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SA2 ETAK Na osnovi podataka iz pretklini¢kih i klini¢kih ispitivanja farmaceutska kompanija koja Zeli staviti lijek na trZiste Europske unije
predlaZe plan upravljanja rizicima koji agencija za lijekove odobrava neposredno prije stavljanja lijeka na trZiSte. Plan upravljanja rizicima defi-
nira mjere koje kompanija poduzima pri pracenju i minimizaciji rizika povezanih s lijekom. Mjere pradenja lijeka na trziStu mogu biti osnovne, tj.
rutinske (prijavljivanje nuspojava, pisanje periodickih izvjeséa, detekcija i analiza signala) te dodatne (dodatne studije). Sigurnu primjenu lijeka
koju provode zdravstveni djelatnici i pacijenti omogucavaju rutinske mjere minimizacije rizika (prenosSenje informacije o lijeku putem sazZetka
ili upute o lijeku) te dodatne mjere (poput edukacijskih materijala, pisma lijeCnicima ili programa prevencije trudnoce). Plan upravljanja rizici-
ma aZurira se tijekom Zivotnog ciklusa lijeka na osnovi novih informacija kako bi se osigurao pozitivan omjer koristi i rizika od lijeka te njegova
sigurna primjena koju provode zdravstveni djelatnici i pacijenti. Osim toga,farmaceutska kompanija i agencija za lijekove mogu poduzeti i druge
mjere edukacije zdravstvenih djelatnika i pacijenata radi smanjenja rizika povezanih s lijekovima.

KLJUCNE RIJECI: plan upravljanja rizicima, farmakovigilancija, nuspojava, sigurnost pacijenata, periodi¢ka izvieséa o neskodljivosti lijeka,
minimizacijske mjere, ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet

SUMMARY Based on non-clinical and clinical findings pharmaceutical companies needs to agree on a Risk Management Plan (RMP) with
the authority at the time of drug approval in the European Union. RMP defines measures that a company needs to implement to collect more
information and mitigate risk related to drug use. Measures are defined as either routine pharmacovigilance (reporting of adverse events, pe-
riodic reports, safety signal detection) or as additional measures (post-authorization safety studies). Safe drug use by healthcare providers and
patients is assured by routine risk minimization measures (communication of information through the summary of products characteristics and
patient information leaflet) and additional measures (such as educational materials, letters to healthcare providers and pregnancy prevention
programs). RMP is updated during product life-cycle based on new information to assure positive benefit/risk of the drug and safe drug use by
healthcare providers and patients. Pharmaceutical companies and health authorities may also take other actions to educate healthcare professi-
onals and patients in order to decrease risks related to drug use.

KEY WORDS: risk management plan, pharmacovigilance, adverse event, patient safety, periodic safety update reports, risk minimization, post
authorization safety study

Uvod

Prikupljene informacije dostupne su zdravstvenim djelat-

Cilj je farmakovigilancije omoguditi sigurnu i ucinko-
vitu primjenu lijeka, §to se postiZe redovitim procjenjivanjem
utjecaja novodobivenih podataka na poznati omjer Koristi i ri-
zika od primjene lijeka. Ciklus upravljanja rizicima zasniva se
na prikupljanju podataka, analizi primljenih informacija i ka-
rakterizaciji rizika te analizi omjera koristi i rizika. Na temelju
dobivenih podataka prate se sigurnosni signali i piSu periodic-
ka izvjeSca. To su osnovne farmakovigilancijske mjere. Uz njih
postoje i dodatne u koje spadaju, npr., postautorizacijske studi-
je Sto sluZe za ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon stav-
ljanja u promet (engl. Post-authorization safety study — PASS).

nicima putem azuriranih SaZetaka opisa svojstava lijeka
(SPC), odnosno pacijentima preko Upute o lijeku. Da bi su-
stav farmakovigilancije imao smisla te pravodobno sprije-
¢io moguce Stetne posljedice za pacijente, veoma je vazna
uska suradnja izmedu nositelja odobrenja za stavljanje lije-
ka na trZiSte, proizvodaca lijeka, agencija za lijekove, zdrav-
stvenih djelatnika i pacijenata.

