
radi o Stetnom dogadaju, a ne nuZzno o nuspojavi. Ovdje je
vazno napomenuti da katkad u praksi teSko moZemo razlu-
¢iti je li neki dogadaj nuspojava ili Stetni dogadaj. U gore na-
vedenom primjeru bolesnik je mogao pasti zbog omaglice
uzrokovane antihipertenzivnom terapijom. U tim situaci-
jama zdravstveni je djelatnik duZan prijaviti takav dogadaj
jer sukladno Pravilniku o farmakovigilanciji, potrebno je
prijaviti svaku sumnju na nuspojavu.

Odgovorna osoba za farmakovigilanciju

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet u Republici
Hrvatskoj (RH) mora imenovati lokalnu osobu odgovornu
za farmakovigilanciju. Osoba mora imati prebivaliSte u RH
te moZe biti zaposlenik kompanije ili pravna osoba, mora
imati registriranu djelatnost za pracenje nuspojava, odno-



Prijavljivanje nuspojava

sno poslova farmakovigilancije ili biti u radnom odnosu
kod pravne osobe koja u RH ima registriranu djelatnost za
pradenje nuspojava, odnosno poslova farmakovigilancije
).

Ako lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju nije
specijalist klinicke farmakologije, ve¢ je doktor medicine,
doktor dentalne medicine, magistar farmacije, magistar
medicinske biokemije ili doktor veterinarske medicine i
nema dokumentirano dvogodiSnje radno iskustvo na po-
drucju farmakovigilancije, mora imati najmanje dvije godi-
ne radnog iskustva u struci i dokumentiranu edukaciju iz
podrucja farmakovigilancije.

Odgovorna osoba za farmakovigilanciju mora se kontinui-
rano stru¢no usavrSavati na podrucju farmakovigilancije i
o tome voditi evidenciju. Ako lokalna odgovorna osoba nije
doktor medicine, nositelj odobrenja mora imati dostupnog
doktora medicine, Sto treba biti odgovarajuc¢e dokumenti-
rano.

Lokalna odgovorna osoba:

« odgovorna je za uspostavljanje i provodenje farmakovi-
gilancijskog sustava nositelja odobrenja u RH

« moraimati pregled nad sigurnosnim profilom i svim si-
gurnosnim pitanjima lijekova za koje nositelj odobrenja
ima odobrenje za stavljanje u promet

« osoba je za kontakt s HALMED-om dostupna 24 sata

« mora biti osoba za kontakt s farmakovigilancijskom in-
spekcijom u RH.

Lokalna odgovorna osoba mora imati pregled nad farma-

kovigilancijskim sustavom kako bi osigurala rad raznih di-

jelova sustava ukljucujuéi uspostavljanje i vodenje sustava

koji osigurava da se informacije o svim sumnjama na nus-
pojave koje su se dogodile u RH prikupljaju i ujedinjuju tako
da im se potpuno moZe pristupiti na jednome mjestu u RH.

Lokalna odgovorna osoba takoder priprema, pribavlja i/ili

prosljeduje ove sigurnosne dokumente koji se predaju HAL-

MED-u: Sigurnosno izvjeSc¢e o pojedina¢nom slucaju (engl.

Individual Case Safety Report — ICSR), Periodi¢ko izvjeScée

o neskodljivosti lijeka (engl. Periodic Safety Update Report

- PSUR), Plan upravljanja rizikom (engl. Risk Management

Plan - RMP) i pripadajuce dodatne mjere minimizacije rizi-

ka, IzvjeSce o neSkodljivosti lijeka u razvoju (engl. Develop-

ment Safety Update Report — DSUR), Komunikaciju prema
zdravstvenim radnicima (engl. Direct healthcare professio-
nal communication - DHPC).

