CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

1ZVJESTAJ

AGENCIJE ZA LIEKOVE | MEDICINSKA SREDSTVA CRNE GORE
(CALIMS) O PRIJAVAMA NEZELJENIH DEJSTAVA LJIEKOVA ZA
2014. GODINU

Podgorica, 2015. godina



V 4

— ATl IR C
C f//"% LIMS
Agencija za ljekove

i medicinska sredstva Crne Gore

SADRZAJ

Uvod
1.  Prijave neZeljenih dejstava ljekova u 2014. godini
2.  Analiza prijava o ispoljenim neZeljenim dejstvima ljekova

2.1 lzvori prijava

2.1.1 Zdravstveni radnik kao primarni izvjestac

2.1.2 Izvori prijava prema zdravstvenim ustanovama
2.1.3 lzvori prijava prema farmaceutskim kompanijama

2.2 Karakteristike prijavljenih neZeljenih dejstava ljekova

2.2.1 Nezeljena dejstva na vakcine i ostale ljekove

2.2.2 Ozbiljnost neZeljenog dejstva

2.2.3 Ocekivanost nezeljenog dejstva

2.2.4 Analiza prema polu i uzrastu

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

2.2.6 Klasifikacija nezeljenih dejstava prema sistemima organa na kojima se ispoljavaju

2.2.7 Najcesc¢e prijavljena nezeljena dejstva

3.  Kratak pregled najznacajnijih regulatornih mjera koje je sprovela CALIMS u
2014. godini

3.1 Nazalni dekongestivi za lokalnu primjenu - efikasnost i bezbjednost u pedijatrijskoj
populaciji

3.2 Kombinovani hormonski kontraceptivi - najnoviji dokazi o riziku od nastanka
tromboembolije

3.3 Transdermalni flasteri koji sadrze fentanil - rizici od slucajne izlozenosti

3.4 Ljekovi koji djeluju na renin-angiotenzin sistem - ograni¢enje istovremene primjene

3.5 Ljekovi koji sadrze metoklopramid - ograni¢enje primjene

3.6 Ljekovi koji sadrze valproat i srodne supstance

3.7 Ostalo

Zakljuc¢ak



ao

= AN C
CALIMS
Agencija za ljekove

i medicinska sredstva Crne Gore

uvoD

Na osnovu Zakona o ljekovima ("Sl. list CG" br. 56/11) i Pravilnika o na¢inu prikupljanja
podataka i nacinu prijavljivanja i pracenja nezeljenih dejstava ljekova za upotrebu u humanoj
medicini ("SI. list CG" br. 46/14) Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (u
daljem tekstu: CALIMS) je nadlezna za pracenje bezbjedne primjene ljekova u Crnoj Gori.
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
CALIMS, pomocu odgovarajuceg obrasca. Pored obrasca za prijavu nezeljenog dejstva
lijeka, koji nakon popunjavanja zdravstveni radnik moze dostaviti CALIMS li¢no, proslijediti
postom, tel./faksom ili mejlom, od maja 2012. godine izabranim doktorima u primarnoj
zdravstvenoj zastiti je omoguceno direktno prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova putem
informacionog sistema zdravstvene zastite, koji je kompatibilan sa informacionim sistemom
CALIMS. Uvodenjem ovakvog nacina prijavljivanja postignut je znacajan napredak u
prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova i ujedno predstavljen uspjesan model za uvodenje
istog nacina prijavljivanja i na drugim nivoima zdravstvene zastite. S tim u vezi, tokom 2013.
godine omogucéeno je putem informacionog sistema primarne zdravstvene zaStite
prijavljivanje neZeljenih dejstava vakcina kao i prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova i
vakcina putem informacionog sistema opstih bolnica. U planu je da prijavljivanje nezeljenih
dejstava putem informacionog sistema bude omoguceno 1 drugim institucijama u sistemu
javnog zdravstva, u prvom redu Klinickom Centru Crne Gore, specijalnim bolnicama i
apotekama koje posluju u okviru Zdravstvene ustanove apoteke Crne Gore "Montefarm™.

Crna Gora je od oktobra 2009. godine punopravna ¢lanica Programa Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) za internacionalno pracenje bezbjedne primjene ljekova, tako da se sve
prijave koje primi CALIMS, ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u globalnu
bazu podataka ovog programa.

U 2014. godini usvajanjem relevantnog Pravilnika kojim se blize ureduje oblast
farmakovigilance stekli su se dodatni uslovi za dalje unapredenje sistema kroz jasno
definisane obaveze i odgovornosti svih u€esnika u sistemu farmakovigilance.

Ovo je peti godisnji izvjeStaj o rezultatima prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova u Crnoj
Gori, uraden od strane Odjeljenja za farmakovigilancu CALIMS, i odnosi se na prijave
primljene i obradene u periodu od 01.01.2014. do 31.12.2014.
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1. Prijave neZeljenih dejstava u 2014. godini

U 2014. godini Odjeljenje za farmakovigilancu je primilo ukupno 106 inicijalnih i 30 follow
up prijava sumnji na ispoljeno nezeljeno dejstvo lijeka. Prijave prikupljene putem spontanog
prijavljivanja i prijavljivanja iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja, koja se
sprovode u Crnoj Gori, se ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u bazu podataka
programa SZO za internacionalno pracenje bezbjedne primjene ljekova.

