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Na osnovu Zakona o ljekovima ("Sluzbeni list CG", br. 080/20) i Pravilnika o nacinu
prikupljanja podataka i naCinu prijavljivanja i pra¢enja nezeljenih dejstava ljekova za upotrebu
u humanoj medicini ("SI. list CG" br. 46/14) Institut za ljekove i medicinska sredstva (u daljem
tekstu: CINMED) je nadlezan za pracenje bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori.
Farmakovigilanca je naucna disciplina i skup aktivnosti vezanih za detekciju, prikupljanje,
procjenu, razumijevanje i prevenciju nezeljenih dejstava ljekova, kao i drugih problema vezanih
za bezbjednost njihove primjene. Zdravstveni radnici i nosioci dozvole/podnosioci zahtjeva za
dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije su u obavezi da svaku sumnju na ispoljeno neZeljeno
dejstvo lijeka prijave CINMED. Uspjesno ostvarivanje ove nadleznosti, koja je od znacaja za
unapredenje zdravlja ljudi, direktno zavisi od angazovanja i u¢e$c¢a zdravstvenih radnika, Koji
su najznacajniji izvor informacija o bezbjednosti i efikasnosti ljekova koje propisuju/izdaju i
primjenjuju. Od velikog je znacaja da te informacije dostave CINMED, u vidu prijava sumnji
na nezeljena dejstva ljekova, posebno kada su u pitanju sumnje na ozbiljna i neocekivana
nezeljena dejstva i neZeljena dejstva nakon primjene novih ljekova.

Usvajanjem novog Zakona o ljekovima, koji je usaglasen sa regulativom Evropske unije (EU)
iz oblasti farmakovigilance, 2020. godine su i pacijenti u Crnoj Gori dobili moguénost da
direktno CInMED prijave svoju sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka. Pacijentima je na
raspolaganju forma za online prijavu Kkojoj se pristupa preko portala CInMED
(www.cinmed.me) kao i Obrazac za prijavu nezeljenog dejstva lijeka od strane pacijenta, koji
je takode objavljen na portalu. Iskustva zemalja sa razvijenim sistemom farmakovigilance, a i
prva iskustva CInNMED, pokazuju da su prijave koje dostave pacijenti jednako kvalitetne i
znacajne za procjenu bezbjednosnog profila lijeka kao i prijave koje potic¢u od zdravstvenih
radnika. Ipak, kako CInMED nije zdravstvena ustanova, nadlezna za davanje medicinskih
savjeta i lijeCenje pacijenata, vazno je pojasniti da se za terapiju prijavljenih simptoma, za koje
sumnja da mogu biti izazvani primjenom nekog lijeka, pacijent mora obratiti svom izabranom
doktoru.

Prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova je na osnovu odgovarajuc¢eg Pravilnika o blizim
uputstvima za obavljanje monitoringa i uspostavljanje procesa evaluacije, sa indikatorima i
kriterijumima pomoc¢u kojih se vrSi monitoring, odnosno evaluacija kvaliteta zdravstvene
zastite ("SI. list CG" br. 17/15) jedan od kriterijuma kvaliteta rada zdravstvenih ustanova i od
velike je vaznosti da sve zdravstvene ustanove u Crnoj Gori aktivno ucestvuju u prijavljivanju
nezeljenih dejstava ljekova. Povecanje broja i kvaliteta prijava nezeljenih dejstava ljekova koje
se proslijede nadleznim institucijama nije pokazatelj njihove neadekvatne bezbjednosti, veé
unapredenja svijesti o znacaju prijavljivanja, u cilju, od strane CInNMED, kontinuirane procjene
odnosa koristi i rizika od primjene ljekova u prometu.

Analiza podataka iz prijava pomaze brzoj identifikaciji mogucih problema u vezi sa primjenom
ljekova i blagovremenom rjesavanju uoc¢enih problema, $to kona¢no unapreduje javno zdravlje
i bezbjednost pacijenata.

Crna Gora je od oktobra 2009. godine punopravna ¢lanica Programa Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) za internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova, tako da se sve
prijave koje primi CINMED ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u globalnu bazu
podataka ovog Programa. Na taj nac¢in CINMED, zajedno sa ostalim ucesnicima u sistemu
farmakovigilance (zdravstveni radnici, pacijenti i odgovorne osobe proizvodaca ljekova) daje
svoj doprinos globalnom prac¢enju bezbjednosti primjene ljekova.

U dvanaestom po redu godi$njem izvjeStaju 0 nezeljenim dejstvima ljekova, u kojem je
prikazana detaljna analiza prijava nezeljenih dejstava ljekova koje su dostavljene na adresu
CInMED u periodu od 01.01.2021. do 31.12.2021. godine, predstavljene su i najznacajnije
regulatorne mjere koje su u ovom periodu preduzete u cilju o¢uvanja javnog zdravlja, kao i
brojne aktivnosti koje je sproveo CINMED u cilju unapredenja svijesti o znacaju


http://www.cinmed.me/
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farmakovigilance. Pra¢enje bezbjednosti primjene vakcina protiv COVID-19 je obiljezilo 2021.
godinu kada je u pitanju farmakovigilanca, tako da je i u godi$njem izvjestaju dat osvrt na
prijave nezeljenih dogadaja nakon primjene ovih vakcina.

| Prijave neZeljenih dejstava ljekova u 2021. godini

U 2021. godini CInMED je dostavljeno ukupno 604 inicijalnih prijava sumnje na nezeljeno
dejstvo lijeka i 69 follow up prijava (kojima su dostavljene dodatne informacije za prethodno
prijavljeni slucaj). Prijave prikupljene putem spontanog prijavljivanja i prijavljivanja iz
postmarketinskih neintervencijskih i ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano
prikupljanje podataka, se ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u bazu podataka
Programa SZO za internacionalno prac¢enje bezbjednosti primjene ljekova.

Ukupan broj prijava (Slika 1.) predstavlja zbir
e spontanih prijava dostavljenih CInMED od strane zdravstvenih radnika
e spontanih prijava dostavljenih CINMED od strane pacijenata

e spontanih prijava dostavljenih CINMED od strane predstavnika nosilaca dozvole za
lijek/podnosioca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije koja uvozi lijek

e prijava iz postmarketin§kih neintervencijskih ispitivanja i ostalih ispitivanja koja
podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka, koje CINMED prosljeduju
odgovorne osobe sponzora ispitivanja ili zdravstveni radnik koji u¢estvuje u ispitivanju

e spontanih prijava nezeljenih dogadaja nakon primjene vakcina, koje CInMED dobija
direktno od zdravstvenih radnika, pacijenata, ili posredstvom Instituta za javno
zdravlje, institucije koja je nadlezna za sprovodenje i nadzor nad sprovodenjem
imunizacija u Crnoj Gori.
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Slika 1. Ukupan broj prijava u nacionalnoj bazi podataka od 2011. do 2021. godine

U 2021. godini zabiljezen je izuzetan rast broja prijava nezeljenih dejstava ljekova koje su
zdravstveni radnici i pacijenti direktno, ili putem predstavnika proizvodaca ljekova, dostavili
CInMED. Glavni uzrok ovog trenda je masovna imunizacija protiv COVID-19, koja je izazvala
veliku paznju 1 strucne 1 opSte javnosti, sa aspekta pracenja bezbjednosti njihove primjene.
Zdravstveni radnici i pacijenti su aktivno ucestvovali u sistemu farmakovigilance i dali znacajan
doprinos prac¢enju bezbjednosti primjene vakcina protiv COVID-19 u Crnoj Gori. Takode,
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dostavljene prijave su potvrdile poznati bezbjednosni profil vakcina i nijesu zahtijevale
regulatorne mjere od strane CInNMED kada je u pitanju imunizacija protiv COVID-19.

Analiza broja prijava nezeljenih dejstava ljekova u 2021. godini ukazuje na porast broja prijava
koje su dostavljene CINMED od strane odgovornih osoba za farmakovigilancu nosilaca dozvole
za lijek, koji su u zakonskoj obavezi da imaju sistem farmakovigilance i da ga u kontinuitetu
unapreduju (78 od 604 u 2021. godini, a 62 od ukupno 138 prijava u 2020. godini). Poveéanje
broja i kvaliteta prijava koje se proslijede na adresu CINMED je pouzdan pokazatelj postojanja
I unapredenja njihovog sistema farmakovigilance. U toku 2021. godine CInMED je dostavljeno
55 prijava iz neintervencijskih ispitivanja i ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju
organizovano prikupljanje podataka, dok jedna prijava potice iz literature.

CInMED je i u toku 2021. godine ispunila kriterijume SZO za funkcionalan sistem

farmakovigilance, sto pored ostalog podrazumijeva vise od 200 prijava/milion stanovnika
godisnje. Kriterijumi koje je definisala SZO se odnose na:

e redovno prosljedivanje prijavijenih neZeljenih dejstava u bazu podataka SZO
(mjesecno, ili najmanje jednom kvartalno)

o prosljedivanje vise od 200 prijava na milion stanovnika godisnje*
* Uzimajudi u obzir zvani¢ne podatke Zavoda za statistiku Crne Gore (MONSTAT) o broju stanovnika u Crnoj Gori,
CInMED je tokom 2021. godine proslijedio u bazu podataka SZO ukupno 975 prijava/milion stanovnika

e prosljedivanje prijava iz razlicitih geografskih podrucja u Crnoj Gori

o prosljedivanje prijava koje se odnose na razlicite farmakoterapijske grupe ljekova i
nezeljena dejstva ispoljena na razlicitim sistemima organa

e prosljedivanje prijava nezeljenih reakcija na vakcine

e prosljedivanje prijava sa Sto je moguce vise informacija o slucaju, koje su neophodne
za pouzdanu procjenu uzrocno posljedicne povezanosti

e kompletna medicinska procjena koja ukljucuje pored procjene ozbiljnosti, ocekivanosti i
procjenu uzrocno-posljedicne povezanosti (kauzalitet) svih prijavijenih slucajeva
nezeljenih dejstava.
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Slika 2. Broj prijava na milion stanovnika za period od 2011. do 2021. godine
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Pored broja prijavljenih neZeljenih dejstava, jedan od indikatora uspjesSnosti i efikasnosti
sistema farmakovigilance je i1 kvalitet svake prijave pojedinacno, u smislu informacija koje
prijava sadrzi. Prijave koje imaju dovoljno informacija o sluaju i koje su dobro
dokumentovane, omogucavaju pouzdaniju procjenu kauzaliteta, tj. povezanosti suspektnog
lijeka sa prijavljenim neZeljenim reakcijama. Kolaborativni centar Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) za internacionalno prac¢enje bezbjednosti primjene ljekova koji se nalazi u
Upsali (Svedska) je razvio VigiGrade - sistem koji mjeri zastupljenost relevantnih informacija
na svakoj pojedina¢noj prijavi nezeljenog dejstva lijeka.

U tabeli 1 je dat prikaz podataka sa prijave neZeljenog dejstva koji se uzimaju u obzir prilikom
izraCunavanja skora — broj¢ane vrijednosti koja ukazuje na kvalitet prijave.