Osim navedenih lokalna odgovorna osoba provodi i ove ak-

tivnosti:

« izvjeStavanje HALMED-a o novim saznanjima teme-
ljem ocjene sigurnosti primjene lijeka nakon davanja
odobrenja za njegovo stavljanje u promet u RH

« osiguravanje da na traZzenje HALMED-a dodatne infor-
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macije, nuZne za ocjenu omjera koristi i rizika od pri-
mjene lijeka, budu potpune i dostavljene bez odgada-
nja, ukljucujudi podatke o volumenu prodaje ili broju
izdanih recepata za odgovarajudi lijek

« pruZanje podataka HALMED-u o svakoj drugoj infor-
maciji relevantnoj za ocjenu Koristi i rizika od primjene
pojedinog lijeka uklju¢ujuéi informacije o ispitivanji-
ma primjene lijeka nakon njegova stavljanja u promet

« osiguravanje funkcioniranja farmakovigilancijskog su-
stava i u svim ostalim dijelovima ukljucujudi kontrolu
osiguranja kakvode, standardne operativne postupke
(SOP), baze podataka, ugovorne programe itd. (2).

Kako prepoznati i prijaviti nuspojavu?
Prijava sumnje na nuspojave vazan je dio procesa praéenja
neskodljivosti lijekova te je obveza zdravstvenih radnika.
Osim zakonske obveze prijava je nuspojava i moralna obve-
za zdravstvenog radnika ¢ime se izravno pridonosi sigurni-
joj primjeni lijekova.

Podaci o moguéim nuspojavama mogu se prikupljati na
razli¢ite nacine, Kkoji se dijele u dvije osnovne kategorije:
spontano prijavljivanje (dobiveno od pacijenata/Korisni-
ka/njegovatelja i sl., ili zdravstvenih radnika) te poticano
prijavljivanje (aktivno pracdenje odredene skupine pacije-
nata i prikupljanje nuspojava tijekom klini¢kih studija, pu-
tem organiziranih programa potpore za pacijente, putem
registara za odredene bolesti ili pacijente izloZene odrede-
nim lijekovima itd.). Iako je spontano prijavljivanje nuspo-
java samoinicijativno, u RH je definirano Zakonom o lijeko-
vima kao obveza zdravstvenih radnika.

Prema Zakonu o lijekovima, spontana je prijava svaka pri-
java nuspojave dobivena nepoticanom komunikacijom
prijavitelja (pacijenta ili zdravstvenog djelatnika) s mjero-
davnim tijelom, nositeljem odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ili drugom organizacijom u kojoj se opisuje nuspo-
java kod pacijenta koji prima jedan ili viSe lijekova i koja ne
proizlazi iz ispitivanja ili bilo kojeg drugog oblika organizi-
ranog prikupljanja podataka (5).