Ukupan broj prijava predstavlja zbir:
e spontanih prijava proslijedenih CALIMS od strane zdravstvenih radnika

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

e nprijava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja, koje se CALIMS
prosljeduju od strane odgovorne osobe sponzora ispitivanja

e spontanih prijava nezeljenih reakcija nakon primjene vakcina, koje CALIMS dobija
direktno od zdravstvenih radnika ili posredstvom Instituta za javno zdravlje,
institucije koja je nadlezna za sprovodenje i nadzor nad sprovodenjem imunizacija u
Crnoj Gori (Slika 1.).
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Slika 1. Ukupan broj prijava u nacionalnoj bazi podataka u 2010., 2011., 2012., 2013. i
2014. godini
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Jedan od kriterijuma SZO za ocjenjivanje efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance
je minimum 200 prijava nezeljenih dejstava ljekova/milion stanovnika. Na slici 2 prikazan je
trend kretanja broja prijava nezeljenih dejstava ljekova/milion stanovnika od 2010. zaklju¢no
sa 2014. godinom.
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Slika 2. Broj prijava na milion stanovnika za 2010., 2011., 2012., 2013. i 2014. godinu

Pored broja prijavljenih nezeljenih dejstava, od velikog znacaja, posebno za CALIMS za
procjenu svakog prijavljenog slu¢aja ispoljenog nezeljenog dejstva, je kvalitet svake prijave,
tj. dokumentovanost slu¢aja. Na slici 3 prikazan je grafik koji se odnosi na analizu zemalja
Clanica Programa Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za internacionalno pracenje
bezbjedne primjene ljekova i kvaliteta prijava (completeness score). Kao §to se moze i vidjeti
prijave nezeljenih dejstava ljekova koje stizu na adresu CALIMS, zajedno sa follow up
informacijama su dobrog kvaliteta tj. u najve¢em broju slucajeva omogucavaju pouzdanu
procjenu uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primijenjenih ljekova i ispoljenih
nezeljenih dejstava.



ap

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

Proportion of ICSRs (%)
0 20 40 60 80 100

KAZ
KEN
KGZ
KHM
KOR |
LBR
LKA
LTU
LVA
MAR
MDA
MDG
MEX
MKD
MLI

LT
lMNE
A

MUS
MYS
NAM
NER
NGA
NLD
NOR
NPL
NZL
OMN
PER
PHL
POL
PRT
ROM
RUS
RWA
SAU
SDN
SEN
SGP |
SLE
SRB
SVK

Country

I Score <=0.1
Score > 0.1 and <= 0.5
Score > 0,5and <=0,9

|
I
|
I
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
I Score > 0,9
|

Slika 3. Kvalitet (completness score) prijava proslijedenih u globalnu bazu Programa

Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) za internacionalno pracenje bezbjedne primjene
ljekova za period od 01.01.2015. do 02.03.2015.

2. Analiza prijava o ispoljenim neZeljenim dejstvima
2.1 lzvori prijava

U toku 2014. godine CALIMS je primila ukupno 68 prijava spontanim prijavljivanjem od
strane zdravstvenih radnika, direktno ili indirektno preko nosioca dozvole. Ukupan broj
prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja je iznosio
38. Ukupan broj prijava zabiljezio je rast od 9.28% u odnosu na 2013. godinu (106 prijava u
2014. godini, u odnosu na 97 prijava u 2013. godini) (Slika 1.). Broj spontano prijavljenih
slucajeva je opao za 9.33% (68 prijava u 2014. godini, u odnosu na 75 prijava u 2013.
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godini), dok je broj prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih
ispitivanja porastao za 90% (38 prijava u 2014. godini, u odnosu na 20 prijava u 2013.
godini) (Slika 4.).

Tokom 2014. godine CALIMS nije primila nijedan slu¢aj nezeljenog dejstva iz literature. U
relevantnom Pravilniku i uputstvu o nacinu dostavljanja prijava koje se nalazi na portalu
CALIMS, navodi se da je obaveza odgovorne osobe nosioca dozvole da redovno
pretrazuje lokalnu relevantnu medicinsku literaturu.

Svaku informaciju do koje dode pretragom literature, koja se odnosi na moguce nezeljeno
dejstvo lijeka i koja se moze dovesti u vezu sa lijekom za koji je odgovorna, odgovorna osoba

za farmakovigilancu je u obavezi da proslijedi CALIMS.

Dva relevantna medicinska ¢asopisa u Crnoj Gori kao moguc¢i izvor literaturnih podataka o
nezeljenim dejstvima su:

e Casopis Drustva ljekara Crne Gore "Medicinski zapisi"

e casopis "Crnogorski medicinski arhiv".
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Slika 4. Broj prijava prikupljenih pretraZivanjem lokalne, relevantne strucne literature,
spontanim prijavljivanjem 1 prijavljivanjem iz postmarketinskih neintervencijskih
ispitivanja u 2010., 2011., 2012., 2013. i 2014. godini

Od 68 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 36 slucajeva zdravstveni
radnik je direktno poslao prijavu CALIMS. U preostalih 32 sluc¢ajeva CALIMS je prijava
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dostavljena od strane nosioca dozvole/podnosioca zahtjeva za dobijanje dozvole za
lijek/veledrogerije, $to sa 13 prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinSkih
neintervencijskih ispitivanja, ¢ini ukupno 45 prijava koje su CALIMS proslijedene od strane
farmaceutske kompanije (Tabela 1., Slika 5.).