Tabela 1. Prosjecna kompletnost pojedinacne prijave neZeljenog dejstva

Godiste pacijenta Godine pacijenta u trenutku ispoljavanja nezeljene
reakcije
Pol Pol pacijenta
Drzava Drzava u kojoj je prijavljena nezeljena reakcija
Tip prijave Spontana, prijava iz ispitivanja, ostalo
Primarni izvjestac Kvalifikacija, npr farmaceut ili ljekar
Komentari Narativ koji ukljucuje komentare, zapaZanja primarnog
izvjestaca
Doziranje Ukupna dnevna doza za suspektne i ljekove koji stupaju
u interakcije
Indikacija Indikacija za suspektne i ljekove koji stupaju u
interakcije
Vremenski period do Vremenski period od uzimanja lijeka do ispoljavanja
ispoljavanja neZeljene nezeljenih reakcija
reakcije
Ishod Ishod svake prijavljene reakcije
KOMPLETNOST PRIJAVE Prosjec¢na broj¢ana vrijednost k.oja se dot_)ija na
osnovu podataka navedenih u tabeli

Na slici 3 prikazan je grafik koji se odnosi na analizu zemalja ¢lanica Programa SZO za
internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova u pogledu Kkvaliteta prijava
(completeness score) koje prosleduju u bazu podataka SZO. Analiza je dio izvjeStaja koji Se na
zahtjev CInMED, dostavlja od strane Uppsala Monitoring Centre (UMC).
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Slika 3. Uporedni prikaz kvaliteta (completeness score) prijava proslijedenih u globalnu
bazu Programa Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) za internacionalno pracenje
bezbjednosti primjene ljekova za period od 2017. do 2021.godine

Kao $to se moze vidjeti, prijave nezeljenih dejstava ljekova koje stizu na adresu CInMED,
zajedno sa dodatnim (follow up) informacijama koje dostave zdravstveni radnici i predstavnici
proizvodaca ljekova, su dobrog kvaliteta tj. u najve¢em broju sluc¢ajeva omogucéavaju pouzdanu
procjenu uzro¢no-posljedicne povezanosti izmedu suspektnih ljekova i ispoljenih nezeljenih
dejstava. Tokom edukacija za zdravstvene radnike, u organizaciji CInMED, ukazuje se na
znacaj §to veceg broja podataka na prijavi i U tom smislu saradnje sa zdravstvenim radnicima
vezano za dobijanje dodatnih informacija, kada su iste dostupne.

Pored kvantiteta (broja prijava), kvaliteta (zastupljenosti kljucnih informacija o slu€aju na
prijavi) za sistem farmakovigilance, posebno u smislu optimalnog koriS¢enja raspolozivih
resursa, znac¢ajan je i podatak o ucestalosti tj dinamici prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova.

Kada je rije¢ o dinamici prijavljivanja nezeljenih dejstava po mjesecima, tokom 2021. godine,
zdravstveni radnici i predstavnici farmaceutskih kompanija su najveci broj prijava dostavili
CINMED u aprilu, za razliku od prethodnih godina kada je najveéi broj prijava dostavljan
krajem godine (Slika 4.).
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Slika 4. Dinamika prijavijivanja neZeljenih dejstava po mjesecima, tokom 2021. godine
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Tokom prethodnih godina, porast broja prijava krajem godine se vezivao za odrzavanje
godisnje globalne kampanje #MedSafetyWeek u novembru, koja ima za cilj promociju
prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova. Period najces¢eg dostavljanja prijava u toku 2021.
godine odgovara pocetku primjene vakcina protiv COVID-19 u Crnoj Gori, prije svega periodu
vakcinacije zdravstvenih radnika, koji su u velikom broju prijavili CInMED nezeljene reakcije
koje su sami iskusili tom prilikom.

Il Analiza prijava o ispoljenim neZeljenim dejstvima ljekova

2.1. lzvori prijava

U toku 2021. godine CINMED je primio ukupno 548 prijava spontanim prijavljivanjem od
strane zdravstvenih radnika i pacijenata, direktno ili indirektno preko nosioca dozvole.
Dostavljeno je i 55 prijava nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja
I ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka, kao i jedna
prijava iz literature. Ukupan broj prijava zabiljezio je porast od 337.68% u odnosu na 2020.
godinu (604 prijave u 2021. a 138 prijava u 2020. godini) (Slika 1.). Broj spontano prijavljenih
slucajeva je povecan za 318.32% (548 prijava u 2021. godini, a 131 prijava u 2020.) (Slika 5.).
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Slika 5. Broj prijava prikupljenih pretraZivanjem relevantne struéne i naucne literature,
spontanim prijavljivanjem i prijavljivanjem iz postmarketinskih neintervencijskih
ispitivanja i ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka u
periodu od 2011. do 2021. godine

Tokom 2021. godine CINMED je primio jednu prijavu iz medicinske literature. U relevantnom
Pravilniku i uputstvu o nacinu dostavljanja prijava koje se nalazi na portalu CINMED, navodi
se da je obaveza odgovorne osobe za farmakovigilancu nosioca dozvole za lijek da redovno
radove/apstrakte sa odrzanih nauc¢nih i stru¢nih skupova, kao znacajan izvor informacija o
bezbjednosti ljekova. Ukoliko su u navedenoj literaturi opisani slucajevi nezeljenih dejstava
koji su se ispoljili u Crnoj Gori, obaveza odgovorne osobe za farmakovigilancu nosioca dozvole
za lijek je da ih bez odlaganja dostavi CINMED, u strogo definisanim vremenskim rokovima.

CInMED apeluje na zdravstvene radnike da svaki slucaj ispoljenog nezeljenog dejstva koji je
tema njihovog nauc¢nog/stru¢nog rada bez odlaganja prijave, jer svako odlozeno prijavljivanje
moze sprijeciti blagovremenu detekciju signala i odredenu regulatornu akciju/odluku. CINMED
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je identifikovao problem neprijavljivanja nezeljenih dejstava od strane zdravstvenih radnika
koji su autori radova na temu nezeljenih dejstava ljekova, za potrebe nau¢nih i stru¢nih skupova.
U kontinuiranoj edukaciji zdravstvenih radnika koju CINMED sprovodi i ova problematika se
navodi kao jedan od bitnih razloga manjeg broja prijavljenih, u odnosu na broj ispoljenih
nezeljenih dejstava ljekova.

Od 548 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka, za 441 slucaj je zdravstveni
radnik je poslao prijavu CINMED, dok su 42 prijave dostavili pacijenti, u direktnoj
komunikaciji sa CINMED. U 78 slucajeva CINMED je prijava dostavljena od strane nosioca
dozvole/podnosioca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije (65 iz spontanog
prijavljivanja, 12 prijava iz neintervencijskih ispitivanja i jedna prijava dobijena pretrazivanjem
relevantne stru¢ne i naucne literature). Kada su u pitanju spontane prijave koje su dostavili
nosioci dozvole za lijek, primarni izvjestaci su bili zdravstveni radnici, osim u jednom slucaju
kada je to bio pacijent (Tabela 2., Slika 6.).

Kao $to se moze vidjeti na slici 6, CINMED 1 dalje najveci broj prijava dobija direktno od
zdravstvenih radnika. Ucesc¢e zdravstvenih radnika u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova
u 2021. godini je bilo znacajno vece u odnosu na prethodne godine, pri ¢emu se ubjedljivo
najveci broj prijava koje su zdravstveni radnici dostavili odnosio na nezeljene dogadaje nakon
primjene vakcina protiv COVID-19. Ovo predstavlja rezultat prethodnih brojnih edukacija
zdravstvenih radnika na temu pracenja bezbjednosti primjene vakcina i govori o znacaju
njihovog aktivnog ucescéa u sistemu farmakovigilance, prije svega kada su u pitanju novi
ljekovi. Sa druge strane, primijeCen je i porast broja prijava dostavljenih od strane nosilaca
dozvole za lijek u odnosu na prethodnu godinu, $to govori o unapredenju sistema
farmakovigilance i ispunjavanju zakonskih obaveza od strane farmaceutskih kompanija ¢iji su
ljekovi u prometu u Crnoj Gori. Osim toga, u avgustu 2020. godine su pacijenti, usvajanjem
novog Zakona o ljekovima, dobili mogucnost direktnog prijavljivanja sumnje na neZeljeno
dejstvo lijeka CInMED. U toku 2021. godine CINMED je primio 42 prijave direktno od
pacijenata, dok je jednu prijavu pacijent dostavio posredstvom nosioca dozvole za lijek. Prijave
dostavljene od strane pacijenata su bile adekvatno popunjene i sadrzale su dovoljno podataka
potrebnih za stru¢nu procjenu prijave. OvVo jasno pokazuje da su pacijenti takode bili izuzetno
zainteresovani za pracenje bezbjednosti primjene ljekova, prije svega vakcina protiv COVID-
19, kao i da su prepoznali svoju ulogu u sistemu farmakovigilance. CInMED ocekuje jos$
aktivnije ucesée pacijenata u sistemu spontanog prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova u
buducem periodu. Iskustva zemalja sa razvijenim sistemom farmakovigilance pokazuju da je
uceSc¢e pacijenata dragocjeno za unapredenje nadzora nad bezbjednom primjenom ljekova, kao
i donosenje adekvatnih regulatornih mjera kojima se minimiziraju rizici vezani za njihovu
primjenu.

Tabela 2. Prikaz broja prijava od strane zdravstvenih radnika i nosilaca
dozvole/podnosilaca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije/sponzora ispitivanja

PODNOSILAC PRIJAVE BROJ PRIJAVA

Zdravstveni radnik 484 (80.13%)

Nosilac dozvole/podnosilac zahtjeva za
dobijanje dozvole/veledrogerija/sponzor 78 (12.91%)
neintervencijskog ispitivanja

Pacijent 42 (6.95%0)

UKUPNO PRIJAVA 604 (100%0)
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Slika 6. Prikaz ucesca zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/podnosilaca zahtjeva za
dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije/sponzora neintervencijskog ispitivanja u
prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova u periodu od 2011. do 2021. godine

Znacajno povecanje broja prijava dostavljenih direktno od strane zdravstvenih radnika je prije
svega odraz pracenja bezbjednosti primjene vakcina protiv COVID-19. Kada je u pitanju broj
prijava dostavljen CInMED direktno od strane pacijenata, poveéanje ovog broja je u skladu sa
izmjenom zakonskog okvira koji sada prepoznaje pacijente kao direktne ucesnike u sistemu
farmakovigilance, ali predstavlja i rezultat pove¢anog interesovanja pacijenata za bezbjednost
primjene vakcina u toku masovne imunizacije.

Broj prijava dostavljenih od strane nosilaca dozvole za lijek se takode povecao u odnosu na
prethodne godine, iako je u 2021. godini procentualno udio ovih prijava u ukupnom broju
prijava manji. Usvajanjem Zakona o ljekovima ("Sluzbeni list CG", br. 080/20) uvedena je
kontrola sistema farmakovigilance nosioca dozvole za lijek, kao nova nadleznost CInMED.
Sprovodenje kontrole sistema farmakovigilance nosioca dozvole ¢e biti efikasan instrument
provjere ispunjenosti zahtjeva lokalne regulative od strane nosilaca dozvole za lijek, u dijelu
koji se odnosi na farmakovigilancu.