Zdravstveni radnik koji dolazi u doticaj s pacijentom/kori-
snikom lijeka, proizvodac lijeka, nositelj odobrenja, nositelj
odobrenja za paralelni uvoz, uvoznik te veleprodaja obveza-
ni su o sumnjama na nuspojave lijeka, osobito ozbiljne i ne-
ocekivane, pisano izvijestiti HALMED, a u slucaju cjepiva i
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ). ARo zdravstveni
radnik iz objektivnih razloga u slu¢aju cjepiva ne moZe pri-
javiti nuspojavu i HALMED-u i HZJZ-u, smatrat ¢e se da je
ispunio obvezu prijavljivanja ako je pisanim putem poslao
prijavu nuspojave jednomu od njih. U slucaju grupiranja
nuspojava ili teSkih nuspojava sa smrtnim ishodom cjepi-
va zdravstveni je radnik obvezan slucaj telefonski prijaviti
odmah, a najkasnije 24 sata od saznanja HZJZ-u i Sluzbi
za epidemiologiju Zupanijskog Zavoda za javno zdravstvo.
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HZJZ u tom slucaju odmah obavjestava HALMED, uz na-
knadnu pisanu obavijest i prosljedivanje prijava u pisanom
obliku najkasnije 24 sata od saznanja. Ozbiljne nuspojave
HALMED-u zdravstveni radnik obvezan je prijaviti najka-
snije 30 dana od dana saznanja te kasnije prema potrebi i
prijavom nastavnih izvje§éa. Ozbiljne nuspojave koje za
posljedicu imaju smrt osobe treba prijaviti HALMED-u bez
odgode pisanim putem ili telefonski uz naknadnu pisanu
obavijest. Podaci o identitetu prijavitelja su tajni.
Ako zdravstveni radnik sudjeluje u klini¢kom ispitivanju u
svojstvu ispitivaca, obvezan je sve ozbiljne Stetne dogadaje
odmah prijaviti narucéitelju klini¢kog ispitivanja osim onih
za koje plan ispitivanja i uputa za ispitivaca to ne nalazu.
Plan ispitivanja odobrava ovlaStena regulatorna agencija
- HALMED i SrediSnje eti¢ko povjerenstvo (SEP). Osnovna
zadaca SEP-a jest §tititi prava, sigurnost i dobrobit ispita-
nika uklju€enih u klinicka ispitivanja te pruZziti jamstvo u
pogledu te zasStite (6).
Obveza prijave nuspojava i drugih podataka vaznih za si-
gurnosni profil lijeka postoji i u ovim sluc¢ajevima:
« uzimanije lijeka/ova tijekom trudnode ili dojenja
« uzimanje lijeka/ova u djece ili starijih
« predoziranje, zlouporaba, uzimanje lijeka izvan odo-
brene indikacije (engl. off-label use), pogreSne uporabe,
medikacijske pogreske ili profesionalne izloZenosti
« nedjelotvornosti/neucéinkovitosti lijeka.
Vezano uz prijavu uporabe lijekova u trudnodi potrebno je
naglasiti da je sama izloZenost lijeku tijekom trudnoce do-
voljan razlog za prijavu, posebice lijekova koji nemaju odo-
brenje za primjenu tijekom trudnocde, tj. ona ne mora biti
povezana s nuspojavom ili neZeljenim ishodom trudnode
(tzv. prospektivna prijava). Medutim, za takve prijave nosi-
telj odobrenja treba traziti nastavna izvjesca od prijavitelja
(engl. follow up) kako bi se saznao ishod trudnoce. Nositelj
odobrenja prijave unosi nuspojave u bazu te ih moZe iskori-
stiti za pripremu farmakovigilancijskih dokumenata poput
PSUR-a i RMP-a (7). Klinicke studije uglavnom se ne provo-
de natrudnicama, stoga je pracenje i prijavljivanje primjene
lijekova tijekom trudnode vrijedan izvor informacija o tome
vaznom, a najceS¢e nedovoljno istraZenom aspektu primje-
ne lijekova.
Stetne u¢inke lijekova katkad je tesko predvidjeti i sprijeci-
ti. MoZe se rec¢i da gotovo ne postoji lijek koji nema nuspoja-
va, ali prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije,
barem 60% nuspojava moZe se prevenirati (8). Primum non
nocere (,Prvo ne nastetiti“) ve¢ je stolje¢ima snaZan pod-
sjetnik da svaki lijek ili medicinski postupak moZe Stetiti
(9). Medikacijskom pogreSkom smatra se svaki propust u
medikacijskom ciklusu koji je prouzrocio ili moZe prouzro-
¢iti oStedenje zdravlja bolesnika (10). Procjenjuje se da u ra-
zvijenim zemljama kod svakoga desetog pacijenta tijekom
bolnic¢kog lijeCenja dode do neke medikacijske pogreske
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(11). PogreSke na razini propisivanja, distribucije, pripreme
i primjene lijeka najceS¢i su uzrok neZeljenog djelovanja
lijeka koji se moZe sprijeiti i znatan je teret za zdravstve-
ni sustav. Prema propisima Europske unije, informacije o
medikacijskim pogreSkama trebaju se prijavljivati preko
nacionalnih farmakovigilancijskih sustava radi jacanja si-
gurnosti pacijenata (12). Prijavljivanje je osnova za uocava-
nje ponavljanih obrazaca nepravilnog rukovanja lijekom ili
problema u zdravstvenom sustavu.

Kako prijaviti nuspojavu?
Zdravstveni djelatnik moZe prijaviti nuspojavu putem
Obrasca za prijavu nuspojave. Taj je obrazac nacinjen pre-
ma standardnom obrascu CIOMS-a (Council for Internatio-
nal Organizations of Medical Sciences) koji se ispunjen moZe
poslati poStom, mailom: ili telefaksom. Valja napomenuti da
je HALMED prvi u svijetu poceo rabiti on-line aplikacije za
prijavu nuspojava (slika 1.) putem HALMED-ove web-stra-
nice. Od svibnja 2016. prijava nuspojava moguca je i putem
mobilne aplikacije (dostupno za preuzimanje putem Apple-
ovih i Googleovih trgovina aplikacija). Mobilna aplikacija
namijenjena je pacijentima, zdravstvenim radnicima, nje-
govateljima i ostalima kako bi mogli izravno putem svojih
mobilnih uredaja prijavljivati sumnje na nuspojave lijekova
i pratiti sve nove informacije vezane uz njih (13).