IZVIJESTAC BROJ PRIJAVA

Zdravstveni radnik 61 (58%)

Nosilac dozvole/podnosilac
zahtjeva za dobijanje o
dozvole/veledrogerija/sponzor 45 (42%)
neintervencijskog ispitivanja
UKUPNO PRIJAVA 106

Tabela 1. Prikaz broja prijava od strane zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/
podnosilaca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije/sponzora ispitivanja
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Slika 5. Prikaz uceséa zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/podnosilaca zahtjeva za
dobijanje dozvole 1za lijek/veledrogerije/sponzora neintervencijskog ispitivanja u
prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova u 2010., 2011., 2012., 2013. i 2014. godini

Kao $to se moze vidjeti na slici 5 odnos prijavljivanja od stane zdravstvenih radnika i drugih
ucesnika u sistemu farmakovigilance u 2014. godini je osta0 nepromijenjen u odnosu na
2013. godinu.
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CALIMS ocekuje dalje povecanje broja prijava od strane odgovornih lica za
farmakovigilancu farmaceutskih kompanija i u tom smislu ulozic¢e napor u njihovu edukaciju
I bolju informisanost o zakonskoj obavezi pracenja bezbjednosnog profila ljekova koje
zastupaju na trziStu Crne Gore. Trend prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova u zemljama
Evropske unije i drugim zemljama sa razvijenim nacionalnim sistemom farmakovigilance, je
pokazatelj dominacije farmaceutskih kompanija kada je rije¢ o broju prijava koje se direktno
dostavljaju nadleznim Agencijama. Prijavljivanje nezeljenih dejstava od strane odgovornih
lica za farmakovigilancu farmaceutskih kompanija je kamen temeljac efikasnog lokalnog
sistema farmakovigilance, koji su u obavezi da u kontinuitetu unapreduju.

2.1.1 Zdravstveni radnik kao primarni izvjestac

Od ukupno 68 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 55 slucajeva, prijavu
je poslao ljekar, dok je 12 prijava CALIMS dostavio farmaceut. Jednu prijavu nezeljenog
dejstva lijeka, nosilac dozvole je dostavio CALIMS, pri ¢emu je primarni izvjesta¢ nepoznat
(Slika 6.).
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Slika 6. Profil primarnih izvjesta¢a u ukupnom broju spontanih prijava

Tokom 2014. godine na adresu CALIMS proslijedeno je ukupno 12 prijava od strane
farmaceuta. Statisticki jeste znacajno povecanje u odnosu na prethodnu godinu ali je broj
primljenih prijava od strane farmaceuta i dalje zabrinjavajuce mali (Slika 7.) kada se uzme u
obzir ¢injenica da su farmaceuti zaposleni u apotekama, 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 zna¢ajnom procentu ucestvuju u
prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova u drzavama sa razvijenim sistemom
farmakovigilance. Identifikuju¢i problem nedovoljnog ucesca farmaceuta u prijavljivanju
nezeljenih dejstava ljekova, CALIMS je tokom 2014. godine zvani¢no proslijedila inicijativu
prema Zdravstvenoj ustanovi apoteke Crne Gore "Montefarm" i Farmaceutskoj komori o
neophodnosti zajednickog djelovanja i unapredivanja sistema farmakovigilance kroz vece
ucesce 1 angazovanje farmaceuta.

9
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Slika 7. Prikaz uces¢a ljekara i farmaceuta u prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova
2.1.2 lzvori prijava prema zdravstvenim ustanovama

Najveci broj prijava u prethodnoj godini poslali su zdravstveni radnici iz Klinickog centra
Crne Gore (Tabela 2., Slika 8.). U prosloj godini biljezi se znaajan pad broja prijava
proslijedenih iz domova zdravlja u odnosu na 2013. godinu. U domovima zdravlja, od maja
2012. izabrani doktori imaju moguc¢nost direktnog slanja prijava CALIMS kroz informacioni
sistem PZZ, koji je kompatibilan sa informacionim sistemom CALIMS. I pored ¢injenice da i
ljekari u opStim bolnicama imaju mogucénost slanja prijava kroz informacioni sistem, nijedna
prijava iz opstih bolnica nije proslijedena CALIMS na ovaj nacin.

CALIMS ¢e zbog gore navedenog ponoviti komunikaciju prema direktorima zdravstvenih
ustanova o zakonskoj obavezi prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova od strane svih
zdravstvenih radnika i moguénosti da ljekari u domovima zdravlja i opStim bolnicama
proslijede prijavu nezeljenog dejstva na komforan i brz nacin, kroz IS zdravstvene zastite.

ZDRAVSTVENA USTANOVA BROJ PRIJAVA

Klinicki centar Crne Gore 59
OpSta bolnica NikSié

Dom zdravlja Bijelo Polje
Dom zdravlja Podgorica
PZU Apoteka Lijek
Institut za javno zdravlje
PZU Apoteka Julija

Dom zdravlja Kotor

PZU Apoteka Tea Medica
PZU Apoteka Veselin
PZU Codra

Dom zdravlja Berane
Dom zdravlja Tivat

Dom zdravlja Cetinje

Rk RRRINN | w|w|o o |~
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Dom zdravlja Pljevlja 1
Dom zdravlja RoZaje 1
Zdravstvena ustanova apoteke 1
Crne Gore ""Montefarm"

Zdravstveni radnik (ne obavlja 2
zdravstvenu djelatnost)

Nepoznato 7
UKUPNO 106

Tabela 2. Prikaz ucéesca zdravstvenih ustanova u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova

®E MONTEFARM
mPZZ Domovi zdravlja
= Bolnice

mKCCG

m1JZ

= Privatne apoteke

= Privatna bolnica

m Ostalo

Slika 8. Prikaz uceSéa zdravstvenih ustanova u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova

CALIMS je uradila i analizu prijavljenih neZeljenih dejstava po ostinama. Ocekivano, najveci
broj prijava je proslijeden CALIMS iz opstine Podgorica (Slika 9.).
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Slika 9. Prikaz broja prijava neZeljenih dejstava ljekova prema opStinama
2.1.3 lzvori prijava prema farmaceutskim kompanijama

Broj prijava koje CALIMS dostavljaju farmaceutske kompanije govori o aktivnom uce$¢u
pojedinih farmaceutskih kompanija u pracenju bezbjednosti ljekova u prometu (Tabela 3.).
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 nacelima bezbjedne primjene ljekova, za ocekivati je da se u sljede¢im godinama,
poveca broj kompanija koje dostavljaju CALIMS prijave nezeljenih dejstava ljekova.