Cilj je ovog rada pobliZe objasniti neke od aktivnosti vezanih
uz upravljanje vaznim rizicima pri uzimanju lijekova. Na slici
1. prikazane su osnovne (tzv. rutinske) mjere i primjeri dodat-
nih farmakovigilancijskih mjera te mjera minimizacije rizika.
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SLIKA 1. Osnovne i dodatne farmakovigilancijske mjere te mjere
minimizacije rizika

Mjere
minimizacije
rizika

Farmakovigi-
lancijske mjere

Osnovne

Osnovne - )
SPC i Uputa o lijeku

Prijavljivanje nuspojava . . -
Dizajn/veli¢ina pakiranja
Periodic¢ka izvjesca Nai o
acin propisivanja/
izdavanja (na recept

Detekcija signala (e ca—

Dodatne
PASS/DUS

Dodatne

Edukacijski materijali za
zdravstvene djelatnike i
Registar uporabe pacijente

lijekova u trudnodi : .
Pisma Zdravstvenlm

Registri pacijenata koji djelatnicima
boluju od rijetkih Program prevencije
bolesti trudnoce

Kratice: - DUS (engl. Drug Utilization Study) dokument je koji
opisuje nacin propisivanja i primjene lijeka u klinickoj praksi.

- PASS (engl. Post-authorization safety study) jest ispitivanje
sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

-SPC (eng|. Summary of product characteristics) SaZetak je opisa
svojstava lijeka.

Plan upravljanja rizicima
Proizvodaci lijekova duZni su prilikom registracije lijeka
podnijeti plan upravljanja rizicima (engl. Risk Management
Plan - RMP). To je dokument u kojem su opisani najvazniji
poznati i mogudi rizici od primjene pojedinog lijeka, mogudi
nedostaci u postoje¢im podacima, nacin na koji se planira
dodi do podataka koji su joS nepoznati te se u njemu navodi
na koji ¢e se nacin sprijeciti ili umanjiti svaki pojedini vazan
rizik povezan s primjenom lijeka. Format i sadrZzaj RMP-a
detaljno su definirani odgovarajué¢im propisima, tj. Smjerni-
com o dobroj farmakovigilancijskoj praksi Modul V — Sustav
upravljanja rizicima (engl. Guideline on Good Pharmacovi-
gilance Practices GVP Module V — Risk Management System)
(1). RMP odobrava mjerodavno regulatorno tijelo (agencija za
lijekove) pri postupku davanja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet. On se azurira tijekom Zivotnog ciklusa lijeka sva-
ki put kada postanu dostupne nove sigurnosne informacije
o vaznim rizicima, koje mogu dovesti do znatne promjene u
znanju o omjeru koristi i rizika od primjene lijeka.

Farmakovigilancijske mjere

Farmakovigilancijske mjere sluZe prikupljanju novih sa-
znanja o lijekovima. U kontekstu planova upravljanja rizi-
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cima farmakovigilancijske mjere odnose se na dobivanje
dodatnih saznanja o poznatim ili moguéim vaznim rizi-
cima vezanima za lijek. Farmakovigilancijske mjere koje
provode proizvodaci lijekova dijele se na osnovne i dodat-
ne. U osnovne mjere spadaju, npr., prikupljanje prijava o
nuspojavama, detekcija i evaluacija sigurnosnih signala i
priprema periodickih izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijekova. Do-
datne farmakovigilancijske mjere sluZze za potvrdu ili bolju
karakterizaciju rizika, a tu ubrajamo primjerice epidemi-
oloSke studije i registre. Prikupljanje nuspojava i detekcija
sigurnosnih signala detaljno su opisani u radovima Cesarec
isur. (2016) (2) i Pogacic i sur. (2016) (3).

Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka
Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
potrebno je nastaviti evaluaciju koristi i rizika tijekom
stvarne i dugotrajne primjene lijekova kako bi se potvrdio
pozitivan omjer Koristi i rizika od njihove primjene. Stoga
farmaceutske kompanije, nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, imaju obvezu pisati periodi¢ka izvjeSéa o
neskodljivosti lijekova i u odredenim ih vremenskim raz-
macima podnositi agencijama zemalja u kojima je lijek re-
gistriran. Periodic¢ka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (engl.
Periodic Safety Update Report — PSUR) pisu se u skladu sa
Smjernicama o dobroj farmakovigilancijskoj praksi Modul
VII - Periodicko izvjeS¢e o neSkodljivosti lijeka (engl. Gu-
ideline on Good Pharmacovigilance Practices GVP Module
VII - Periodic Safety Update Report) (4). Osim naziva PSUR
kao sinonim se rabi i pojam periodicko izvjeScée o evaluaciji
omjera koristi i rizika (engl. Periodic Benefit Risk Evaluation
Report - PBRER) opisano u medunarodnim smjernicama
ICH-E2C(R2) (engl. International Conference on Harmoni-
zation - ICH) (5).

PSUR je cjelovit dokument u kojem se saZima sveobuhvat-
na kriti¢ka analiza omjera koristi i rizika od primjene lijeka
s posebnim naglaskom na nove informacije koje su postale
dostupne u periodu na koji se PSUR odnosi, ali u kontekstu
kumulativnih podataka o rizicima i koristi primjene (4).
Evaluacija podataka o sigurnosti primjene prikazuje se u
relevantnim poglavljima PSUR-a, u obliku klini¢ke evalua-
cije vaZznih i ilustrativnih slucajeva te znanstvenoliteratur-
nih podataka u kontekstu ocjene sigurnosnih signala i no-
vih informacija o vaZnim poznatim rizicima od lijekova. U
odgovarajué¢im poglavljima PSUR-a prikazuju se i temeljni
podaci o uinkovitosti i koristi primjene lijeka u odobrenim
indikacijama, kao i novi podaci koji mogu postati dostupni
tijekom perioda na koji se PSUR odnosi. Na osnovi podata-
ka rade se izmjene Klju¢nih podataka o sigurnosti koje po-
sjeduje pravna osoba (engl. Company Core Safety Informati-
on — CCSI), odnosno SPC-a i Upute o lijeku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet priprema
jedan PSUR za sve oblike/formulacije i doze lijekova koji sa-
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drzavaju istu djelatnu tvar. U iznimnim slucajevima moZe
se, u prethodnom dogovoru s regulatornim tijelima, pripre-
mati zasebni PSUR za posebne oblike/formulacije djelatne
tvari u posebnim indikacijama (npr., mogu se pisati odvo-
jeni PSUR-ovi za sistemske i topikalne formulacije lijeka).
Svaki PSUR obuhvaca odredeno razdoblje koje zavrSava
tzv. danom zakljucavanja baze podataka (engl. Data Lock
Point - DLP).

Periodi¢nost podnosSenja PSUR-ova u Europskoj uniji (EU)
objavljena je na EURD-listi (engl. EU Reference Date) (6).
EURD-lista javno je dostupna sveobuhvatna lista djelatnih
tvari i njihovih kombinacija koja sadrZava razli¢ite relevan-
tne podatke, kao Sto su: EU-ov referentni datum (datum
prvog odobrenja za stavljanje lijeka u promet na podrucju
EU-a za tu djelatnu tvar ili njihovu kombinaciju), datum za-
kljucavanja baze podataka za sljedeéi PSUR, treba 1li PSUR
pokrivati sve indikacije i formulacije/nacine primjene lije-
ka, je li potrebno podnositi PSUR-ove za genericke lijekove i
sl. EURD-lista omoguéuje harmonizaciju datuma zakljuca-
vanja baze podataka i periodi¢nosti podnosenja PSUR-ova
za istu djelatnu tvar ili njihovu kombinaciju koju provode
sve farmaceutske kompanije za lijekove s tom djelatnom
tvari na trZiStu. Na osnovi toga agencije za lijekove rade
zajedni¢ku ocjenu omjera rizika i koristi za djelatnu tvar
na temelju svih dostupnih podataka o sigurnosti lijekova
(engl. single EU PSUR assessment).