Sto je to CIOMS?

Vije¢e medunarodnih organizacija za medicinske znanosti
(Council for International Organizations of Medical Scien-
ces — CIOMS) organizacijsko je tijelo koje su 1949. u Genevi
osnovali Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) i Organi-
zacija Ujedinjenih naroda za obrazovanje, znanost i kultu-
ru (engl. United Nations Educational, Scientific and Cultu-
ral Organization — UNESCO). CIOMS kao medunarodna,
nevladina, neprofitna organizacija okuplja predstavnike
biomedicinske znanstvene zajednice radi razmjene znanja
iz podrudja bioetike, zdravlja, razvoja lijekova i internaci-
onalne nomenklature bolesti (14). CIOMS djeluje u fokusu
sigurnosti primjene lijekova od pocetka 1980-ih putem
osnovanih radnih skupina za razli¢ite teme koje su objavi-
le smjernice za prakti¢nu primjenu. Neke od tih smjernica
bile su osnova za formiranje smjernica ICH (International
Conference on Harmonisation). International Conference on
Harmonisation je projekt koji uskladuje regulatorna tijela
Europe, Japana i Sjedinjenih Americkih DrZava (SAD) te
predstavnike proizvodaca lijekova tih regija u tumacenju i
provedbi tehnickih smjernica i zahtjeva za stavljanje lijeko-
va u promet (2).

Radna skupina CIOMS-I (1986. — 1990.) uvela je novosti u
spontano prijavljivanje nuspojava. Skupina je raspravljala
o tome S$to i kako treba prijaviti, a njihov je prijedlog stan-
dardiziranoga medunarodnog obrasca (CIOMS-I) za prija-
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[ Kliknite ukelike prihavacate uvjete koristenja ovog programa

vu Sigurnosnog izvjeséa o pojedina¢nom slucaju (ICSR-a)
za ozbiljne neocekivane nuspojave/Stetne dogadaje postao
opceprihvaden radi harmonizacije prikupljanja podataka
o0 sumnji na nuspojave. Hrvatska ina¢ica obrasca CIOMS-I
prikazana je na slici 2. Grupa je takoder predloZila rok od
15 dana za prijavu ozbiljnih neocekivanih nuspojava naci-
onalnim agencijama za lijekove od strane farmaceutske in-
dustrije, koji je prihvatila veé¢ina zemalja u svijetu (15).

Kako uoditi nuspojavu?
Sumnja na mogudéu uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izme-
du primjene lijeka i nuspojave dovoljan je razlog za prijav-
ljivanje. Zbog izravnog kontakta s pacijentima/Kkorisnicima
lijekova zdravstveni djelatnici svakodnevno mogu uoditi
nuspojavu i sudjelovati u njezinu spontanom prijavljivanju.
Medutim, kako uociti nuspojave? One mogu biti rezultat
farmakoloSkog ucinka lijeka, mogu oponaSati simptome
druge bolesti te je katkad teSko razlikovati nuspojavu od
simptoma bolesti. SZO u broSuri namijenjenoj zdravstve-
nim djelatnicima navodi sedam koraka koji mogu pomo¢i
u prepoznavanju nuspojave (16).

1. Provjeriti je li pacijent doista uzeo propisan lijek u isprav-
noj dozi.

2. Provjeriti vremenski slijed: nuspojava je uslijedila nakon
uzimanja lijeka.

3. Provjeriti vremenski interval nakon uzimanja lijeka (ko-
liko je vremena nakon uzimanja lijeka doSlo do nuspojave).
4. Provjeriti tzv. dechallenge i rechallenge. Nakon sniZenja

Siedeca slranica

doze ili prestanka primjene lijeka nuspojava se smanjila ili

se potpuno povukla (positive dechallenge), a nakon (nuznog

ili slu¢ajnoga) ponovnog uvodenja lijeka nuspojava se opet

pojavila (positive rechallenge).