12
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FARMACEUTSKA
Abbvie
Bayer
Gedeon Richter
Glaxo Smith Kline
Merck
MSD
Novartis
Pfizer
Remedica
Roche

Tabela 3. Prikaz farmaceutskih kompanija koje su dostavljale prijave neZeljenog dejstva
lijeka tokom 2014. godine

2.2. Karakteristike prijavljenih nezeljenih dejstava ljekova
2.2.1 Nezeljena dejstva na vakcine i ostale ljekove

Putem spontanog prijavljivanja CALIMS dobija prijave koje se odnose na vakcine i prijave
koje se odnose na ostale ljekove. Zdravstveni radnici su duzni da nezeljenu reakciju nakon
vakcinacije prijave i/ili Institutu za javno zdravlje Crne Gore. Novost u 2013. godini je
mogucénost prijavljivanja nezeljenih dejstava nakon vakcinacije putem informacionog sistema
zdravstvene zastite. Prijave koje na ovaj nain popuni zdravstveni radnik istovremeno stizu u
informacioni sistem CALIMS i Instituta za javno zdravlje.

Uzro¢no posljedicnu povezanost (kauzalnost) izmedu primjene vakcine 1 ispoljenog
nezeljenog dejstva, procjenjuje strucna grupa za vakcine Koju ¢ine predstavnici CALIMS,
Instituta za javno zdravlje 1 Klinickog centra Crne Gore, koji su imenovani rjeSenjem
direktora ovih ustanova. Tokom 2014. godine odrzan je jedan sastanak stru¢ne grupe za
vakcine, na kojem je procijenjivano ukupno jedanaest prijavljenih slucajeva nezeljenih
reakcija nakon imunizacije s aspekta ozbiljnosti, ocekivanosti i uzrocno posljedicne
povezanosti.

CALIMS je u toku 2014. godine primila ukupno 10 prijava koje se odnose na vakcine. U
2013. taj broj je bio 11, u 2012. 10, u 2011. 6, a u 2010. 8 prijava (Slika 10., Slika 11.).

13
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Slika 10. Prikaz kretanja broja prijava neZeljenih reakcija na ljekove i vakcine u 2010.,
2011., 2012., 2013. i 2014. godini

m ljekovi

m vakcine

Slika 11. Udio prijava na vakcine u spontanom prijavljivanju u 2014. godini

Kako je tokom 2013. godine stavljen u produkciju modul za prijavljivanje neZeljenih reakcija
nakon vakcinacije CALIMS 1 Institutu za javno zdravlje iz primarne zdravstvene zastite i
opstih bolnica, putem informacionog sistema zdravstvene zasStite, ocekuje se da ovaj nacin
prijavljivanja bude dominantan u prijavljivanju neZeljenih reakcija nakon primjene vakcina.
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2.2.2 Ozbiljnost neZeljenog dejstva
Od ukupno 106 primljenih prijava, 44 prijave (41%) su ispunile najmanje jedan od
kriterijuma ozbiljnosti. Prijava neZeljenog dejstva se, u regulatornom smislu, smatra
ozbiljnom ukoliko je nezeljeno dejstvo lijeka:

e izazvalo smrt pacijenta

¢ dovelo do zivotne ugrozenosti

e izazvalo hospitalizaciju ili produzetak hospitalizacije pacijenta

e rezultiralo kongenitalnim anomalijama ili poremecajima u dojenju

e dovelo do trajne ili znacajne onesposobljenosti

izazvalo klini¢ki znacajno stanje koje zahtijeva hitnu intervenciju.

U 54 prijave (51%) radilo se o nezeljenim dejstvima koja nijesu ozbiljnog karaktera, dok u 8
prijava (8%) nije bilo moguce procijeniti ozbiljnost (Slika 12.).

100 -

90 -

80 -

70 -

60 - nije moguce procijeniti ozbiljnost
50 - B ozbiljna nezeljena dejstva

40 - H nijesu ozbiljna nezeljena dejstva
30 -

20 -

10 -

% u2010. %u2011l. 9%u2012. 9% u2013. % u2014.

Slika 12. Udio ozbiljnih neZeljenih reakcija u 2010., 2011., 2012.,2013. i 2014. godini

U najveéem broju slucajeva su kao kriterijumi za ozbiljnost navedeni klinicki znacajno stanje
koje je zahtijevalo hitnu intervenciju i hospitalizacija ili produzetak hospitalizacije, pri ¢emu
jedna prijava moze zadovoljavati i viSe od jednog kriterijuma za ozbiljnost, tj. broj ozbiljnih
nezeljenih dejstava moze biti veci od samog broja prijava ozbiljnih nezeljenih dejstava.

Kao vodi¢ za procjenu ozbiljnosti ispoljenih neZeljenih dejstava CALIMS koristi IME listu
(Important Medical Event List).
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Na inicijativu Ekspertske radne grupe Evropske agencije za ljekove (EudraVigilance Expert
Working Group, EV-EWG) formirana je Lista medicinski znaCajnih stanja (Important
Medical Event Terms - IME List), smjernica koja ima za cilj laks$u klasifikaciju, analizu i
procjenu prikupljenih podataka o nezeljenim dejstvima. Medicinski znacajna stanja navedena
na ovoj listi su oznacena sa CS (Core Serious) i smatraju se nezeljenim dejstvima ozbiljnog
karaktera i kada nijesu precizno definisana osnovnim Kriterijumima ozbiljnosti.
IME lista je zasnovana na kodiranju nezeljenih dejstava pomocu medicinskog rjecnika za
regulatorne poslove MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Kodiranje
pomoc¢u MedDRA rje¢nika je nastalo kao posljedica potrebe za standardizacijom
terminologije u komunikaciji regulatornih autoriteta i farmaceutskih kompanija.