2.1.1. Zdravstveni radnik kao primarni izvjesta¢

Od ukupno 548 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 495 slucajeva
primarni izvjestac je bio ljekar, dok je za 10 prijava to bio farmaceut (Slika 7.). Ljekari su, kao
i prethodnih godina, zdravstveni radnici koji su proslijedili CInNMED najve¢i broj prijava.
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Slika 7. Profil primarnih izvjesta¢a u ukupnom broju spontanih prijava

Tokom 2021. godine na adresu CINMED dostavljeno je ukupno 10 prijava od strane farmaceuta.
Podaci govore da jos uvijek veoma mali broj farmaceuta prijavljuje nezeljena dejstva ljekova,
uzimajuci u obzir njihov broj i zna¢aj u zdravstvenom sistemu (Slika 8.). Farmaceuti zaposleni
u apotekama, koji obavljaju farmaceutsku zdravstvenu djelatnost, predstavljaju vrlo znacajan
izvor informacija o bezbjednosti primjene ljekova, u prvom redu ljekova ¢iji je rezim izdavanja
bez ljekarskog recepta, u direktnom su kontaktu sa pacijentima i u znacajnom procentu
uéestvuju u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova u drzavama sa razvijenim sistemom
farmakovigilance. Iako je preoptere¢enost farmaceuta u periodu pandemije COVID-19
vjerovatno jedan od razloga niskog broja dostavljenih prijava, potrebna je dalja edukacija i
promocija spontanog prijavljivanja, kako bi u¢esée farmaceuta u sistemu farmakovigilance bilo
aktivnije.

Od velike vaznosti je da u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova pored zdravstvenih radnika
koji su zaposleni u drzavnim zdravstvenim ustanovama, ucestvuju i zdravstveni radnici
zaposleni u privatnom sektoru, imajuéi u vidu ¢injenicu da je prijavljivanje nezeljenih dejstava
ljekova jedan od kriterijuma kvaliteta rada svake zdravstvene ustanove. U toku 2021. godine
od ukupno 10 prijava koje su dostavili farmaceuti, 6 prijava je dostavljeno iz privatnog sektora.
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Slika 8. Prikaz ucesc¢a ljekara i farmaceuta u spontanom prijavljivanju neZeljenih dejstava
ljekova u periodu od 2012. do 2021. godine
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Kada su u pitanju prijave dobijene iz postmarketinskih ispitivanja 1 drugih oblika
organizovanog prikupljanja podataka, od 55 dostavljenih prijava, za 9 prijava je izvjestac bila
medicinska sestra, a za ostale prijave izvjeStac¢i su bili ljekari. Medicinske sestre, kao
zdravstveni radnici koji su u svakodnevnom kontaktu sa pacijentima, mogu biti zna¢ajan izvor
informacija o bezbjednosti primjene ljekova, narocito kada su u pitanju rizici vezani za nac¢in
primjene lijeka.

Vrlo zna¢ajan parametar za izvjeStavanje i pracenje je i specijalnost zdravstvenih radnika koji
su prijavili nezeljena dejstva CINMED. Izvjestavanje po ovom parametru je od velikog znacaja
za ciljane edukacije i dalju strategiju CINMED u pogledu unapredenja sistema farmakovigilance
(Tabela 3.). Najvec¢i broj od ukupno 542 prijave za koje je izvjesta¢ ljekar, su dostavili
epidemiolozi, sto prije svega govori o dobro organizovanom nadzoru nad imunizacijom protiv
COVID-19 i saradnji epidemioloskih sluzbi sa CInMED u smislu prijavljivanja nezeljenih
dogadaja nakon imunizacije. Osim toga, znacajan broj prijava je prethodne godine dostavljen
od strane izabranih doktora za odrasle. Ove prijave se takode u najve¢em dijelu odnose na
prijave nezeljenih dogadaja nakon primjene vakcina protiv COVID-19, §to pokazuje da su
zdravstveni radnici u Crnoj Gori svjesni znaCaja sponatnog prijavljivanja u pracenju
bezbjednosti primjene novih ljekova i detekcije potencijalnih problema vezanih za njihovu
primjenu. Na tre¢em mjestu prema broju dostavljenih prijava u 2021. godini su bili onkolozi,
Sto je prije svega posljedica bezbjednosnog profila ljekova koji se koriste u terapiji onkoloskih
pacijenata.

Tabela 3. Broj prijava prema specijalnosti ljekara kao primarnih izvjestaca

SPECIJALIZACIJA BROJ PRIJAVA
Epidemiologija 206
Doktor opSte medicine 120
Onkologija 76
Porodi¢na medicina 29
Neurologija 24
Interna medicina 24

Opsta medicina
Hematologija
Pedijatrija
Anesteziologija
Reumatologija
Dermatovenerologija
Gastroenterologija
Infektologija
Endokrinologija
Ginekologija
Mikrobiologija
Neurohirurgija
Oftalmologija
Psihijatrija
Nepoznato

UKUPNO 542
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2.1.2. lzvori prijava prema zdravstvenim ustanovama

Najveci broj prijava u prethodnoj godini dostavili su zdravstveni radnici Klinickog centra Crne
Gore, $to je i za ocekivati, imajuci u vidu veliki broj zaposlenih zdravstvenih radnika i veliki
broj pacijenata koji se zbrinjavaju u ovoj ustanovi (Tabela 4., Slika 9.). U domovima zdravlja,
od maja 2012. godine izabrani doktori imaju moguénost direktnog slanja prijava CINMED kroz
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11SZ, koji je kompatibilan sa informacionim sistemom CINMED, tako da je ovo najée$¢i nacin
dostavljanja prijava iz primarne zdravstvene zastite. Kada je u pitanju primarna zdravstvena
zastita, u toku 2021. godine najveci broj prijava je dostavljen iz Doma zdravlja Danilovgrad,
Sto je rezultat brizljive evidencije nezeljenih dogadaja nakon primjene vakcina protiv COVID-
19 od strane izabranog doktora za odrasle. Takode, zbog prac¢enja bezbjednosti vakcinacije
protiv COVID-19, znac¢ajan broj prijava je dostavljen iz Doma starih u Risnu, ¢iji su korisnici
kao prioritetna grupa vakcinisani na samom pocetku imunizacije u Crnoj Gori.

Tabela 4. Prikaz uceséa zdravstvenih ustanova u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova

ZDRAVSTVENA USTANOVA BROJ PRIJAVA
Klinicki centar Crne Gore 247
Dom zdravlja Danilovgrad 110
Opsta bolnica Bar 43
Opsta bolnica Kotor 23
Dom starih Grabovac, Risan 18
Dom zdravlja Bijelo Polje 16
Dom zdravlja Bar 16
Opsta bolnica Bijelo Polje 13

Dom zdravlja Tivat

Institut za javno zdravlje

Dom zdravlja Budva

Dom zdravlja Herceg Novi

PZU Bolnica Codra

Dom zdravlja Podgorica

PZU Apoteka Medicor, Kotor
Zavod za hitnu medicinsku pomo¢
Specijalna bolnica Brezovik, Niksi¢
Opsta bolnica Cetinje

Institut za ljekove i medicinska sredstva
Dom zdravlja Ulcinj

Dom zdravlja Kola$in

Opsta bolnica NikSi¢

PZU Apoteka Latkovié, Tivat

PZU Apoteka Tea Medica, Danilovgrad
PZU Apoteka Uniprom, Niksié
PZU dr Radovi¢, Budva

PZU Medical Centar, Podgorica
ZU Apoteke Crne Gore Montefarm
Nepoznato

Pacijenti

UKUPNO 604
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Slika 9. Prikaz uces¢a zdravstvenih ustanova i pacijenata u prijavljivanju neZeljenih
dejstava ljekova
CInMED je uradio i analizu prijavljenih neZeljenih dejstava po opsStinama, pri ¢emu za 47
prijava ovaj podatak nije dostavljen. O¢ekivano, najveci broj prijava je dostavljen iz opstine
Podgorica (Slika 10.).

Slika 10. Prikaz broja prijava neZeljenih dejstava ljekova prema opstinama

2.1.3. lzvori prijava prema farmaceutskim kompanijama

Broj prijava koje CINMED dostavljaju pojedine farmaceutske kompanije, govori o njihovom
aktivnom uce$¢u U procesu pracenja bezbjednosti ljekova u prometu (Tabela 5.). CINMED
pazljivo analizira, iz godine u godinu, uces$¢e kompanija koje prometuju ljekove u Crnoj Gori,
u procesu prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova. Redovno prijavljivanje nezeljenih dejstava
ljekova od odgovornih lica je krajnje afirmativno za farmaceutsku kompaniju i govori o stepenu
razvoja svijesti odgovornih lica, o zakonskoj obavezi aktivnog u¢e$¢a u ovom procesu, izuzetno
znacajnom za ocuvanje javnog zdravlja.
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U toku 2021. godine primijecen je porast broja prijava dostavljenih od strane nosilaca dozvole
u odnosu na prethodne godine, §to je prije svega rezultat intenzivnih aktivnosti CInNMED sa
ciljem podsticanja uces¢a farmaceutskih kompanija u pracenju bezbjednosti primjene ljekova
za koje su odgovorne. Kako svaki nosilac dozvole mora imati odgovornu osobu za
farmakovigilancu, koja mora biti edukovana o farmakovigilanci i edukovati stru¢ni kadar koji
je zaposlen u kompaniji o osnovnim na¢elima bezbjednosti primjene ljekova, za ocekivati je da
se u sljede¢im godinama poveca broj kompanija koje dostavljaju CINMED prijave nezeljenih
dejstava ljekova.

Na osnovu informacija iz tabele 5 moze se zakljuéiti da i pored veéeg broja dostavljenih prijava,
jos uvijek mali broj farmaceutskih kompanija aktivno ucestvuje u pracenju bezbjednosti ljekova
za koje su odgovorni na trzistu Crne Gore. Kroz stalnu komunikaciju sa odgovornim osobama
za farmakovigilancu u farmaceutskim kompanijma i sprovodenjem inspekcije u
farmakovigilanci, za ocekivati je da broj nosilaca dozvole koji aktivno dostavljaju prijave
sumnji na nezeljena dejstva ljekova raste.

Tabela 5. Prikaz farmaceutskih kompanija koje su dostavljale prijave nezeljenog dejstva
lijeka tokom 2021. godine

FARMACEUTSKA KOMPANIJA | BROJ PRIJAVA

Novartis 19
Takeda 16
Pfizer
Merck
Roche
Sanofi
Biogen
Abbvie
Janssen
Astellas
Boehringer
MSD
Bayer
Ipsen

Krka
Alkaloid

UKUPNO
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Analizom tabele moze se zakljuditi da u prijavljivanju nezeljenih dejstava dominiraju nosioci
dozvole za originalne ljekove. Zahtjevi regulative u oblasti farmakovigilance ne razlikuju
sistem farmakovigilance za nosioce dozvole za originalne i genericke ljekove. Svi nosioci
dozvole za lijek moraju imati sistem farmakovigilance. Broj i kvalitet prijava koje nosioci
dozvole za lijek dostavljaju CINMED je jedan od najznacajnijih indikatora efikasnosti njihovog
sistema farmakovigilance.

2.1.4. Nadini prijavljivanja

CInMED u kontinuitetu unapreduje i osmisljava nove nadine za prijavljivanje nezeljenih
dejstava ljekova, kako bi proces prijavljivanja bio $to jednostavniji za zdravstvene radnike i
pacijente, u cilju boljeg pracenja bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori. U ovom, kao i u
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prethodnom izvjestaju, uradena je analiza prijava u odnosu na nacin na koji su zdravstveni
radnici i predstavnici farmaceutskih kompanija dostavljali prijave (Slika 11).