5. Razmotriti ostale potencijalne uzroke tog dogadaja (sta-

nje pacijenta, pogorSanje ili komplikacija osnovne bolesti).

6. IstraZziti relevantnu literaturu i kombinirati vlastito isku-

stvo o lijekovima i njihovim poznatim nuspojavama (jesmo

li se ved susreli sa sli¢nim nuspojavama). Kontakt s proizvo-

dacem lijeka moZe pruziti vazne podatke za potvrdu sum-

nje na nuspojavu.

7. Prijaviti nuspojavu nacionalnoj agenciji za lijekove ili

predstavniku nositelja odobrenja (medicinskom predstav-

niku).

Na §to treba posebno posumnjati?

« naneocekivane Stetne dogadaje primijeéene tijekom te-
rapije ,novim lijekovima“ koji su odnedavno na trzistu
(manje od 5 godina)

« na sve ozbiljne Stetne dogadaje koje primijetite tijekom
terapije lijekovima koji su dugo na trZistu, a nisu oce-
kivani uz tu terapiju i tipi¢ni za tu skupinu bolesnika

« eventualni porast ucestalosti ve¢ poznatih reakcija

« interakcije medu lijekovima, hranom ili dodacima pre-
hrani

« moguce nuspojave u skupinama od posebne vaznosti
(tijekom uporabe lijeka za vrijeme trudnoce ili dojenja,
u pedijatrijskoj i starijoj populaciji, u pacijenata s oSte-
éenjem bubrega ili jetre)
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« pojavu reakcija sustezanja nakon prestanka uzimanja
lijeka (reakcije sustezanja, glavobolja nakon prestanka
uzimanja analgetika, nagla hipertenzija i tahikardija
nakon prestanka terapije beta-blokatorima)

« reakcije koje bi mogle biti posljedica predoziranja, zlo-
uporabe lijekova ili medikacijske pogreSke (depresija
disanja i koma nakon predoziranja opioidima, pogor-
Sanje gihta (uloga) zbog uporabe diuretika kao antihi-
pertenziva)

« Stetne dogadaje zbog nedjelotvornosti lijeka ili neis-
pravnosti u kakvodi (kod cjepiva i bioloskih lijekova
bitno je uvijek prijaviti i serijski broj).

Minimalni Kriteriji za prijavu nuspojave ___
Da bi prijava bila valjana, treba zadovoljiti Cetiri kriterija.
To su podaci o:
« prijavitelju nuspojave kojeg je mogude identificirati/
kontaktirati
+ pacijentu (napomena: puno ime i prezime nije potreb-
no, ve¢ inicijali i osnovni demografski podaci, datum
rodenja, dob, dobna skupina, spol)
« lijeku na koji se sumnja da je uzrokovao prijavljenu
nuspojavu
« reakciji koju prijavljujemo.
Navedene su informacije nuZne kako bi prijava nuspojave
bila valjana. Medutim, kvalitetna prijava nuspojave trebala
bi sadrzavati $to detaljnije relevantne informacije o paci-
jentu (o tjelesnoj teZini, bitnim ranijim i trenuta¢nim bo-
lestima, podatke o drugim lijekovima, biljnim lijekovima i
dodacima prehrani te relevantne laboratorijske nalaze);
lijeku (doza, put primjene, datumi primjene, proizvodac i
broj serije — posebno ako se radi o bioloSkom lijeku); te sa-
moj reakciji (navesti Sto viSe detalja o viemenu od uzimanja
lijeka do nastanka nuspojave, dechallenge, rechallenge). Pri-
mjerice, informacija ,,pacijent muskog spola star 45 godina
doZivio je koZnu reakciju za vrijeme terapije ibuprofenom®
dovoljna je za prijavu nuspojave. Istodobno, mnogo podata-
ka u ovom sluc¢aju nedostaje da bismo sa sigurnoséu mogli
utvrditi uzro¢no-posljedi¢énu povezanost izmedu lijeka i
nuspojave.