Azuriranje IME liste se obavlja dva puta godi$nje, u skladu sa vazecom verzijom MedDRA
rjecnika.

2.2.3 Ocekivanost neZeljenog dejstva

Da 1i su prijavljena nezeljena dejstva u regulatornom smislu ocekivana nakon primjene
ljekova koji su u prijavi nezeljenog dejstva oznaceni kao suspektni, CALIMS procjenjuje na
osnovu toga da li su ista opisana u saZzetku karakteristika suspektnog lijeka. SaZzetak
karakteristika lijeka je nezavisna, objektivna, na nau¢nim dokazima zasnovana informacija o
lijeku, koja je jedan od najboljih vodi¢a zdravstvenom radniku za efikasnu i bezbjednu
primjenu odredenog lijeka.

U 93 prijave (88%) radilo se o ocekivanim neZeljenim dejstvima, u 9 prijava (8%) radilo se o
neocekivanim nezeljenim dejstvima, dok u 4 prijave (4%) nije bilo moguce procijeniti
ocekivanost (Slika 13.).

100%

90% 88%

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -
8%

10% A 4%

0% -
ocekivano nezeljeno nije ocekivano nezeljeno nije moguée procijeniti
dejstvo dejstvo oc¢ekivanost

Slika 13. Prikaz prijava po oéekivanosti u 2014. godini
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2.2.4 Analiza prema polu i uzrastu

Analizom strukture prijava prema polu pacijenta, utvrdeno je da se i u 2014. godini kao i u
2010., 2011., 2012. i 2013. veci broj prijava nezeljenih reakcija ljekova odnosio na osobe
zenskog pola, §to je slucaj i u evropskoj i svjetskoj bazi nezeljenih reakcija ljekova (Slika 14.,
Slika 15.).

B muskarci
W Zene

¥ nepoznato

Slika 14. Broj prijava neZeljenih dejstava u odnosu na pol u 2014. godini

100 -
90 -
80 -
70
60 - = nepoznato
50 - B muski pol
40 - m zenski pol
30 -
20
10

% u 2010. % u 2011. % u 2012. % u 2013. % u 2014.

Slika 15. Udio prijava u odnosu na pol u 2010., 2011., 2012., 2013. i 2014. godini
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Broj prijavljenih slu¢ajeva nezeljenih reakcija ljekova u odnosu na uzrast pacijenata prikazan
je u tabeli 4. Kao i u prethodnim izvjestajima, najveci broj prijava odnosi se na adultnu grupu
pacijenata (16-69 godina). Takode, moze se uociti pad broja prijava koje se odnose na mlade
grupe pacijenata (Slika 16.).

STAROSNA GRUPA BROJ PRIJAVA

0-12 mjeseci 0
neonate
1-4 godine 8
infant
4-11 godina 3
child
11-16 godina
2
adolescent
16-69 godina
adult 7
stariji od 69 godina 9
elderly
Nepoznato 5
UKUPNO PRIJAVA 106

Tabela 4. Klasifikacija prijava prema uzrastu pacijenta

90

80

70 /\ / —w=(0-12 mjeseci
/ T~

60 / =—e=1-4 godine

%0 £ ===4-11 godina
40
—=11-16 godina
30
=f=16-69 godina
20
10 M =m=stariji od 69 godina
0 " > .

2011 2012 2013 2014

Slika 16. Kretanje broja prijava prema uzrastu u 2011., 2012., 2013 i 2014. godini
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2.25 Analiza u odnosu na anatomsko-terapijsko-hemijsku (ATC) Kklasifikaciju
suspektnog lijeka

Suspektan lijek je lijek za koji postoji sumnja da je izazvao neZeljeno dejstvo.

Kako se jednom prijavom mogu opisati nezeljena dejstva jednog ili vie razli¢itih suspektnih
ljekova, u ukupno 106 prikupljenih prijava, 108 ljekova je oznaceno kao suspektan lijek.
Najveéi broj prijava se, prema ATC klasifikaciji suspektnih ljekova, odnosio na ljekove koji
pripadaju grupi antineoplastika i imunomodulatora, ljekova koji djeluju na kardiovaskularni
sistem, kao i antiinfektivnih ljekova za sistemsku primjenu (Tabela 5., Tabela 6., Slika 17.,
Slika 18.).

A Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi koji djeluju na bolesti 5
digestivnog sistema i metabolizma)
B Krv i krvotvorni organi (ljekovi za lijecenje krvi i krvotvornih 10
organa)
Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji djeluju na
C . S 23
kardiovaskularni sistem)
D Koza i potkozZno tkivo (ljekovi za lijecenje bolesti koZe 1 9
potkoznog tkiva)
G Genitourinarni sistem 1 polni hormoni (ljekovi za lijecenje 3
genitourinarnog sistema i polni hormoni)
J Antiinfektivni ljekovi za sistemsku primjenu 19
L Antineoplastici i imunomodulatori 27
M Misiéno-kostni sistem (ljekovi za bolesti misi¢no-kostnog 14
sistema)
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na nervni sistem) 1
Antiparazitni proizvodi, insekticidi 1 sredstva za zastitu od
insekata (ljekovi za lijeenje infekcija izazvanih parazitima)
R Respiratorni sistem (ljekovi za lijecenje bolesti respiratornog 9
sistema)
\Y/ Ostalo 4
UKUPNO 108

Tabela 5. Klasifikacija prijava prema ljekovima na koje je prijavljeno neZeljeno dejstvo
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m broj prijava