Pored obrasca za prijavu nezeljenog dejstva lijeka, koji nakon popunjavanja zdravstveni radnik
ili pacijent moze dostaviti CINMED li¢no, proslijediti postom, telefonom/faksom ili mejlom,
izabrani doktori u domovima zdravlja i ljekari u opstim bolnicama imaju moguénost direktnog
prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova i vakcina putem integralnog informacionog sistema
zdravstva (11SZ), koji je kompatibilan sa informacionim sistemom CINMED. Istu moguénost
imaju i farmaceuti iz ZU Apoteke Crne Gore "Montefarm”, zdravstvene ustanove koja okuplja
najveci broj farmaceuta, koji bi zbog direktnog kontakta sa pacijentom mogli biti vrlo znacajan
izvor informacija o bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori. Uvodenjem ovakvog nacina
prijavljivanja postignut je znacajan napredak u prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova i
vakcina i ujedno predstavljen uspjesan model za uvodenje istog na¢ina prijavljivanja i u ostalim
javnim zdravstvenim ustanovama. Ocekuje se da ¢e ve¢ od 2023. godine slican nacin
prijavljivanja biti omogucen i zdravstvenim radnicima KCCG.
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Slika 11. Broj prijava neZeljenih dejstava ljekova prema nacinu prijavijivanja

Tokom 2021. godine najveéi broj prijava je dostavljen putem poste, pri cemu su uglavnom u
pitanju bile prijave nezeljenih dogadaja nakon primjene vakcina protiv COVID-19, koje su
dostavljene od strane epidemioloskih sluzbi, nakon imunizacije zdravstvenih radnika
zaposlenih u tim ustanovama. Veliki broj prijava je dostavljen putem IS domova zdravlja, $to
je jo§ jednom potvrdilo znacaj ovog nacina prijavljivanja, koji omogucava direktnu
informaticku povezanost izabranog doktora sa CInMED. Li¢no, odnosno preko pisarnice
CInMED, su prijave uglavnom dostavljale farmaceutske kompanije, za koje je to obavezan
nacin prijavljivanja, dok su online aplikaciju najcesce koristili pacijenti i zdravstveni radnici
iz privatnih zdravstvenih ustanova. U toku 2021. godine CINMED je kreirao i poseban obrazac
za prijavu neZeljenog dejstva lijeka od strane pacijenta, koji je dostupan na portalu
(www.cinmed.me ) a nakon popunjavanja moze se dostaviti putem poste, li¢no ili mejlom.
Samo 8 prijava je dostavljeno CInMED putem telefona, jer je u pitanju nacin prijavljivanja koji
se koristi samo u izuzetnim situacijama, kada zdravstveni radnik ili pacijent nije u moguénosti
da popuni prijavu. U tom slu€aju, na osnovu telefonskog razgvora, zaposleni Odjeljenja za
farmakovigilancu CINMED popunjava prijavu, kako bi informacije o prijavljenom slucaju bile
obradene na odgovaraju¢i nacin.
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2.2. Karakteristike prijavljenih nezeljenih dejstava ljekova

2.2.1. NezZeljena dejstva ljekova i neZeljeni dogadaji nakon imunizacije
Prijave neZeljenih dejstava ljekova koje se dostavljaju CINMED od strane ucesnika u sistemu
farmakovigilance podrazumijevaju i prijave koje se odnose na sumnju na nezeljene dogadaje
nakon imunizacije (NDNI). Zdravstveni radnici su duzni da neZeljene dogadaje nakon
imunizacije prijave CINMED i/ili Institutu za javno zdravlje Crne Gore (1JZ). Od 2013. godine
izabrani doktori u domovima zdravlja i ljekari u opS$tim bolnicama imaju moguénost
prijavljivanja NDNI putem integralnog informacionog sistema zdravstva. Prijave koje na ovaj
nacin popuni zdravstveni radnik, istovremeno stizu u informacioni sistem CINMED i Instituta
za javno zdravlje. Forma za prijavljivanje je znacajno unaprijedena 2018. godine.

CInMED je u toku 2021. godine primio ukupno 438 prijava koje se odnose na vakcine, dok je
prethodnih godina taj broj bio visestruko nizi (Slika 12., Slika 13.). Po prvi put, broj prijava
koje se odnose na vakcine je veci od broja prijava koje se odnose na ostale ljekove. Kako je
2021. godine sprovedena masovna imunizacija protiv COVID-19, najveci broj dostavljenih
prijava (433) se odnosi upravo na nezeljene dogadaje prijavljene nakon primjene ovih vakcina.
Prijave NDNI procjenjuje stru¢na grupa za vakcine koju ¢ine predstavnici CINMED, 1JZ i
zdravstvenih ustanova, koji su imenovani rjeSenjem direktora ovih ustanova. Tokom 2021.
godine odrzana su Cetiri sastanka Stru¢ne grupe za vakcine, na kojima su procjenjivani nezeljeni
dogadaji nakon imunizacije.
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Slika 12. Prikaz kretanja broja prijava neZeljenih reakcija na ljekove i vakcine u periodu od
2011. do 2021. godine
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Slika 13. Udio prijava na vakcine u spontanom prijavljivanju u 2021. godini

2.2.2. Ozbiljnost neZeljenog dejstva

Od ukupno 604 primljenih, 116 prijava sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka (19%) je ispunilo
najmanje jedan od kriterijuma ozbiljnosti. Prijava neZeljenog dejstva se, u regulatornom smislu,
smatra ozbiljnom ukoliko je nezeljeno dejstvo lijeka:

e izazvalo smrt pacijenta

e dovelo do zivotne ugrozenosti

e izazvalo hospitalizaciju ili produzetak hospitalizacije pacijenta

e rezultiralo kongenitalnim anomalijama ili poremec¢ajima u dojenju

e dovelo do trajne ili znacajne onesposobljenosti

e izazvalo klini¢ki znacajno stanje koje zahtijeva hitnu intervenciju.

PosSto jedna prijava moze opisivati viSe ispoljenih nezeljenih dejstava, slucaj se smatra
ozbiljnim ako je makar jedno od prijavljenih nezeljenih dejstava prema gore navedenim
kriterijumima bilo ozbiljnog karaktera. U preostalih 469 (78%) prijava radilo se o nezeljenim
dejstvima koja nijesu bila ozbiljnog karaktera, dok za 19 (3%) slu¢aja na osnovu dostavljenih
informacija nije bilo moguce procijeniti ozbiljnost (Slika 14.). Naknadnim prikupljanjem
dodatnih informacija o slu¢aju moguce je do¢i do podataka na osnovu kojih bi ozbiljnost slu¢aja
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Slika 14. Udio ozbiljnih neZeljenih reakcija u periodu od 2011. do 2021. godine

U najveéem broju ozbiljnih slucajeva su kao kriterijumi za ozbiljnost navedeni klini¢ki
znacajno stanje koje je zahtijevalo hitnu intervenciju (95) i hospitalizacija ili produzetak
hospitalizacije (16), pri ¢emu jedna prijava moze zadovoljavati i viSe od jednog kriterijuma za
ozbiljnost (na primjer jedan prijavljeni slu¢aj se moze odnositi na vise nezeljenih dejstava, od
kojih su neka zahtijevala hitnu intervenciju, a zatim i hospitalizaciju pacijenta).

Kao vodi¢ za procjenu ozbiljnosti ispoljenih nezeljenih dejstava CINMED koristi IME listu
(Important Medical Event List) formiranu na inicijativu Ekspertske radne grupe Evropske
agencije za ljekove (EudraVigilance Expert Working Group, EV-EWG). IME lista predstavlja
smjernicu za lakSu klasifikaciju, analizu i1 procjenu prikupljenih podataka o nezeljenim
dejstvima ljekova, a zasnovana je na kodiranju neZeljenih dejstava pomocu medicinskog
rje¢nika za regulatorne poslove MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities).
Kodiranje pomo¢u MedDRA rje¢nika je nastalo kao posljedica potrebe za standardizacijom
terminologije u komunikaciji izmedu nadleznih Agencija za ljekove i farmaceutskih kompanija.
Azuriranje IME liste se obavlja dva puta godisnje, u skladu sa vaze¢om verzijom MedDRA
rjecnika, a vazeéa verzija liste je dostupna na portalu CInMED.

2.2.3. Analiza prema polu i uzrastu

Analizom strukture prijava prema polu pacijenta, utvrdeno je da se i u 2021. godini kao i ranije,
veci broj prijava nezeljenih dejstava ljekova odnosio na osobe zenskog pola, $to je slucaj i u
evropskoj i svjetskoj bazi podataka o nezeljenim dejstvima ljekova (Slika 15., Slika 16.).
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Slika 15. Broj prijava neZeljenih dejstava u odnosu na pol u 2021. godini
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Slika 16. Udio prijava u odnosu na pol u periodu od 2011. do 2021. godine

Broj prijavljenih slu¢ajeva neZeljenih reakcija na ljekove u odnosu na uzrast pacijenata prikazan
je utabeli 6. Najveci broj dostavljenih prijava se odnosio na odrasle pacijente, starosti od 18 do
44 godine, kao i na pacijente starosti od 45 do 64 godine.



Tabela 6. Klasifikacija prijava prema uzrastu pacijenta

STAROSNA GRUPA BROJ PRIJAVA
0-27 dana 0
28 dana-23 mjeseca 1
2-11 godina 3
12-17 godina 0
18-44 godine 254
45-64 godine 197
65-74 godine 86
>75 godina 31
Nepoznato 32
UKUPNO PRIJAVA 604

Od ukupno 32 pacijenta za koje na osnovu dostavljenih podataka nije moguce precizno utvrditi
kojoj starosnoj grupi pripadaju, za 8 pacijenata je poznato da su u pitanju odrasle osobe, dok je
u 2 slucaja navedeno da su u pitanju starije osobe. Za 22 pacijenta nije dostavljena nikakva
informacija o uzrastu, odnosno godinama pacijenta u trenutku ispoljavanja nezeljenog dejstva
lijeka.

2.2.4. Analiza u odnosu na anatomsko-terapijsko-hemijsku (ATC) klasifikaciju
suspektnog lijeka

Kako se jedan prijavljeni slu¢aj moze odnositi na nezeljena dejstva jednog ili vise primijenjenih
suspektnih ljekova, u ukupno 604 prijave koje su dostavljene CInNMED u toku 2021. godine,
632 lijeka su oznac¢ena kao suspektan lijek (lijek za koji postoji sumnja da je izazvao nezeljeno
dejstvo).

Ocekivano, 2021. godine se ubjedljivo najveci broj prijava, prema ATC klasifikaciji suspektnih
ljekova, odnosio na ljekove koji pripadaju grupi J — Antiinfektivni ljekovi za sistemsku
primjenu, u koju spadaju i vakcine (Tabela 7., Tabela 8., Slika 17., Slika 18.). Na ovu grupu
ljekova se 1 prethodnih godina odnosio znac¢ajan broj dostavljenih prijava, upravo zbog velike
paznje koja se posvecuje pracenju bezbjednosti primjene vakcina. Razumljivo, u toku 2021.
godine je posebna paZnja bila posvecena pracenju bezbjednosti vakcina protiv COVID-19, koje
su oznacene kao suspektan lijek u ubjedljivo najveéem broju dostavljenih prijava. Osim toga,
znacajan broj prijava se, kao i prethodnih godina, odnosi na ljekove iz grupe L - antineoplastici
i imunomodulatori. U ovu grupu ljekova spadaju citostatici, ljekovi ¢iji je bezbjednosni profil
takav da podrazumijeva Cesto ispoljavanje brojnih nezeljnih dejstava.