U nekim slu¢ajevima nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet nije obvezan podnositi PSUR. To se odnosi na ge-
nericke lijekove, lijekove koji imaju provjerenu medicinsku
uporabu u EU-u najmanje 10 godina (engl. well-established
use), tradicionalne biljne lijekove ili homeopatske lijekove
odobrene pojednostavnjenim postupkom davanja odobre-
nja, osim ako je obveza podnoSenja PSUR-a za te lijekove
navedena na EURD-listi. Pa ipak, i za lijekove za koje se
PSUR-ovi prema EURD-listi ne moraju rutinski podnositi
agenciji za lijekove, nositelji odobrenja imaju obvezu redo-
vite evaluacije podataka o sigurnosti primjene, kao i prijav-
ljivanja novih sigurnosnih informacija koje utje¢u na omjer
koristi i rizika. Prilikom obnove odobrenja za stavljanje
lijeka u promet nositelji odobrenja dostavljaju dokument
slican PSUR-u zvan Dodatak klini¢kom pregledu (engl. Ad-
dendum to Clinical Overview) Koji takoder ukljucuje ocjenu
omjera Koristi i rizika i ima sli¢an format kao i PSUR (7).
Neke agencije izvan EU-a zahtijevaju da im se periodicka
izvjeScéa Salju u nesto drugacdijem obliku, ali veéina njih pri-
hvaca i format PSUR-a. Ameri¢ka agencija za lijekove (engl.
Food and Drug Administration — FDA) uz Europsku agenci-
ju za lijekove jedna je od najvedih i najvaznijih agencija za
lijekove na svijetu. FDA ocCekuje da se periodicka izvjeSca
o lijekovima i cjepivima Salju u obliku tzv. PADER-a (engl.
Periodic Adverse Drug Experience Report) (8) iako prihvacéa
i PSUR. PADER sadrZava saZetak i analizu informacija o
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sigurnosti primjene lijeka dobivenih u periodu pisanja iz-
vje$ca, listu prijava nuspojava i eventualne promjene u In-
formaciji o lijeku. U zaklju¢ku PADER-a treba jasno navesti
smatra li kompanija da na temelju informacija dobivenih u
periodu pisanja izvjeSéa postoje nove sigurnosne informa-
cije koje treba uvrstiti, a ne nalaze se u odobrenoj Informa-
ciji o lijeku. U SAD-u se Informacija o lijeku donekle razli-
kuje od SPC-a u Europi i naziva se USPI (engl. United States
Prescribing Information). U njoj su sadrZane informacije za
zdravstvene radnike i informacije za pacijente, aiizgled pa-
kiranja. Na temelju PADER-a dobivenih od farmaceutskih
kompanija i mogudih prijedloga uvrStavanja novih sigur-
nosnih informacija u USPI, FDA analizira sigurnost lijeka
i, kada smatra da je to potrebno, nalaze da sve kompanije
koje imaju taj lijek na trZiStu SAD-a, uvrste nove sigurnosne
informacije koje su se pojavile u periodu nakon registracije
proizvoda u USPI kako bi uporaba lijeka bila sigurnija.

Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka na-
kon dobivanja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet (engl. Post-authorization
safety study — PASS)

PASS je svako ispitivanje koje se provodi radi potvrde, ka-
rakteriziranja i kvantificiranja rizika vezanih za lijek, po-
tvrde sigurnosnog profila lijeka (valja potvrditi koji su rizici
potencijalni, a koji stvarni) ili mjerenja u¢inkovitosti mjera
upravljanja rizikom (4). Provodi se prema nacelima dobre
klini¢ke prakse (engl. Good Clinical Practice - GCP) (9, 10),
kao i bilo koja druga studija te prema europskoj Smjernici
o dobroj farmakovigilancijskoj praksi Modul VIII - PASS
(engl. Guideline on Good Pharmacovigilance Practices GVP
Module VIII - Post-authorization safety study) (11). Ovisno
o tipu studije PASS moZe imati razli¢it dizajn: moZe obu-
hvacdati intervencijska i neintervencijska ispitivanja koja se
provode radi ocjene sigurnosti primjene lijeka koji je ve¢ do-
bio odobrenje za stavljanje u promet i za koji je nositelj odo-
brenja odgovoran u pogledu zapodinjanja, provodenja i/ili
troSka ispitivanja (12). NajceSce se radi o neintervencijskim
(epidemioloSkim) ispitivanjima. VaZno je napomenuti da
neintervencijsko ispitivanje mora biti provedeno u skladu
s odobrenjem za stavljanje lijeka u promet, tj. lijek se mora
propisivati u registriranoj indikaciji i dozi te onako kako
se primjenjuje u uobicajenoj klini¢koj praksi (13). Dodatni
se dijagnostic¢ki postupci i postupci pradenja bolesnika ne
provode, ved se rabe epidemioloSke metode za analizu pri-
kupljenih podataka (14).