RN ST CRNIUN -SRI SRV SR VIR WSO SR VRN
S O S U L L S P N O O P S

Slika 17. Klasifikacija prijava prema ATC grupi suspektnih ljekova

Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi

A koji djeluju na bolesti digestivnog sistema 2% 6% 5% 4%
i metabolizma)
Krv i krvotvorni organi (ljekovi za 0 0 0 0
B lijeCenje krvi 1 krvotvornih organa) 9% 5% 5% 0%
C Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji 21% 21% 13% 9%

djeluju na kardiovaskularni sistem)
Genitourinarni sistem i polni hormoni
G (Ijekovi za lijecenje genitourinarnog 3% 0% 3% 16%
sistema i polni hormoni)
Antiinfektivni ljekovi za sistemsku

J orimjenu 18% 23% 32% 18%
L Antineoplastici i imunomodulatori 25% 37% 10% 12%
M Mlslcno-k9§,tn| sistem (I Je_kow za bolesti 13% 1% 4% 30
misi¢no-kostnog sistema)
N Nervni sistem (Ijqkqw koji djeluju na 1% 1% 3204 30%
nervni sistem)
R Respiratorni sistem (Ijekovi za lijecenje 20 504 3% 4%

bolesti respiratornog sistema)

Tabela 6. Udio prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u 2011., 2012., 2013. i
2014. godini
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% prijava
= [S] N w
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o

A - ljekovi koji djeluju na bolesti
digestivnog sistema i metabolizma

/\ B - ljekovi za lijecenje krvi i
/ \ krvotvornih organa
JAN C - ljekovi koji djeluju na
/ \( \ kardiovaskularni sistem
G - ljekovi za lijeCenje
genitourinarnog sistema i polni
hormoni ) )
- J - antiinfektivni ljekovi za sistemsku

/ / \ primjenu

y/

/ sistema
—~<7 N - ljekovi koji djeluju na nervni
==X \ sistem
— R - ljekovi za lijecenje bolesti

2011 2012 2013 2014 respiratornog sistema

Slika 18. Kretanje broja prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u 2011., 2012.,
2013. i 2014. godini

2.2.6 Klasifikacija neZeljenih dejstava prema sistemima organa na kojima se
ispoljavaju

Kako je moguée da se kod jednog pacijenta istovremeno ispolji viSe nezeljenih dejstava
odredenog lijeka, broj neZeljenih dejstava opisanih u prijavama je znatno ve¢i od broja
primljenih prijava. U vremenskom periodu koji je obuhvaéen ovim izvjeStajem, ukupno je
prijavljeno 260 nezeljenih reakcija.

Prilikom kodiranja neZeljenih dejstava CALIMS 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
najveéem broju ¢ine Poremecaji koze i potkoznog tkiva (20%), Opsti poremecaji i reakcije na
mjestu primjene (17%), Gastrointestinalni poremecaji (11%), Laboratorijska ispitivanja (7%),
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji (6%), Poremecaji nervnog sistema (5%) i
Vaskularni poremecaji (5%) (Tabela 7., Slika 19., Slika 20.).
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Sistem organa Broj nezeljenih 2014. 2013. 2012. 2011.
(SOC) dejstava godina godina godina godina
2014. godina % %

I Poremecaji krvi i limfnog sistema 8
Il Sr¢ani poremecaji 7
Il Poremecaji uha i labirinta 4
IV Poremecaji oka 3
V Gastrointestinalni poremecaji 28 11% 13% 12% 11%
V! Opéti_ p_oremeéaji i reakcije na 43 17% 13% 13% 30%
mjestu primjene
VIl Hepatobilijarni poremecaji 5
VIII Imunoloski poremecaji 1
IX Infekcije i infestacije 4
X Laboratorijska ispitivanja 18 7% 5% 4% 2%
X1 Povrede, trovanja i proceduralne 9
komplikacije
XII Poremecaji metabolizma i ishrane 11
X111 Poremecaji misi¢no-kostnog 12
sistema i vezivnog tkiva
X1V Neoplazme, benigne, maligne i

o AR . 2
nespecifi¢ne (ukljucujudi ciste i polipe)
XV Poremecaji nervnog sistema 14 9% 7% 7% 13%
XV Psihijatrijski poremecaji 6
XVII Poremecaji bubrega i urinarnog 3
sistema
XVIII  Poremecaji  reproduktivnog 8
sistema i na nivou dojKki
XIX" Resplratornl, ’ .t.orakalnl i 16 6% 9% 8% 6%
medijastinalni poremecaji
XX Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva 51 20% 17% 21% 25%
XXI Vaskularni poremecaji 14 5% 6% 1% 1%

Tabela 7. Udio prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u 2011., 2012.,
2013. i 2014. godini
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B Poremecaji koze i potkoZnog tkiva

m Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene

= Gastrointestinalni poremecaji

m Laboratorijska ispitivanja

H Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
= Poremecaji nervnog sistema

= Vaskularni poremecaji

m Ostalo

Slika 19. Prikaz prijavljenih neZeljenih dejstava prema sistemu organa u 2014. godini
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v

— Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

Gastrointestinalni poremecaji

= Opéti poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Laboratorijska ispitivanja

= Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Poremecaji nervnog sistema
s — % Vaskularni poremecaji

2011 2012 2013 2014

Slika 20. Kretanje broja prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u 2011.,

2012., 2013. i 2014. godini

23




%

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

2.2.7 Najcesée prijavljena neZeljena dejstva

U tabeli 8 dat je prikaz najce$ée prijavljivanih nezeljenih dejstava tokom 2014. godine.
Najcesce prijavljivana nezeljena dejstva uglavnom nijesu ozbiljnog karaktera i ocekivana su
nakon primjene suspektnih ljekova. Na slici 21 dat je uporedni prikaz najcesce prijavljenih
nezeljenih dejstava u 2012., 2013. 1 2014. godini.