Tabela 7. Klasifikacija prijava prema ljekovima za koje je prijavijeno neZeljeno dejstvo

ATC Naziv osnovne grupe ATC klasifikacije Broj
prijava
A Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi koji djeluju na bolesti 10
digestivnog sistema i metabolizma)
B Krv i krvotvorni organi (ljekovi za lijecenje krvi i krvotvornih organa) 8
C Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji djeluju na kardiovaskularni sistem) 15
D | Koza i potkozno tkivo (ljekovi za lijecenje bolesti koze i potkoznog tkiva) 0
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G Genitourinarni sistem i polni hormoni (ljekovi za lijecenje 0
genitourinarnog sistema i polni hormoni)
H Hormonski preparati za sistemsku primjenu, iskljucujuéi polne hormone i 4
insuline
J Antiinfektivni ljekovi za sistemsku primjenu 447
L Antineoplastici i imunomodulatori 134
M Misi¢no-kostni sistem (ljekovi za bolesti misi¢no-kostnog sistema) 0
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na nervni sistem) 8
p Antiparazitni proizvodi, insekticidi i sredstva za zastitu od insekata 0
(ljekovi za lijeCenje infekcija izazvanih parazitima)
R Respiratorni sistem (ljekovi za lijeenje bolesti respiratornog sistema) 3
S Senzorni organi (ljekovi koji djeluju na oko i uho) 1
\Y/ Razno 2
UKUPNO 632
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Slika 17. Klasifikacija prijava prema ATC grupi suspektnih ljekova




Tabela 8. Udio prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u periodu od 2015. do 2021. godine

a?

ATC

Naziv osnovne grupe ATC klasifikacije

2021. | 2020. | 2019. | 2018. | 2017. | 2016. | 2015.
Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi
A koji djeluju na bolesti digestivnog sistema i 2% 8% 8% 4% 5% 4% 6%
metabolizma)
Krv 1 krvotvorni organi (ljekovi za lijeCenje 0 0 0 0 0 0

B krvi i krvotvornih organa) 1% [t 14% [t 4% 0% 0%

Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji 0 0 0 0 0 0
= djeluju na kardiovaskularni sistem) 2% 9% [t 8% 9% 20% 22%
D Koza 1 potkgzncz tk1vo (ljevkow za lijecenje 0% 1% 1% 1% 1% 0% 1%

bolesti koze i potkoZnog tkiva)
Genitourinarni sistem i polni hormoni
G (Ijekovi za lijecenje genitourinarnog 0% 1% 2% 2% 3% 0% 1%
sistema i polni hormoni)
Hormonski preparati za sistemsku
H primjenu, iskljucujuéi polne hormone i 1% 1% 2% 1% 0% 0% 1%
insuline
] Ant”nfemlvn;;rlijr?:;g:llj za sistemsku 21% 20% 29% 3204 14% 2504 2904
L Antineoplastici i imunomodulatori 21% 41% 23% 30% 53% 32% 14%
M M1s1cno-l§9's,tn| sistem (I Je_kow za bolesti 0% 504 8% 1% 204 4% 120
misi¢no-kostnog sistema)
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na 1% 30 204 6% 6% 8% 206

nervni sistem)




ao

Antiparazitni proizvodi, insekticidi i

sredstva za zastitu od insekata (ljekovi za 0% 1% 1% 1% 0% 0% 0%
lijeCenje infekcija izazvanih parazitima)
Resplratorrp sistem (0 ekov1_ za lijecenje 1% 1% 1% 204 1% 1% 1%
bolesti respiratornog sistema)
Senzorni organi (U?lzoh\g)kOjl djeluju na oko 0% 0% 1% 0% 0% 1% 1%
Razno 0% 2% 3% 7% 2% 0% 0%

MED
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Slika 18. Kretanje broja prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u periodu od
2011. do 2021. godine

Broj prijava koje se odnose na ljekove iz ostalih grupa ATC klasifikacije je uglavnom
srazmjeran njihovoj potrosnji, te se tako znacajan broj prijava svake godine odnosi na ljekove
koji djeluju na kardiovaskularni sistem, kao i na ljekove koji se koriste za lijeCenje bolesti
kostano-misi¢nog i digestivnog sistema. Kada se uporede podaci o suspektnom lijeku sa istim
podacima koji se mogu naci u izvjeStajima koje objavljuju Agencija za ljekove i medicinske
proizvode (HALMED) i Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS), kao i
uvidom u globalnu bazu podataka o nezeljenim dejstvima ljekova, zakljucuje se da su podaci
sli¢ni, iako zavise 1 od specificnosti nacionalnih sistema farmakovigilance.

2.2.5. Kilasifikacija nezeljenih dejstava prema sistemima organa na kojima se
ispoljavaju

Kako je moguc¢e da se kod jednog pacijenta istovremeno ispolji visSe nezeljenih dejstava
odredenog lijeka, broj neZeljenih dejstava opisanih u prijavama je znatno veci od broja
primljenih prijava. U vremenskom periodu koji je obuhvacen ovim izvjestajem, ukupno je
prijavljeno 1858 nezeljenih reakcija (Tabela 9, Slika 19, Slika 20). Imajuéi u vidu da je ukupan
broj dostavljenih prijava 604, dolazimo do podatka da je jedna prijava u prosjeku opisivala tri
ispoljene nezeljene reakcije.

Prilikom kodiranja neZeljenih dejstava CINMED koristi MedDRA rje¢nik za regulatorne
poslove (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA). Prijavljena neZeljena dejstva
na osnovu MedDRA Klasifikacije sistema organa (System Organ Class, SOC) u najveé¢em broju
slu¢ajeva pripadaju sljede¢im SOC: Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene (772, 42%),
Poremecaji miSi¢no-kostnog sistema i vezivnog tkiva (275, 15%) i Poremecaji nervnog sistema
(230, 12%). Najcesce su prijavljivane reakcije sistema organa koje odgovaraju o¢ekivanom,
imajuci u vidu da se ubjedljivo najveci broj dostavljenih prijava odnosi na nezeljene reakcije
vakcina protiv COVID-19.



Tabela 9. Udio prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju neZeljena dejstva, u periodu od 2015. do 2021. godine

Broj
o Meomm | 2020 | 2020 | 2010 | 2018 | 2007 | 2016 | 2015
2021. godina

Poremedaji krvi i limfnog sistema 70 4% 6% - - - - -
Srcani poremecaji 23 1% 3% - - - - -
Kongenitalni i genetski poremecaji 0 0% - - - - - -
Poremecaji uha i labirinta 4 0% - - - - - -
Hepatobilijarni poremecaji 2 0% 1% - - - - -
Endokrini poremecaji 12 1% 0% - - - - -
Poremecaji oka 16 1% 2% 1% 2% 2% 2% 4%
Gastrointestinalni poreme¢aji 136 7% 13% 9% 15% 14% 12% 13%
Opsti poremeéaji i reakcije na mjestu primjene 772 42% 16% 34% 23% 20% 25% 19%
Imunoloski poremecaji 4 0% 0% - - - - -
Infekcije i infestacije 20 1% 3% - - - R -
Povrede, trovanja i proceduralne komplikacije 10 1% 3% - - - - -
Laboratorijska ispitivanja 43 2% 9% 6% 8% 5% 8% 3%
Poremecaji metabolizma i ishrane 7 0% 2% - - - - -
Poremecaji miSi¢no-kostnog sistema i vezivnog tkiva 275 15% 2% 6% 3% 3% 4% 6%
Neoplazme, benigne, maligne i nespecifi¢ne (ukljucujudi ciste i polipe) 19 1% 3% - - - - -
Poremecaji nervnog sistema 230 12% 7% 6% 9% 6% 9% 7%
Problemi vezani za lijek 0 0% 0% - - - R -
Poremecaji u toku trudnoée 0 0% - - - - - -
Psihijatrijski poremecaji 20 1% 1% - - - - -
Poremecaji bubrega i urinarnog sistema 8 0% 1% - - - - -
Poremec¢aji reproduktivnih organa i dojki 4 0% 1% - - - - -
Drus$tvene okolnosti 0 0% 0% - - - - -
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Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji 44 2% 5% 5% 4% 7% 4% 7%
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 106 6% 18% 13% 15% 16% 16% 20%
Hirurske i terapeutske procedure 0 0% - - - - - -
Vaskularni poremecéaji 32 2% 3% 4% 2% 3% 5% 3%
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Slika 19. Prikaz prijavijenih neZeljenih dejstava prema sistemu organa u 2021. godini
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Slika 20. Kretanje broja prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u periodu
od 2011. do 2021. godine

2.2.6. Najcesée prijavljena neZeljena dejstva

Slika 21 je prikaz najéesée prijavljivanih nezeljenih dejstava ljekova tokom 2021. godine,
prema PT terminu (Preferred Term) klasifikacije date MedDRA rje¢nikom. Najéesce
prijavljivana nezeljena dejstva u najvecem broju slucajeva nijesu bila ozbiljnog karaktera i
oc¢ekivana su nakon primjene suspektnih ljekova. U toku 2021. godine najéesée su prijavljivane
nezeljene reakcije na vakcine protiv COVID-19, tako da i najce$ée prijavljivana nezeljena
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dejstva ljekova ukupno odgovaraju o¢ekivanim neZeljenim reakcijama nakon primjene ovih
vakcina.
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Slika 21. Najéescée prijavijivana neZeljena dejstva ljekova u 2021. godini

2.2.7. Prijave neZeljenih dogadaja nakon primjene vakcina protiv COVID-19
Bezbjednost primjene vakcina protiv COVID-19 u Crnoj Gori prate Institut za ljekove i
medicinska sredstva (CINMED) i Institut za javno zdravlje Crne Gore (1JZ CG). Za razliku od
ostalih ljekova, za koje prijava sumnje na nezeljeno dejstvo podrazumijeva da prema procjeni
1zvjestaca postoji makar moguca uzro¢no posljedi¢na povezanost sa suspektnim lijekom, kada
su u pitanju vakcine evidentiraju se svi neZeljeni dogadaji, pa i oni za koje je utvrdena samo
vremenska, ali ne i uzro¢no posljedi¢na povezanost. Sve dostavljene prijave sumnji na
nezeljene dogadaje nakon imunizacije (NDNI) se procjenjuju i ¢uvaju u nacionalnoj bazi
podataka o prijavljenim neZeljenim dejstvima ljekova. Osim toga, sve prijave se, u skladu sa
na$im medunarodnim obavezama, prosljeduju u globalnu bazu podataka o prijavljenim
nezeljenim dejstvima ljekova, koju vodi Uppsala Monitoring Centre (UMC) sa sjedistem u
Uppsali, Svedska. Imajuéi u vidu da je do 01.06.2022. godine u Crnoj Gori primijenjeno 673
929 doza vakcina protiv COVID-19 ( https://www.covidodgovor.me/ ) a da je do istog datuma
CInMED dostavljeno 440 prijava sumnje na NDNI, dolazimo do zaklju¢ka da su na svakih 5
000 primijenjenih doza vakcina protiv COVID-19 dostavljene 3 prijave sumnje na NDNI. U
toku masovne imunizacije, CInMED je na svom portalu redovno aZurirao informacije o broju
i karakteristikama dostavljenih prijava.