Dakle, odluka o vrsti ispitivanja ovisi o tome koju nuspo-
javu Zelimo istraZiti i na kojem broju pacijenata s obzirom
na to koliko se ¢esto nuspojava pojavljuje u populaciji koja
uzima odredeni lijek, kao i o nac¢inu provedbe i postupcima
koji se primjenjuju u samom ispitivanju.

Cilj ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanjau
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promet (PASS) moZe biti (11):

« kvantifikacija potencijalnog ili poznatog rizika (npr.,
karakterizirati ucestalost pojave nuspojave, ocijeniti
omjer pojavnosti nuspojave u odnosu prema opc¢oj po-
pulaciji ili populaciji izloZenoj drugom lijeku ili cijeloj
klasi lijekova, istraZiti faktore rizika)

« pracenje terapije u nekoj odredenoj grupi pacijenata kao
Sto su trudnice, pedijatrijski pacijenti ili oni s oStece-
njem jetre ili bubrega

« istraZivanje u¢inka dugotrajne uporabe lijeka

« potvrdivanje sigurnosnog profila lijeka

+ prikupljanje podataka o uporabi lijeka (npr., Drug Utili-
zation Study — DUS)

« mjerenje efikasnosti mjera minimizacije rizika.

PASS se izvodi na zahtjev ovlastenog tijela, kao uvjet za
stavljanje lijeka u promet ili nakon izdavanja odobrenja ako
postoji zabrinutost zbog rizika od medicinskog proizvoda.
Medutim, farmaceutska kompanija moZe i dobrovoljno po-
krenuti takva ispitivanja kao dio plana upravljanja rizicima
kako bi se oni istraZili ili procijenila u¢inkovitost mjera nji-
hove minimizacije. Dizajn studije i protokol odobrava agen-
cija koja prati napredak studije i rezultate. Rezultati studije
moraju se objaviti te se na osnovi njih moZze aZurirati SPC/
Uputa o lijeku i plan upravljanja rizicima. Sukladno rezul-
tatima, u SPC se mogu ukljuciti nova nuspojava ili upo-
zorenja, odnosno studija moZe dokazati da neki neZeljeni
dogadaj nije povezan s lijekom. U tom slucaju taj se poten-
cijalni rizik moZe maknuti iz aZuriranog plana upravljanja
rizicima.

Posebno éemo se jo§ osvrnuti na registre i DUS kao podvr-
ste ispitivanja koje se provode nakon dobivanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet.

Registri pacijenata koji boluju od rijetkih
bolesti ili registri uporabe lijekova u
trudnoci

Za neke rijetke bolesti ili stanja (kod kojih se Sira upotreba
lijekova ne preporucuje ili koji su rijetki) PASS se ne moZe
primijeniti. Da bi se prikupili podaci o uporabi lijeka i u
takvim situacijama, farmaceutske kompanije u suradnji
s klini¢arima osnivaju registre. Katkad i sami klini¢ari uz
potporu drZzava/EU-a osnivaju registre rijetkih bolesti kako
bi sakupili viSe podataka o simptomima, dijagnostici i te-
rapiji; tako neposredno prikupljaju i podatke o nuspojava-
ma lijekova. Prikupljeni podaci prosljeduju se agencijama
za lijekove ili farmaceutskim kompanijama, koje na osnovi
njih mogu aZurirati SPC/Uputu o lijeku ili plan upravljanja
rizicima. U nastavku navodimo primjer takvog registra.