NezZeljeno dejstvo Broj prijava

reakcije na mjestu primjene 26 (10%)
ras 12 (5%)
glavobolja 9 (4%)
bronhospazam 7 (3%)
eritem 7 (3%)
svrab 7 (3%)
mucnina 7 (3%)
dijareja 6 (2%)
neutropenija 5 (2%)
hiperholesterolemija 5 (2%)
mialgija 5 (2%)
neutropenija 5 (2%)
vrtoglavica 5 (2%)

Tabela 8. Najcesce prijavijena neZeljena dejstva u 2014. godini
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10

m 2012
m 2013
2014

ras$ reakcije na mjestu mucnina eritem
primjene

Slika 21. Uporedni prikaz najéesée prijavijenih neZeljenih dejstava u 2012., 2013. i 2014.
godini
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3. Kratak pregled najznacajnijih regulatornih mjera koje je sprovela CALIMS u 2014.
godini

3.1 Nazalni dekongestivi za lokalnu primjenu — efikasnost i bezbjednost u pedijatrijskoj
populaciji

Usljed nekonzistentnosti podataka o opravdanosti primjene ljekova koji pripadaju grupi
"RO1A - dekongestivi i ostali nazalni preparati za lokalnu primjenu™ u starosnom uzrastu
djece do Sest godina zivota, za razliCite ljekove koji pripadaju ovoj farmakoterapijskoj
upotrebi a nalaze se u prometu, CALIMS je zahtijevala od strane farmaceutskih kompanija
koje prometuju ove ljekove u Crnoj Gori, da proslijede relevantnim zdravstvenim radnicima
pismo, ¢iji je sadrzaj odobrila CALIMS. Predmet pisma su bili ljekovi, koji sadrZe
oksimetazolin, ksilometazolin, fenilefrin i efedrin.

Kljucna poruka, pored ostalih preporuka za efikasnu i bezbjednu primjenu ovih ljekova je da
su nazalni dekongestivi za lokalnu primjenu (kapi za nos, sprej za nos) koji sadrze
oksimetazolin, ksilometazolin i fenilefrin kontraindikovani za primjenu kod djece mlade od 6
godina. Ukoliko kapi za nos i sprej za nos sadrze efedrin, kontraindikovani su za primjenu
kod djece mlade od 12 godina. Takva odluka je donijeta u odsustvu dokaza za pozitivan
odnos korist/rizik od primjene ove grupe ljekova u pedijatrijskoj populaciji mladoj od 6
godina.

Stru¢na javnost je informisana o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem portala
CALIMS (www.calims.me)

3.2 Kombinovani hormonski kontraceptivi — najnoviji dokazi o riziku od nastanka
tromboembolije

U pismu je pored ostalih preporuka za efikasnu i bezbjednu primjenu ove farmakoterapijske
grupe posebno ukazano na razlike u riziku od nastanka tromboembolije izmedu razlicitih
ljekova u grupi kombinovanih hormonskih kontraceptiva, na znac¢aj individualnih faktora
rizika i preporucen je oprez pri njihovoj primjeni radi blagovremenog uoc¢avanja znakova i
simptoma tromboembolije, kao ozbiljnog nezeljenog dejstva.

Strucna javnost je informisana o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem portala
CALIMS (www.calims.me).

3.3 Transdermalni flasteri koji sadrze fentanil - rizici od slu¢ajne izloZenosti

Problem slu¢ajnog izlaganja transdermalnim flasterima fentanila nije novi bezbjednosni
problem. Medutim slucajno izlaganje se u kontinuitetu deSava sa mogucim ozbiljnim
posljedicama po zdravlje. Nadlezna evropska tijela u oblasti ljekova su zakljucila da je
potreban oprez prilikom primjene transdermalnih flastera koji sadrze fentanil, kako bi se
sprijecilo slu¢ajno izlaganje lica, koja nijesu korisnici flastera, npr. ukoliko su u bliskom
kontaktu sa licima koja primjenjuju ove flastere. Slijede¢i ove zakljucke, CALIMS je
odobrila tekst pisma za zdravstvene radnike sa preporukama o bezbjednom rukovanju
flasterima.

Stru¢na javnost je informisana o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem portala
CALIMS (www.calims.me).
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3.4 Ljekovi koji djeluju na renin - angiotenzin sistem - ogranifenje istovremene
primjene

U skladu sa preporukama nadleznih evropskih tijela u oblasti ljekova, CALIMS je
obavijestila relevantne zdravstvene radnike o najnovijim preporukama koje se odnose na
ograni¢enje kombinovane primjene ljekova iz razli¢itih grupa koji djeluju na sistem renin -
angiotenzin (RAS), hormonski sistem koji kontroliSe krvni pritisak i volumen tecnosti u
organizmu.

Postoje tri grupe ljekova koji djeluju na RAS: blokatori receptora angiotenzina (ARB ili
sartani), inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE) i direktni inhibitori renina kao
Sto je aliskiren. Ne preporucuje se istovremena primjena bilo koje dvije grupe ovih ljekova, a
posebno kombinovanje ARB i inhibitora ACE kod pacijenata sa dijabeti¢nom nefropatijom.
Kada je kombinacija ovih ljekova apsolutno neophodna (radi postizanja dvostruke
blokade RAS), njihovu primjenu treba sprovoditi pod nadzorom specijaliste uz intenzivno
praéenje bubrezne funkcije, balansa tec¢nosti i soli, i krvnog pritiska. To se odnosi i na
primjenu kandesartana ili valsartana kao dodatne terapije ACE inhibitorima u odobrenoj
indikaciji kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Istovremena primjena aliskirena sa
ARB ili inhibitorima ACE je strogo kontraindikovana kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega
ili dijabetesom.

Struéna javnost je informisana o konkrethom bezbjednosnom pitanju i putem portala
CALIMS (www.calims.me).