Primjer prijave nuspojave
Da bismo pobliZe objasnili na Sto sve treba obratiti pozor-
nost prilikom prijave nuspojave, navest ¢emo jedan pri-
mjer. Pacijent S. L. (59, musSkarac) dolazi po svoju terapiju.
Osim alopurinola koji uzima u terapiji gihta ve¢ dva tjedna
pacijent redovito podiZe i svoju stalnu terapiju. Terapija za
hipertenziju ukljucuje enalapril u kombinaciji s hidroklo-
rotiazidom te bisoprolol. Pacijent ima umjereno oStecenje
funkcije bubrega. Nakon §to se poZalio lije¢niku da ga bole
zglobovi analizom krvi utvrden je giht i propisan alopuri-
nol u poc¢etnoj dozi od 200 mg na dan. Alopurinol je lijek iz-
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bora, osobito kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubre-
ga ili uratnim kamencima gdje su urikozurici kontraindici-
rani (17). Nakon dva tjedna pacijent moli ljekarnika da mu
preporuci kremu koja bi mu smanjila osip i svrbeZ koji su se
nedavno pojavili. Pacijent navodi da su mu se sli¢ni simpto-
mi javili kada je prije nekoliko mjeseci primao amoksicilin.
Negira druge alergije na lijekove ili hranu, negira puSenje i
konzumaciju alkohola. Ljekarnik izdaje OTC-pripravak uz
napomenu da se javi lijeCniku ako se simptomi ne povuku.
Tri tjedna kasnije pacijent dolazi lijeCniku s generalizira-
nim osipom i djelomi¢nom formacijom ¢voricéa te kaZe da
mu se bol u zglobovima pogorsala. Pacijent je primio oralni
antihistaminikijednokratni intravenski kortikosteroid. Bi-
opsija koZe pokazala je kroni¢nu upalu dermisa i vaskulitis,
a krvna pretraga eozinofiliju. Dijagnosticiran je sindrom
preosjetljivosti (DRESS) pa je terapija alopurinolom preki-
nuta. Pacijent se oporavio nakon dva tjedna.

Kako postupiti u navedenom sluc¢aju?

+ Pacijent koji se javlja s koZnom reakcijom na dugotrajnoj
je terapiji antihipertenzivima te bi zdravstveni djelat-
nik, u ovom slucaju ljekarnik, mogao posumnjati na
nuspojavu izazvanu novouvedenim lijekom.

« Uoditi vremensku povezanost izmedu uvodenja alopu-
rinola u terapiju i nastupanja reakcije. Vremenski je sli-
jed u ovom slucaju logican.

« Prijaviti sumnju na nuspojavu. Sumnja na mogudéu
uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu primjene li-
jeka i nuspojave dovoljan je razlog za prijavljivanje (2).

« Pratiti pacijenta i prijaviti svaku novu vaZznu informaci-
ju (engl. follow up).

Obrazac za prijavu nuspojava sadrzava i polje koje treba
oznaciti sumnja li se na interakciju lijekova, medikacijsku
pogresku ili nedjelotvornost lijeka. U ovom slu¢aju oprav-
dana je sumnja na medikacijsku pogresSku / interakciju.
Naime, primjena tiazidnog diuretika moZe pogorSati giht,
a ovisno o stupnju bubreZnog zatajenja postoje preporuke
za doziranje alopurinola (18). Takoder, istodobna primjena
s ACE-inhibitorima moZe povedati rizik od leukopenije, po-
sebice u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (19). Nove
informacije (pogorSanje stanja) treba prijaviti kao nastavno
izvjescée (follow up) veé postojece prijave.

Primjer prijave prikazan je na slici 2. Definicije osnovnih
pojmova prikazane su na tablici 1.

Zakljucak

Prepoznavanje i prijava nuspojava veoma su vazne i stoga su
strogo zakonski regulirana o¢ekivanja od pojedinaca i organi-
zacija uklju¢enih u proces uporabe lijekova i medicinskih pro-
izvoda. O tome koliko prikupljanje i analiza prijava nuspojava
pridonose znanju o lijekovima pokazuje stalno i kontinuirano
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SLIKA 2. Primjer prijave nuspojave popunjavanjem obrasca CIOMS-|
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o LIJEKOVI POD SUMNJOM® BROJ [DNEVHA RACIN | |\ oo PD&E’GTEﬁ"“""“ KRAJ UZIMANA LIJEKA
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2.
3
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hranu 1 sL
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Dogadaj vremenski povezan s uzimanjem lijeka, ne moZe se objasniti
F0633/3**5U-FHVR-0006 boledén te simptomi nestali nakon prestanka uzimanja lijekal 2
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TABLICA 1. Osnovni pojmovi u farmakovigilanciji