Zbog vaznosti problema lijeCenja epilepsije tijekom trud-
noce i dokazane teratogenosti nekih antiepileptika, a radi
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utvrdivanja teratogenosti drugih antiepileptika, 1999. go-
dine osnovan je registar uporabe antiepileptika u trudno-
¢i - EURAP (engl. European Register of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy) (15) kao prospektivno, multicentri¢no pra-
¢enje trudnica s epilepsijom. Cilj je istraZivanja utvrditi
povezanost doze i u¢inka te vrste malformacije radi izra-
de smjernica za antiepilepti¢ku terapiju u trudnoéi. To je
samo jedan od primjera vaznosti pracenja uporabe lijekova
u trudnodi.

Ispitivanja uporabe lijeka (engl. Drug
Utilization Study — DUS)
DUS opisuje nacin propisivanja i primjene lijeka u klini¢koj
praksi. NajceScée se rabi kako bi se istraZio nacin uporabe
lijeka prije i nakon uvodenja dodatnih mjera minimizacije
rizika (koje su opisane u sljede¢em poglavlju) te da se ispita
jesuli mjere minimizacije bile adekvatneijesuli utjecale na
praksu propisivanja i uporabe lijeka.

Mjere minimizacije rizika
Mjere minimizacije rizika (MMR) dijele se na osnovne i do-
datne.

Osnovne mjere minimizacije rizika

Osnovne MMR odnose se na svaki lijek, a ¢ine ih SPC i Upu-
ta o lijeku. Osnovne mjere ukljucuju i propisivanje lijekova
vanje indikacije, veli¢ine pakiranja itd. Za primjer uzmimo
nimesulid, lijek koji se rabi kao analgetik. Nakon europskog
referala iz 2011. (16) Europska agencija za lijekove zakljuci-
la je da ¢e se omjer koristi i rizika od lijeka osigurati samo
ako se njegova primjena ogranici na lijeCenje akutne boli,
a zabranjena je njegova primjena kod kroni¢ne boli (npr.,
osteoartritisa) bududi da je kod dugotrajne primjene oSteci-
vao jetru. Da bi se dodatno osigurala kratkotrajna primjena
nimesulida, jedna od osnovnih mjera bila je i ogranienje
primjene na 15-dnevnu terapiju, Sto se postiglo odobrava-
njem stavljanja u promet samo Kutija koje sadrzavaju mak-
simalno 15-dnevnu terapiju. Kutije na europskom trZiStu
sadrZavaju najviSe 30 tableta (2 x 1 tableta na dan tijekom
15 dana), a moraju se izdati na recept. Pacijent viSe ne moZze
dobiti viSekratnu terapiju bez prethodne konzultacije s li-
jeCnikom.

Dodatne mjere minimizacije rizika

Edukacijski materijali

Dodatne MMR (engl. additional risk minimization measu-
res - aRMM) uvode se kod pojedinih lijekova ¢ija primjena
nosi specifi¢ne rizike i za koje je procijenjeno da rutinske
mjere nisu dovoljne da bi se osigurao pozitivan omjer Kori-
sti i rizika. One, dakle, sluZe za prevenciju ili minimizaciju
poznatih rizika. Ove mjere uklju¢uju edukacijske materi-




Upravljanje rizicima

jale, primjerice knjiZice i broSure ¢iji je cilj poboljsati razu-
mijevanje odredenog rizika i objasniti metode za smanje-
nje njegove ucestalosti ili teZine. Ako je kao dodatna MMR
propisan edukacijski materijal, on moZe biti namijenjen
zdravstvenim radnicima (lijeCnicima, ljekarnicima, me-
dicinskim sestrama...) ili korisnicima lijeka (bolesnicima,
njihovim skrbnicima, roditeljima, partnerima...) kojima
¢e pruziti informacije o potrebi i namjeni dodatnih mjera
opreza. Ako su dodatne MMR namijenjene bolesnicima,
materijale ¢e dobiti od lije¢nika ili ljekarnika.