3.5 Ljekovi koji sadrze metoklopramid - ograni¢enje primjene

CALIMS je tokom 2014. godine, u skladu sa preporukama nadleznih evropskih tijela u
oblasti ljekova, proslijedila relevantnim zdravstvenim radnicima najnovije informacije, koje
se odnose na bezbjednu primjenu ljekova koji sadrze metoklopramid. Informacije se odnose
na potrebu ograni¢enja primjene ljekova koji sadrze metoklopramid, a koje se odnose na
smanjenje doze 1 duzine trajanja terapije, u cilju minimizacije poznatog rizika od
potencijalno ozbiljnih neuroloskih dejstava.

Pored identifikovanih ozbiljnih neuroloskih nezeljenih dejstava, postoji i rizik od
kardiovaskularnih neZeljenih dejstava, ukljucujuc¢i rijetka, ali potencijalno ozbiljna nezeljena
dejstva poput bradikardije, atrioventrikularnog bloka, zastoja u radu srca, uglavhom za
farmaceutske oblike, koji su namijenjeni intravenskoj primjeni.

Struéna javnost je informisana o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem portala
CALIMS (www.calims.me).

3.6 Ljekovi koji sadrZe valproat i srodne supstance

Tokom 2014. godine na nivou EU uradena je opsezna procjena ljekova koji sadrze valproat i
srodne supstance (natrijum valproat, valproatna kiselina, fiksna kombinacija natrijum
valproata/valproatne kiseline i valpromid) zbog zabrinutosti u vezi sa rizikom od urodenih
anomalija i problema u razvoju kod djece koja su valproatu bila izlozena tokom trudnoce
majke.

S obzirom na rizike, koji su detaljno opisani u pismu, koje je odobrila CALIMS, i koje je
proslijedeno relevantnim zdravstvenim radnicima, valproat se ne smiie koristiti za lijecenje
epilepsije ili bipolarnog poremecaja tokom trudnoce, kod zena u reproduktivnom periodu,
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osim ako je to neophodno tj. u slucajevima kada su druge terapije neefikasne ili ako ih
pacijentkinja ne podnosi.

Potrebno ie pazljiivo procijeniti odnos Kkoristi i rizika primjene valproata nakon prvog
propisivanja, prilikom rutinskih pregleda/provjera toka lije¢enja, nakon $to zensko dijete ude
u pubertet, odnosno ako pacijetkinja planira trudnoc¢u ili zatrudni.

Ukoliko se donese odluka o propisivanju valproata kod Zene u reproduktivnom periodu
obavezno je da pacijentkinja koristi efikasnu kontarceptivnu zastitu tokom lijecenja i da bude
u potpunosti informisana o rizicima za nerodeno dijete u slu¢aju da zatrudni za vrijeme
lije¢enja valproatom.

Stru¢na javnost je informisana o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem portala
CALIMS (www.calims.me).

3.7 Ostalo

Sve informacije koje se odnose na bezbjednost primjene ljekova u Crnoj Gori, a koje je po
procjeni nadleZnih evropskih tijela u oblasti ljekova i CALIMS bilo potrebno prenijeti
zdravstvenim radnicima u vidu DHPC (Direct Healthcare Professional Communication) se
mogu naé¢i na portalu CALIMS (www.calims.me), u dijelu Farmkovigilanca/Pisma
zdravstvenim radnicima.
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ZAKLJUCAK

Zaklju¢ak CALIMS je da je broj prijava o ispoljenim nezeljenim dejstvima jo$ uvijek nizi od
ocekivanog, tako da sistem spontanog prijavljivanja ne pruza dovoljno informacija o
bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori. 1z ovog razloga, osnovni ciljevi Odjeljenja za
farmakovigilancu su omoguéavanje zdravstvenim radnicima jednostavnijeg nacina
dostavljanja prijave, kao i kontinuirano informisanje zdravstvenih radnika o znacaju
njihovog aktivnog uc¢escéa u sistemu spontanog prijavljivanja. Takode, aktivnosti CALIMS ¢e
biti usmjerene ka ve¢em uces$cu farmaceutskih kompanija u sistemu farmakovigilance, kao i
ka prikupljanju veceg broja prijava koje se odnose na ozbiljna i/ili neoc¢ekivana nezeljena
dejstva, koja bi potencijalno mogla biti signal za donosenje blagovremenih odluka od strane
CALIMS, sve u cilju ocuvanja javnog zdravlja i ranog otkrivanja potencijalnih rizika od
primjene ljekova u Crnoj Gori.

Uvidom u regulatorne mjere koje je CALIMS donijela na osnovu odluka nadleznih evropskih
tijela u oblasti ljekova i broja prijava nezeljenih dejstava na te ljekove pregledom nacionalne
baze nezeljenih dejstava ljekova, zakljucuje se da u Crnoj Gori ne postoji dovoljno ucesée
domace stru¢ne javnosti na pokretanje pitanja koja se ti¢u bezbjednosti ljekova, koji se nalaze
u prometu u Crnoj Gori. Regulatorne mjere CALIMS isklju¢ivo donosi na osnovu
informacija, koje dobija kao dio globalne mreze pracenja neZeljenih dejstava ljekova.

Vrlo znacajan izvor informacija za donoSenje regulatornih mjera od strane CALIMS bi
trebalo da budu prijave nezeljenih dejstava ljekova koja su se ispoljila na teritoriji Crne
Gore.

Kroz aktivnosti kontinuirane edukacije i promovisanja svoje uloge u zastiti javnog zdravlja
putem dostupnosti kvalitetnih, bezbjednih 1 efikasnih ljekova CALIMS ¢e uloziti dodatne
napore, kako bi unaprijedila lokalni sistem farmakovigilance.
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