U toku 2021. godine, CInMED su dostavljene 433 prijave sumnji na nezeljeni dogadaj nakon
primjene vakcina protiv COVID-19 razli¢itih proizvodaca. Najveéi broj dostavljenih prijava,
ukupno 231, se odnosio na vakcinu Sputnik V (Gam Covid Vac Component | i Gam Covid
Vac Component II, proizvoda¢a FSBI "NRCEM N.A. N.F. GAMALEYA"). Osim toga, 93
prijave dostavljene u toku 2021. godine su se odnosile na vakcinu proizvodac¢a Sinopharm
(SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell) Inactivated), proizvodaca Beijing Institute of Biological
Products Co., Ltd, NR Kina.), a 56 na vakcinu Vaxzevria proizvodaca AstraZeneca (COVID-
19 Vaccine AstraZeneca). U toku 2021. godine dostavljene su i 53 prijave sumnji na nezeljene
dogadaje nakon primjene vakcine Comirnaty, proizvodaca Pfizer/BioNTech (Tabela 10).


https://www.covidodgovor.me/
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Tabela 10. Udio prijava na vakcine protiv COVID-19 razlic¢itih proizvodaca

NAZIV VAKCINE Broj prijava u 2021. godini
Gam-Covid-Vac (Sputnik V) -
Gamaleya 231
SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell),
Inactivated - Sinopharm 93
Vaxzevria (Covid-19 Vaccine
AstraZeneca) - AstraZeneca 56
Comirnaty - Pfizer 53
UKUPNO PRIJAVA 433

Nesto veéi broj prijava koje se odnose na vakcinu Sputnik V u odnosu na vakcine ostalih
proizvodaca je posljedica Cinjenice da je veliki broj zdravstvenih radnika primio upravo ovu
vakcinu, koja je bila prva dostupna vakcina protiv COVID-19 u Crnoj Gori. Svjesni znacaja
pracenja bezbjednosti primjene vakcina protiv COVID-19, zdravstveni radnici su u velikom
broju prijavili nezeljene reakcije koje su sami iskusili nakon vakcinacije. Broj prijavljenih
nezeljenih dogadaja koji se odnosi na vakcine razlicitih proizvodaca zavisi od vise faktora (broj
pacijenata koji su primili odredenu vakcinu, karakteristike populacije koja je primila vakcinu,
informisanost i motivisanost zdravstvenog radnika/pacijenta da prijavi sumnju na neZzeljeni
dogadaj...) tako da se ovaj podatak ne moze koristiti za medusobno poredenje vakcina u
pogledu bezbjednosti.

Nezeljeni dogadaji nakon primjene vakcina protiv COVID-19 su ¢esce prijavljivani kod Zena
nego kod muskaraca (Slika 22).

B muskarci

B 7ene

Slika 22. Broj prijavljenih NDNI u odnosu na pol pacijenta
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Kada je u pitanju uzrast pacijenta, nezeljeni dogadaju nakon primjene vakcina protiv COVID-
19 su najéesce prijavljivani kod odraslih pacijenata, starosti od 18 do 65 godina. U toku 2021.
godine nije dostavljena nijedna prijava sumnje na NDNI kod pacijenta mladeg od 18 godina.
Za dva pacijenta nije poznat tacan uzrast, ali je dostavljen podatak da su u pitanju odrasle osobe,
dok za dva slucaja nije dostavljen nikakav podatak o uzrastu pacijenta u trenutku ispoljavanja
nezeljenog dogadaja (Tabela 11).

Tabela 11. Udio prijava NDNI prema uzrastu pacijenta

STAROSNA GRUPA BROJ PRIJAVA
0-27 dana 0
28 dana-23 mjeseca 0
2-11 godina 0
12-17 godina 0
18-44 godine 220
45-64 godine 143
65-74 godine 48
>75 godina 18
Nepoznato 4
UKUPNO PRIJAVA 433

Najveci broj prijava NDNI je dostavljen CINMED od strane ljekara. Ipak, znacajan broj prijava
su dostavili i pacijenti u direktnoj komunikaciji sa CInMED, tako da prijave dostavljene od
strane pacijenata ¢ine 9% ukupnog broja dostavljenih prijava. Prijave koje su dostavili pacijenti
su bile validne i sadrzale su dovoljno podataka za procjenu, §to potvrduje da pacijenti mogu
biti dragocjen izvor informacija o bezbjednosti ljekova u prometu (Slika 23).
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Slika 23. Broj dostavljenih prijava NDNI prema tipu izvjestaca

Kako se kod jednog pacijenta moze istovremeno ispoljiti viSe nezeljenih reakcija, broj
prijavljenih reakcija je znacajno veci od broja dostavljenih prijava — 1361. Dakle, u prosjeku
je jedna prijava sadrzala podatke o 3 ispoljene nezeljene reakcije. Nakon primjene vakcina
protiv COVID-19 u 2021. godini su najc¢esce prijavljivani povisena temperatura, bol na mjestu
primjene vakcine i umor ili malaksalost. Osim toga, ¢esto je prijavljivana glavobolja, drhtavica,
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kao i bolovi u misi¢ima i zglobovima nakon primjene vakcine (Slika 24). U pitanju su
ocekivane nezeljene reakcije, koje mogu biti razli¢itog intenziteta.

Otok na mjestu primjene vakcine [ NN
Crvenilo na mjestu primjene vakcine
Bolovi u zglobovima

Bol u ekstremitetima

Drhtavica

Glavobolja

Umor

Bol na mjestu primjene vakcine

Povisena temperatura

o

50 100 150 200 250

broj prijava

Slika 24. Najée$ce prijavijivane neZeljene reakcije na vakcine protiv COVID-19

Osim naj¢esée prijavljivanih neZeljenih reakcija, koje odgovaraju poznatom bezbjednosnom
profilu vakcina, vise od 10 prijava je dostavljeno i za sljedece nezeljene reakcije: bol u kostima,
mucnina, pospanost, vrtoglavica, povracanje i dijareja. Prijavljeni su i pojedinacni slucajevi
reakcija preosjetljivosti razli¢itog stepena. U ukupno 15 dostavljenih prijava opisani su
simptomi kao $to su osjecaj bola, nelagode ili stezanja u grudima, pri ¢emu CINMED nije
prijavljen nijedan slu¢aj miokarditisa ili perikarditisa. Takode, nije zabiljeZen nijedan slucaj
sindroma tromboze sa trombocitopenijom (TTS). Prijave NDNI nakon primjene vakcina protiv
COVID-19 koje su u toku 2021. godine dostavljene CINMED nijesu zahtijevale regulatorne
mjere u smislu ograni¢enja ili restrikcije njihove primjene, ve¢ su potvrdile njihov poznati
bezbjednosni profil, te pozitivan odnos koristi i rizika.



a7

CInMED

11 Kratak pregled najznacajnijih regulatornih mjera koje je sproveo
CInMED u 2021. godini

U protekloj godini CInMED je odobrio ukupno 16 pisama, koja su namijenjena zdravstvenim
radnicima. Pisma zdravstvenim radnicima (Direct Healthcare Professional Communication —
DHPC) i dalje predstavljaju osnovni vid komunikacije CINMED sa zdravstvenim radnicima,
kada su u pitanju informacije od znacaja za bezbjednu primjenu ljekova. DHPC su najcesce
rezultat procjene rizika koji prati primjenu odredenog lijeka (ili grupe ljekova) od strane
Evropske agencije za ljekove (EMA), pri ¢emu je cilj CInMED da sva nova nau¢na saznanja i
preporuke koje se implementiraju u zemljama EU, budu istovremeno dostupna i zdravstvenim
radnicima u Crnoj Gori. Pismo zdravstvenim radnicima moze uputiti CInMED, ili
farmaceutska kompanija koja je nosilac dozvole za lijek, nakon odobrenja CINMED. U toku
2021. godine, sva pisma su upuéena zdravstvenim radnicima od strane farmaceutskih
kompanija koje su nosioci dozvole za odgovarajuci lijek u Crnoj Gori, nakon odobrenja teksta
pisma od strane CInMED. Distribuciju pisama vrse nosioci dozvole za lijek, dok CINMED po
potrebi direktno informise zdravstvene radnike zaposlene u domovima zdravlja i opstim
bolnicama, pomocu sistema za slanje poruka u okviru integralnog zdravstvenog informacionog
sistema. Nakon distribucije, svako pismo koje je upuc¢eno zdravstvenim radnicima se objavljuje
na portalu CINMED (www.cinmed.me) u dijelu Farmakovigilanca/Pisma zdravstvenim
radnicima.

Institut za ljekove i
medicinska sredstva Crne Gore

Slika 25. Prikaz pisama zdravstvenim radnicima na portalu CInMED

Svako pismo sadrzi i poziv zdravstvenim radnicima na prijavljivanje nezeljenih dejstava
ljekova, kao i kontakt podatke CINMED i lokalne odgovorne osobe nosioca dozvole za lijek na
koji se pismo odnosi.
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Od ukupno 16 pisama proslijedenih zdravstvenim radnicima, 7 pisama se odnosilo na vakcine
protiv COVID-19. Vakcine protiv COVID-19 su novi ljekovi, koji se primjenjuju u prevenciji
bolesti COVID-19. Velika pozornost struéne javnosti, radnih tijela EMA i nacionalnih
Agencija/Instituta za ljekove je usmjerena na pracenje njihove bezbjednosti i blagovremeno
informisanje javnosti o identifikovanim i potencijalnim rizicima njihove primjene.

Osim pisama, za sve veci broj ljekova u prometu se sprovode i druge dodatne mijere
minimizacije rizika (najc¢esce distribucija edukativnih materijala za zdravstvene radnike i
pacijente) kako bi se proaktivnim djelovanjem omogucila njihova bezbjednija i racionalnija
primjena, te bolji ishodi lije¢enja. Kao i prethodnih godina, posebna paznja posvecéena je
pracenju bezbjednosti primjene ljekova koji se nalaze na Listi ljekova pod dodatnim pracenjem
Evropske agencije za ljekove (EMA) i oznaceni su obrnutim crnim trouglom ¥. U pitanju su
ljekovi koji sadrze novu aktivnu supstancu, novi bioloski ljekovi, ljekovi za koje se sprovodi
postmarketinska studija bezbjednosti, kao i ljekovi za koje je izdata uslovna dozvola, ili je
dozvola za lijek izdata pod posebnim okolnostima. Lista ljekova pod dodatnim pra¢enjem koja
se jednom mjesecno azurira od strane EMA je dostupna na portalu CInMED www.cinmed.me
u dijelu Farmakovigilanca.