AKko su potrebne dodatne MMR, one moraju biti nacional-
no odobrene da bi lijek i dalje bio na trZistu. Dakle, sadrzaj
dodatnih MMR-a odobrava agencija za lijekove zajedno s
definiranom distribucijskom listom zdravstvenih djelatni-
ka primatelja materijala. Zdravstvenim djelatnicima ma-
terijal distribuiraju nositelji odobrenja za stavljanje lijeka
u promet ili agencija, kako je dogovoreno. U posljednje se
vrijeme istraZuje i moguénost novijih nacina distribucije
materijala preko web-stranica ili aplikacija na ,pametnim®
telefonima.

Na stranicama Agencije za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) (17) dostupan je ,,Pregled lijekova s dodatnim
MMR odobrenim od strane HALMED-a“ u obliku edukacij-
skih materijala.

Ogranicenja u propisivanju i primjeni — Programi preven-
cije trudnode

U skupinu dodatnih MMR-a spadaju i ogranienja u pro-
pisivanju i primjeni lijeka kao Sto je i program prevencije
trudnocde. Ova je mjera izuzetno vazna kod primjene lijeko-
va za koje je poznato da imaju teratogene ucinke. Primjer
takvog lijeka jest izotretinoin koji se rabi u lije¢enju teSkih
oblika akna. Akne se najceSce javljaju kod adolescenata i
mladih pa su teZak psiholoSki problem. Kako bi se sprijecio
teratogeni ucinak izotretinoina, potrebno je tijekom nje-
gova uzimanja sprijeciti zacece. Stoga proizvodaci lijekova
stavljaju posebna upozorenja o teratogenim ucincima izo-
tretinoina i na kutiju lijeka i u Uputu o lijeku; Zene lijeCene
izotretinoinom moraju istodobno uzimati i kontraceptive
da bi se izbjegla neZeljena trudnoda; u pojedinim drZava-
ma pacijentice moraju svaki mjesec dostaviti negativni test
na trudnocu kako bi mogle nastaviti lijeCenje. Na pocetku
primjene terapije pacijentica dobiva i edukacijski materijal
koji objasnjava opasnosti od uzimanja ovog lijeka tijekom
trudnoce. Program prevencije trudnoce uklju€uje sve nave-
dene pojedinacne mjere definirane protokolom i odobrene
od agencije. Dakle, pacijentica ne moZe dobiti recept od li-
jeCnika bez prethodnog dokaza da nije trudna (u obliku ne-
gativnog testa na trudnocu), ljekarnik izdaje lijek samo uz
prethodnu provjeru i potvrdu da je lijek propisao lije¢nik.
Pacijentica mora proditati broSuru i Koristiti se dvostrukom
metodom kontracepcije pa tek onda moZe dobiti mjesecnu
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terapiju; za sljededi ciklus terapije mora ponoviti prethodne
korake. Jedan od takvih programa je iPLEDGE, kompjutori-
zirani program prevencije uporabe izotretinoina u trudnodi
koji se provodi u SAD-u i obvezan je za sve nositelje odobre-
nja (18).

U EU-u je Program prevencije trudnoce izotretinoinom
uveden 2003. godine; edukacijski materijali distribuirani
su preko udruga dermatologa (19) koji propisuju izotretino-
in te preko zdravstvenog sustava i agencija za lijekove (20).

Potrebno je napomenuti da se sve mjere moraju evaluirati
te se, prema uspjeSnosti, one mogu aZuriratiili s viemenom
ukinuti (Smjernice o dobroj farmakovigilancijskoj prak-
si Modul XVI (engl. Guideline on Good Pharmacovigilance
Practices Module XVI - Risk minimization measures: selecti-
on of tools and effectiveness)) (21). Bilo koja promjena mjera
treba se zabiljeZiti u aZuriranom planu upravljanja rizicima
i mora ju odobriti agencija.

Mnoge agencije izvan EU-a zahtijevaju planove upravljanja
rizicima sli¢ne onima u EU-u. U SAD-u FDA zahtijeva sli-
¢an dokument koji moZe biti dio odobrenja za stavljanje li-
jeka na trZiSte ili se moZe uvesti za proizvod koji je ve¢ na tr-
ZiStu, a opisuje strategiju za upravljanje pojedinim vaZznim
rizikom. Taj se dokument naziva REMS (engl. Risk Evalua-
tion and Mitigation Strategy) (22).