Pojam Definicija
Svaka Stetna i neZeljena reakcija na lijek. To ukljucuje nuspojave koje nastaju primjenom lijeka uz odobrene
uvjete, nuspojave koje nastaju uz primjenu lijeka izvan odobrenih uvjeta (ukljucujuéi predoziranje (engl.
Nuspojava overdose), primjenu izvan odobrene indikacije (engl. off-label use), pogresan nacin primjene (engl. misuse),

zloporabu (engl. abuse) i medikacijske pogreske (engl. medication errors)) te nuspojave koje nastaju zbog

profesionalne izloZenosti (engl. occupational exposure).

Stetan dogadaj

Svaki stetni i neZeljeni znak, simptom ili bolest (ukljucujuéi i odstupanja u laboratorijskim nalazima) vremenski

povezan s primjenom lijeka, a koji uzro¢no-posljedi¢no ne mora biti povezan s primjenom lijeka.

Neocekivana

nuspojava

Svaka nuspojava Cija priroda, tezina ili ishod nisu u skladu s navedenim u odobrenom sazetku opisa svojstava

lijeka, odnosno u uputi za ispitivaca za lijekove koji su u klini¢kim ispitivanjima.

Sazetak opisa

svojstava lijeka (SPC)

SaZetak strucnih informacija o lijeku odobrenih u postupku davanja odobrenja, namijenjen zdravstvenim

radnicima.

Uputa o lijeku

Uputa s informacijama o lijeku za korisnike koja je prilozena lijeku.

Nositelj odobrenja
za stavljanje lijeka u

promet

Fizicka ili pravna osoba sa sjedisStem u Europskoj uniji koja ima odobrenje Agencije za lijekove i medicinske

proizvode ili Europske komisije za stavljanje lijeka u promet i odgovorna je za taj postupak.

PSUR

lijeka u promet.

Periodicko izvjeSce o neskodljivosti lijeka jest izvjeSée o sigurnosti lijeka koje sadrzava sveobuhvatnu i kriticku
analizu omjera rizika i koristi primjene lijeka uzimajuci u obzir sve dostupne podatke, a predaje ga nositelj

odobrenja agencijama za lijekove u odredenim vremenskim razmacima nakon dobivanja odobrenja za stavljanje

Spontana prijava

podataka.

Svaka prijava nuspojave dobivena nepoticanom komunikacijom prijavitelja s mjerodavnim tijelom, nositeljem
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili drugom organizacijom u kojoj se opisuje nuspojava kod pacijenta koji

prima jedan ili vise lijekova i koja ne proizlazi iz ispitivanja ili bilo kojega drugog oblika organiziranog prikupljanja

Poticana prijava

ili nositelja odobrenja.

Svaka prijava nuspojave dobivena organiziranim prikupljanjem podataka (klini¢ka ispitivanja, ispitivanje lijeka
nakon njegova stavljanja u promet, registri, ankete bolesnika i zdravstvenih radnika i sl.). Poticane prijave

moraju sadrzavati ocjenu uzrocno-posljedicne veze primjene lijeka i razvoja nuspojave dobivenu od prijavitelja

revidiranje/dopunjavanje SaZetaka opisa svojstava lijekova i
Uputa o lijekovima. Saznanja o novim nuspojavama, uvode-
nje novih kontraindikacija ili upozorenja pri primjeni lijeka te
dobivanje novih podataka o u¢inku lijekova na posebne po-
pulacije rezultat su neprestanog pracenja lijeka nakon dobiva-
nja odobrenja za njegovo stavljanje u promet. Iako se za svaki
lijek mora dokazati njegova djelotvornost i sigurnost da bi se
mogao staviti u promet, u Zivotnom ciklusu lijeka katkad su
potrebne i drasti¢nije mjere te su brojni lijekovi povuceni s tr-
ZiSta nakon §to je zakljuCeno da je rizik od primjene prevladao
korist. Stoga je svaka prijava nuspojave vazna, a zdravstveni
djelatnici, posebice lije¢nici i ljekarnici, u idealnoj su prilici
uociti, a potom i prijaviti svaku sumnju na nuspojavu.
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