3.1 Pisma zdravstvenim radnicima koja se odnose na vakcine protiv COVID-19

3.1.1. Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od ispoljavanja tromboze pracene
trombocitopenijom, nakon primjene vakcine WVaxzevria

Nosilac dozvole za vakcinu Vaxzevria (vakcina protiv COVID-19 (ChAdOx1-S,
rekombinantna)) proizvodaca AstraZeneca je u tri navrata, u saradnji sa Institutom za ljekove
i medicinska sredstva (CINMED) informisao javnost o znacajnom identifikovanom riziku od
ispoljavanja tromboze sa trombocitopenijom (engl. Thrombosis with Thrombocytopenia
Syndrome, TTS) nakon primjene ove vakcine. U pitanju je vrlo rijetko neZeljeno dejstvo, za
koje je moguca povezanost sa primjenom vakcine Vaxzevria. Zdravstveni radnici su putem
pisma obavijesteni o tome da je ova vakcina kontraindikovana kod osoba kod kojih se razvio
ovaj] sindrom nakon primjene prve doze, kao i da se radi o klinicki znacajnom stanju, koje
zahtijeva specijalisticko zbrinjavanje, u skladu sa odgovaraju¢im smjernicama. Referentne
informacije o ovom lijeku - SaZetak karakteristika lijeka i Uputstvo za lijek, koje je odobrio
CInMED, u djelovima koji se odnose na bezbjednost, su dopunjene informacijama o TTS. Od
posebnog znacaja za zdravstvene radnike 1 pacijente su informacije o simptomima (kratkoca
daha, bol u grudima, otok nogu, bolovi u nogama, konstatni bolovi u abdomenu, jake ili uporne
glavobolje, zamucen vid nakon vakcinacije, zbunjenost ili epi napadi nakon vakcinacije) koji
upucuju na mogudéi razvoj ovog sindroma, a koje je zna€ajno blagovremeno uociti, u cilju
boljeg ishoda njihovog lijecenja.

3.1.2. Pismo zdravstvenim radnicima o kontraindikovanoj primjeni vakcine ¥ Vaxzevria
kod osoba koje su prethodno imale sindrom kapilarnog curenja

Veoma rijetki slucajevi sindroma kapilarnog curenja (engl. Capillary Leak Syndrome, CLS),
prijavljivani su u prvih nekoliko dana nakon primjene vakcine Vaxzevria (vakcina protiv
COVID-19 (ChAdOx1-S, rekombinantna)) proizvodaca AstraZeneca. U pitanju je poremecaj
koji se odlikuje poremecenim zapaljenskim odgovorom, disfunkcijom endotela,
ekstravazacijom tecnosti iz kapilara u intersticijum, S$to moze dovesti do posledi¢nog
otkazivanja rada organa i fatalnog ishoda. Kao i u slucaju TTS, postoje simptomi koji upucuju
na moguci razvoj CLS, poput naglog oticanja ruku i nogu, iznenadnog rasta tjelesne mase i
nesvjestice zbog niskog krvnog pritiska, koje je bitno blagovremeno uo¢iti u cilju boljeg ishoda
njegovog lijeCenja. Relevantni zdravstveni radnici su putem pisma koje je pripremio nosilac
dozvole za lijek, a ¢iji je sadrzaj odobrio CInMED, obavijeSteni o ovom znafajnom
identifikovanom riziku primjene vakcine. Informacije o istom su sastavni djelovi
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bezbjednosnih informaciju u referentnim informacijama o lijeku — Sazetak karakteristika lijeka
I Uputstvo za lijek.

3.1.3. Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od trombocitopenije (ukljucujudéi
imunolos$ku) sa ili bez krvarenja nakon primjene vakcine ¥Vaxzevria

Slu¢ajevi trombocitopenije, ukljucujuéi imunolosku trombocitopeniju (engl. Immune
thrombocytopenia, ITP), prijavljeni su nakon primjene vakcine Vaxzevria (vakcina protiv
COVID-19 (ChAdOx1-S, rekombinantna)) proizvodaca AstraZeneca. Zdravstveni radnici su
informisani o ovom zna¢ajnom identifikovanom riziku primjene vakcine Vaxzevria, mjerama
minimizacije rizika od ispoljavanja, kao i potrebi redovnog pracenja broja trombocita nakon
vakcinacije, posebno kod osoba sa trombocitopenijskim poremecajima u anamnezi.

3.1.4. Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od miokarditisa i perikarditisa nakon
primjene vakcine W Comirnaty

Nosilac dozvole za lijek je u saradnji sa Institutom za ljekove i medicinska sredstva informisao
zdravstvene radnike o vrlo rijetkim slucajevima miokarditisa i perikarditisa koji su se ispoljili
nakon primjene vakcine Comirnaty (mMRNA vakcina protiv COVID-19) proizvodaca Pfizer.
Slu¢ajevi su se uglavnom javljali tokom prvih 14 dana nakon vakcinacije, ¢eS¢e nakon
primjene druge doze i ¢eS¢e kod mladih muskaraca. Zdravstvenim radnicima je pismom
savjetovano da upoznaju pacijente sa simptomima miokarditisa i perikarditisa, kako bi u
slu¢aju njihovog ispoljavanja, zatrazili hitnu medicinsku pomo¢. Informacijama o mogucem
miokarditisu 1 perikarditisu aZurirane su i referentne informacije o lijeku — SaZetak
karakteristika lijeka i Uputstvo za lijek.

3.1.5. Pismo zdravstvenim radnicima o produZenju roka upotrebe vakcine W Comirnaty
Nosilac dozvole za lijek je u saradnji sa Institutom za ljekove i medicinska sredstva informisao
zdravstvene radnike o produZenju roka upotrebe vakcine Comirnaty (MRNA vakcina protiv
COVID-19) proizvodaca Pfizer. Rok upotrebe zamrznutih bo€ica je produzen sa 6 na 9 mjeseci,
pri ¢emu su uslovi ¢uvanja ostali nepromijenjeni (na temperaturi od -90°C do -60°C). U
uslovima pandemije i velike potraznje za vakcinama produZenje roka upotrebe i o¢uvanje
efikasnosti 1 bezbjednosti vakcine u odobrenom, novom roku upotrebe je od velikog znacaja
za uspjesan proces imunizacije.

3.2 Informisanje zdravstvenih radnika o bezbjednosti primjene ljekova u terapiji
COVID-19

U toku 2021. godine CINMED je preko svog portala nastavio sa redovnim informisanjem
zdravstvenih radnika i pacijenata o bezbjednosti primjene vakcina/ljekova u prevenciji/terapiji
COVID-19. U vise navrata, CInMED je putem svog portala prenosio preporuke Evropske
Agencije za ljekove (EMA) kada je u pitanju bezbjednost primjene razlicitih ljekova/vakcina
kod pacijenata oboljelih od COVID-19. Zdravstveni radnici su redovno informisani o
ljekovima koji su odobreni u zemljama Evropske unije za prevenciju/lije¢enje COVID-19, kao
i kljuénim fazama u ocjeni koje su prethodile izdavanju dozvola (rolling review, pozitivnho
misljenje EMA i kona¢no odobravanje od Evropske Komisije). U dijelu portala posve¢enom
COVID-19, CInMED je redovno objavljivao informacije o broju i analizi prijavljenih
nezeljenih dogadaja nakon primjene vakcina protiv COVID-19 u Crnoj Gori. Takode,
zdravstveni radnici su pozivani da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka/vakcine
primijenjenih za prevenciju/terapiju COVID-19 prijave Institutu za ljekove i medicinska
sredstva.
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Slika 26. Dio portala CInMED posvecen informisanju u vezi sa COVID-19

3.3 Pismo zdravstvenim radnicima o stavljanju u promet nove formulacije tableta
Euthyrox® (levotiroksin natrijum)

Nosilac dozvole za lijek je u saradnji sa Institutom za ljekove i medicinska sredstva informisao
zdravstvene radnike o stavljanju u promet nove formulacije lijeka Euthyrox®(levotiroksin
natrijum). Zdravstveni radnici su obavijeSteni o tome da nova formulacija ima povecanu
stabilnost aktivne supstance tokom cjelokupnog roka upotrebe lijeka i da ne sadrzi laktozu,
pomoc¢nu supstancu sa poznatim efektom kod pacijenata koji su intolerantni na laktozu. U cilju
optimalnih terapijskih ishoda kod pacijenata koji su na terapiji ovim lijekom, zdravstveni
radnici su informisani o potrebi pazljivog pracenja pacijenata pri prelasku na novu formulaciju
lijeka Euthyrox®. Naime, zbog uske terapijske sirine levotiroksina, moze do¢i do nepravilnog
rada stitaste zlijezde, prelaskom sa jedne na drugu formulaciju lijeka. Pracenje pacijenata
ukljucuje klinicku i laboratorijsku procjenu, kako bi se osiguralo odgovarajuc¢e individualno
doziranje lijeka kod svakog pacijenta. Potrebno je narocito obratiti paznju na vulnerabilne
grupe pacijenata (npr. na pacijente sa karcinomom Stitaste zlijezde, kardiovaskularnim
oboljenjima. trudnice, djecu i starije osobe).

3.4 Pismo zdravstvenim radnicima o suZenju indikacionog podrucja lijeka Esmya®
(ulipristal acetat) usljed rizika od ozbiljnog o$tecenja funkcije jetre

Zbog prijavljenih slu¢ajeva ozbiljnog ostecenja funkcije jetre (ukljucujuci one koji su doveli
do transplantacije jetre) nakon primjene ulipristal acetata, primjenu ovog lijeka treba razmotriti
samo za intermitentno lijec¢enje umjerenih do teskih simptoma fibroida materice kod Zena koje
nisu uSle u menopauzu, u slucaju kada embolizacija fibroida materice ili operacije nisu
pogodne ili nisu bile uspjesne. Pacijentkinje treba obavijestiti o moguéim znacima i
simptomima oStecenja funkcije jetre, kako bi u sluc¢aju njihovog ispoljavanja obustavile
terapiju i odmah kontaktirale svog ljekara. Moguéa hepatotoksi¢nost lijeka Esmya® je predmet
rutinskih i dodatnih mjera minimizacije rizika koje je nosilac dozvole za ovaj lijek sproveo u
Crnoj Gori, a koje se odnose na azuriranje referentnih informacija o lijeku, prosljedivanje
pisma zdravstvenim radnicima i pripremu Kartice upozorenja za pacijentkinje, koja je sastavni
dio pakovanja lijeka.
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3.5  Pismo zdravstvenim radnicima o primjeni lijeka Buscopan® (hioscin butilbromid)
i podsjeéanju na antiholinergicki efekat lijeka

Nosilac dozvole za lijek je u saradnji sa Institutom za ljekove i medicinska sredstva pripremio
pismo zdravstvenim radnicima na osnovu, u Crnoj Gori prijavljenih slu¢ajeva prolaznog
poremecaja vida, nakon primjene lijeka Buscopan® (hioscin butilbromid). Putem pisma,
zdravstvenim radnicima je ukazano na znacaj pravilne primjene ovog lijeka, u skladu sa
informacijama iz Sazetka karakteristika lijeka. Intravensku injekciju treba davati sporo, vodeci
raCuna da se ne prekorac¢i maksimalna dnevna doza od 100mg. Pacijenti su upozoreni na
mogucnost razvoja jakog bola u oku ili crvenila uz prateci gubitak vida, nakon primjene ovog
lijeka, Sto zahtijeva da se hitno jave oftalmologu, kao i na moguénost interakcija nakon
istovremene primjene drugih ljekova sa antiholinergi¢kim djelovanjem. Zdravstvenim
radnicima i pacijentima je ukazano na simptome predoziranja ovim lijekom i nacin lijeenja
mogucih respiratornih i kardiovaskularnih komplikacija.
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IV Kratak pregled najznaéajnijih aktivnosti CInNMED realizovanih u 2021.
godini u cilju unapredenja bezbjednosti primjene ljekova

CInMED u kontinuitetu unapreduje sistem farmakovigilance i sprovodi brojne aktivnosti u
cilju boljeg nadzora nad bezbjednoscu primjene ljekova u Crnoj Gori. U nastavku su
najznacajnije aktivnosti koje je Odjeljenje za farmakovigilancu sprovelo u 2021. godini.