Sto jos farmaceutske kompanije i agencije
za lijekove poduzimaju da omoguce
sigurnu primjenu lijekova?

Iako nije standardna obveza farmakovigilancijskog susta-

va, farmaceutske kompanije i agencije za lijekove mogu

educirati zdravstvene djelatnike i preko raznih seminara i

programa usavrSavanja, kao Sto je i online teCaj na internet-

skom portalu www.plivamed.net, o sigurnoj i u¢inkovitoj

primjeni lijekova (23).

Farmaceutska kompanija moZe implementirati i potporu

pacijentima organiziranim sustavom (engl. patient support

programme — PSP). Vedina programa potpore pacijentima
spada ujednu od tri kategorije koje imaju cilj:

« pruZiti potporu pacijentima i nauditi ih da uzimaju li-
jekove onako kako su im propisani (poduciti ih surad-
ljivosti)

« pomodi pacijentima da razumiju svoje stanje i savjeto-
vati ih da bi lijeCenje bilo uspjesnije (npr., promjenom
Zivotnog stila, vjeZbom, pravilnom prehranom) ili

« pruziti pomo¢ ili naknadu bolesnicima kojima je po-
trebna (npr., popustom na lijekove ili im pokloniti lije-
kove ako si ih ne mogu sami priustiti).

Kod ovakvih je programa zanimljivo da je njihov primarni

cilj potpora pacijentu, ali se opéenitim pitanjima zdravstve-

nog djelatnika vezanima za dobrobit pacijenata moZe pota-
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knuti prijavljivanje neZeljenog svojstva lijeka. Takoder, pa-
cijenti mogu dobrovoljno spomenuti nuspojavu na vlastitu
inicijativu tijekom razgovora sa zdravstvenim djelatnikom,
telefonski ili elektroni¢kom poStom (24). Povratne informa-
cije iz programa potpore pacijentima pruzaju dobar uvid u
ono §to je vazno za njih u smislu lijeenja, suradljivosti te
pravilnog uzimanja i prekida terapije.

Dakle, ciljje i ovakvih mjera smanjenje javnozdravstvenih ri-
zika te unaprjedenje sigurnosti bolesnika u¢inkovitom edu-
kacijom i komunikacijom rizika zdravstvenim djelatnicima.

Zakljucak
Svrha je farmakovigilancije prikupljanje nuspojava tijekom
klini¢kih ispitivanja te u svakodnevnoj praksi radi uo¢ava-
nja prije neprepoznatih nuspojava. Prikupljene informacije
prosljeduju se zdravstvenim djelatnicima preko SaZetaka
opisa svojstava lijeka, odnosno pacijentima preko Upute o
lijeku koja se nalazi u kutiji lijeka, da bi se postigla sigurna
i u¢inkovita primjena lijekova. Opcenito, cilj je farmakovi-
gilancije osigurati da svaki pacijent dobije prikladan lijek u
adekvatnoj dozi i na primjeren nacin. Prema prikupljenim
podacima, ocjenjuje se omjer rizika i koristi od primjene lije-
ka te se aZurira SPC/Uputa o lijeku, odnosno, ako je potreb-
no, uvode se dodatne mjere minimizacije rizika (npr., do-
datne broSure za pacijente i lijeCnike koje objaSnjavaju bitne
rizike, zahtjev za provodenje odredenih krvnih pretraga pri-
je nego Sto se propiSe ili izda lijek itd.). Daljnjim pradenjem
utjecaja poduzetih mjera i postupaka procjenjuje se jesu li
poduzete mjere omogudile sigurnu i u¢inkovitu primjenu li-
jekova. Ako mjere i postupci nisu doveli do sigurne primjene
ili se predvida da nema mjera koje bi ju omogucile, onda je
krajnja mjera povlacenje takvog lijeka s trzZiSta, a mogu ga
inicirati i proizvodac i agencija za lijekove.
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