4.1 Informacioni sistem i portal CInMED

Tokom 2021. godine Odjeljenje za farmakovigilancu je ucestvovalo u pripremanju velikog
broja obavjestenja za portal CInMED, koja su se prvenstveno odnosila na pandemiju COVID-
19. U 2021. godini, u saradnji sa UMC (Uppsala Monitoring Centre) unaprijedena je online
forma za prijavu nezeljenih dejstava ljekova kojoj se pristupa preko portala CInMED
(www.cinmed.me). Ova forma je adaptirana kako bi mogla biti kori$¢ena od strane pacijenata,
kao i zdravstvenih radnika, a prilagodena je i popunjavanju prijave putem mobilnog telefona.
U toku 2021. godine zapoceto je i testiranje forme za prijavu neZeljenih dejstava
ljekova/vakcina putem informacionog sistema Klinickog centra Crne Gore, kao i razvoj
funkcionalnosti IS KCCG koja ¢e omoguciti prosljedivanje poruka o bezbjednosti ljekova od
strane CInMED prema Klinickom centru Crne Gore elektronskim putem.

4.2 Ukljudivanje pacijenata u sistem farmakovigilance

Nakon usvajanja novog Zakona o ljekovima, u avgustu 2020. godine, pacijenti su dobili
mogucénost da direktno CInMED prijave sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka/vakcine. Osim
forme za online prijavu koja je ranije bila dostupna pacijentima, 2021. godine je kreiran i
Obrazac za prijavu od strane pacijenta, koji je dostupan na portalu CInMED, a moZe se
dostaviti putem poste, faksom, ili mejlom. Obrazac je prilagoden pacijentima, a sastavni dio
obrasca su i napomene vazne za njegovo popunjavanje. Iskustva zemalja sa razvijenim
sistemom farmakovigilance govore da prijave koje dostavljaju pacijenti sadrze dovoljno
podataka za procjenu i predstavljaju znacajan izvor informacija o bezbjednosti ljekova u
prometu. Sli¢no pokazuju i prve prijave koje su pacijenti dostavili CInNMED, tako da je za
ocekivati da ubuduce pacijenti budu aktivni ucesnici sistema farmakovigilance u Crnoj Gori.

U cilju promocije uce$¢a pacijenata u pracenju bezbjednosti primjene ljekova, u okviru
Twinning projekta saradnje sa Agencijom za lijekove i medicinske proizvode Hrvatske
(HALMED) — "Podrska Institutu za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED)" u
prostorijama CINMED je odrzan edukativni sastanak na temu “Zajedno za bezbjednu primjenu
ljekova". Na sastanku su pored predstavnika CInMED 1 HALMED u svojstvu predavaca,
ucesce uzeli i predstavnici strukovnih udruzenja i udruzenja pacijenata. Sastanak je bio i prilika
za promociju publikacije Prijava sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka — Vodic za pacijente, koja
je kreirana u toku projekta. Publikacija je distribuirana u Stampanoj formi putem casopisa
Medical, a dostupna je i na portalu CInMED.
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Ova publikacija je nastala uz finansijsku

- podriku Evropske unije.
t,:‘ Njen sadriaj je iskljudiva odgovornost
Instituta za ljekove i medicinska sredstva i

ne odraiava nuZno stavove Evropske unije.

Slika 27. Publikacija namijenjena pacijentima

4.3 Edukativne aktivnosti u cilju unapredenja svijesti o znac¢aju farmakovigilance

U prvom kvartalu 2021. godine, u okviru aktivnosti koje su se odnosile na pripremu
zdravstvenog sistema za prijem i primjenu vakcina protiv COVID-19, predstavnici CINMED i
1JZ su odrzali ukupno 50 radionica, na kojima su ciljana kategorija bili zdravstveni radnici iz
zdravstvenih ustanova na svim nivoima zdravstvene zastite, strukovna udruzenja, Medicinski
fakultet Univerziteta Crne Gore i predstavnici medija. Ove aktivnosti su rezultirale boljim
razumijevanjem znacaja i uloge farmakovigilance od strane stru¢ne i op$te javnosti, aktivnim
uces¢em zdravstvenih radnika u praéenju bezbjednosti primjene vakcina protiv COVID-19,
kao i adekvatnim informisanjem o potencijalnim rizicima koji prate njihovu primjenu.

Predstavnica Odjeljenja za farmakovigilancu je na Osmoj Medical Konferenciji (17-20. jun
2021. godine, Petrovac) u okviru sesije u organizaciji CInMED odrzala prezentaciju na temu
"Uloga i znacaj CINMED u pandemiji COVID19, s posebnim osvrtom na pracenje bezbjednosti
vakcina". Uzimajuéi u obzir znaaj farmaceuta u pra¢enju bezbjednosti primjene ljekova i
nezadovoljavajuci broj prijava sumnji na nezeljena dejstva ljekova, koje na adresu CInMED
prosleduju farmaceuti, CInMED je u saradnji sa Farmaceutskom komorom u 2021. godini
realizovao dvije edukativne radionice koje se odnose na farmakovigilancu. Teme edukativnih
radionica koje su akreditovane od strane Komisije za kontinuiranu edukaciju Farmaceutske
komore i koje su privukle paznju velikog broj farmaceuta, bile su:
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- Kljuéni aspekti sistema farmakovigilance

- Uloga farmaceuta u kontinuiranom pracenju bezbjednosti primjene ljekova.

Zaposleni u Odjeljenju za farmakovigilancu su pripremili dva teksta za Broj 12 Farmaceutskog

biltena, stru¢ne publikacije Farmaceutske komore na teme:

- Primjena biljaka u trudno¢i: da li je prirodno uvijek bezbjedno

- Pisma zdravstvenim radnicima — sistem za brzu implementaciju novih saznanja vaznih za
bezbjednu primjenu ljekova.

Zaposleni Odjeljenja za farmakovigilancu su poster prezentacijom aktivno ucestvovali u

godiSnjem sastanku Internacionalnog udruZenja profesionalaca u farmakovigilanci

(International Society of Pharmacovigilance, I1SoP) koji je 2021. godine, usljed pandemije

COVID-19, odrzan u hibridnoj formi.

4.4 Edukativna kampanja #MedSafetyWeek

CInMED je u novembru 2021. godine, u saradnji sa Uppsala Monitoring Centre (UMC),
Farmaceutskom komorom Crne Gore i ¢asopisom Medical, obiljezio Svjetsku nedjelju
pracenja bezbjednosti primjene ljekova (#MedSafetyWeek). Tre¢u godinu za redom CInMED
se pridruzio inicijativi UMC i kao jedna od 64 zemlje ucesnice kampanje podsjetio zdravstvene
radnike, ali 1 opStu javnost, na znacaj pracenja bezbjednosti ljekova u prometu. Kampanja je
imala za cilj da podstakne zdravstvene radnike, ali i pacijente, da svaku sumnju na nezeljeni
dogadaj nakon primjene vakcina protiv COVID-19 prijave Institutu za ljekove i medicinska
sredstva (CInNMED). Materijali koris¢eni u kampanji su dostupni na YouTube kanalu CInMED.
U saradnji sa UMC pripremljeni su tekstovi za animacije i portal, kao i za stampano izdanje
Casopisa Medical 1 Biltena Farmaceutske komore.

ik
#MedSafetyWeek

1-7 November 2021

pomazete nam da
saznamo vige o
vakeinama

Slika 28. #MedSafetyWeek 2021 — animacije
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https://who-umc.org/medsafetyweek/
https://www.youtube.com/channel/UCNDEY7qpNbT4Zf2Z1aeTSbQ

ZAKLJUCAK

U 2021. godini, usljed masovne imunizacije protiv COVID-19, zabiljezen je izrazit porast broja
prijava nezeljenih dejstava ljekova koje su dostavljene CINMED, ali i ostalih aktivnosti iz
oblasti farmakovigilance, prije svega kada je u pitanju edukacija i informisanje stru¢ne i opste
javnosti. Uvodenje vakcina protiv. COVID-19, kao novih ljekova, koji su u kratkom
vremenskom periodu primijenjeni kod velikog broja ljudi, predstavljalo je izazov za
zdravstveni sistem u cjelini, a naroCito za sistem farmakovigilance. Aktivno ucesce
zdravstvenih radnika i pacijenata u pracenju bezbjednosti ovih vakcina je pokazalo da postoji
svijest 0 znacaju spontanog prijavljivanja sumnje na nezeljeno dejstvo, narocito kada su u
pitanju novi ljekovi. Uprkos velikom broju dostavljenih prijava, njihov kvalitet je ocuvan, §to
pokazuje i izvjestaj Uppsala Monitoring Centre (UMC) o kompletnosti proslijedenih prijava.
Dostavljene prijave su u najve¢em broju slucajeva sadrzale dovoljno podataka za procjenu, pri
¢emu su od strane Odjeljenja za farmakovigilancu aktivno prikupljane dodatne informacije
kada je to bilo potrebno. Broj prijava prikupljenih u toku 2021. godine je pokazao da je sistem
farmakovigilance funkcionalan, te da postoji saradnja zdravstvenih radnika sa CInMED kada
je u pitanju nadzor nad primjenom ljekova. Podaci o bezbjednosti prikupljeni putem spontanog
prijavljivanja nijesu rezultirali sprovodenjem regulatornih mjera od strane CINMED u smislu
ograniCenja ili restrikcije primjene vakcina protiv COVID-19, ve¢ su potvrdili njihov poznati
bezbjednosni profil, te pozitivan odnos Koristi i rizika.

U toku 2021. godine bile su posebno intenzivne aktivnosti vezane za edukaciju zdravstvenih
radnika i promociju znacaja spontanog prijavljivanja sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka, kako
u struénoj tako 1 opStoj javnosti. Takode, u toku 2021. godine je potvrden znacaj uloge koju
CInMED ima kada je u pitanju objektivno informisanje stru¢ne i op$te javnosti po pitanju rizika
koji prate primjenu ljekova. Nadamo se da su ove aktivnosti doprinijele boljem razumijevanju
uloge i znacaja farmakovigilance u zdravstvenom sistemu, te da ¢e imati pozitivan efekat na
dalji razvoj sistema pracenja bezbjednosti ljekova u prometu. Bezbjednost primjene vakcina
protiv COVID-19 je tema koja je izazvala veliku paznju zdravstvenih radnika, ali i pacijenata,
te tako ukazala na ¢injenicu da je za uspjesno lijeCenje i prevenciju bolesti, 0sim dostupnosti
novih ljekova i savremenih terapija, neophodno imati i razvijen sistem farmakovigilance, koji
osigurava njihovu bezbjednu primjenu.

CInMED ¢e uloziti dodatne napore kako bi putem dostupnosti kvalitetnih, bezbjednih i
efikasnih ljekova, ali i pouzdanih i na dokazima zasnovanih informacija o ljekovima,
unaprijedio bezbjednost pacijenata u Crnoj Gori. Konacno, za razvoj farmakovigilance u
narednom periodu je od posebnog znacaja saradnja CInMED sa pacijentima, ¢ija iskustva
predstavljaju dragocjen izvor informacija neophodnih za objektivnu procjenu odnosa koristi i
rizika pri primjeni ljekova.



