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Na osnovu Zakona o ljekovima ("Sl.list CG" br. 56/11) Agencija za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore (CALIMS) je nadlezna za pracenje bezbjedne primjene ljekova u Crnoj
Gori, a zdravstveni radnici su duzni da svaku sumnju na ispoljeno nezeljeno dejstvo lijeka
prijave CALIMS, pomocu odgovaraju¢eg obrasca. Pored obrasca za prijavu neZeljenog
dejstva lijeka, koji nakon popunjavanja zdravstveni radnik moze poslati CALIMS postom,
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 uspjeSsan model za uvodenje istog nacina
prijavljivanja i na drugim nivoima zdravstvene zastite. S tim u vezi, tokom 2013. godine
omoguéeno je kroz informacioni sistem primarne zdravstvene zaStite prijavljivanje
nezeljenih dejstava nakon vakcinacije kao i prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova i
vakcina iz opstih bolnica. U planu je da prijavljivanje nezeljenih dejstava putem
informacionog sistema bude omoguéeno i 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".

Nosioci dozvole za lijek su u obavezi da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka, za koje su
u saznanju u direktnoj komunikaciji sa zdravstvenim radnicima, proslijede CALIMS, u
Zakonom o ljekovima (u daljem tekstu: Zakon) definisanim vremenskim rokovima. Crna
Gora je od oktobra 2009. godine punopravna c¢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.

Ovo je ¢etvrti 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 01.01.2013. do 31.12.2013.
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1. Prijave neZeljenih dejstava u 2013. godini

U 2013. godini Odjeljenje za farmakovigilancu je primilo ukupno 97 inicijalnih i 35 follow
up prijava sumnji na ispoljeno nezeljeno dejstvo lijeka. Prijave prikupljene putem spontanog
prijavljivanja i prijavljivanja iz postmarketinskih neintervencijskih klini¢kih ispitivanja, koja
se sprovode u Crnoj Gori, se ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u bazu
podataka programa SZO za internacionalno prac¢enje bezbjedne primjene ljekova.

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

e spontanih prijava proslijedenih CALIMS 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, koje se CALIMS
prosljeduju od strane odgovorne osobe sponzora klinickog 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.
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Slika 1. Ukupan broj prijava u nacionalnoj bazi podataka u 2010., 2011., 2012. i 2013.
godini
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2. Analiza prijava o ispoljenim neZeljenim dejstvima
2.1. lzvori prijava

U toku 2013. godine CALIMS je primila ukupno 75 prijava spontanim prijavljivanjem od
strane zdravstvenih radnika, direktno ili indirektno preko nosioca dozvole. Ukupan broj
prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih klinickih ispitivanja je
iznosio 20, dok su 2 prijave dobijene iz objavljenih literaturnih podataka 0 nezeljenim
dejstvima zabiljezenim u Crnoj Gori. Ukupan broj prijava zabiljezio je pad od 16% u odnosu
na 2012. godinu (97 prijava u 2013. godini, u odnosu na 115 prijava u 2012. godini) (Slika
1.). Broj spontano prijavljenih slucajeva je opao za 21% (75 prijava u 2013. godini, u odnosu
na 95 prijava u 2012. godini), dok se broj prijavljenih neZeljenih dejstava iz klinickih
ispitivanja zadrzao na proslogodi$njem nivou (20 prijava) (Slika 2.).
Novinu predstavljaju slucajevi dobijeni pretrazivanjem lokalne, relevantne strucne literature
(2 slucaja).
CALIMS je u vezi sa obavezom dostavljanja literaturnih slu€ajeva revidirala postojece
uputstvo o obavezama nosioca dozvole u farmakovigilanci ljekova, koji su u prometu u Crnoj
Gori. Dva relevantna medicinska ¢asopisa u Crnoj Gori su:

e Casopis Drustva ljekara Crne Gore "Medicinski zapisi"

e casopis "Crnogorski medicinski arhiv".
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Slika 2. Broj prijava prikupljenih pretraZivanjem lokalne, relevantne strucne literature,
spontanim prijavljivanjem i prijavljivanjem iz postmarketinskih klinickih ispitivanja u
2010., 2011., 2012. i 2013. godini
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Od 75 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 56 slucajeva zdravstveni
radnik je direktno poslao prijavu CALIMS. U preostalih 19 slu¢ajeva CALIMS je prijava
dostavljena od strane nosioca dozvole, Sto sa 20 prijavljenih nezeljenih dejstava iz klini¢kih
ispitivanja i 2 prijave dobijene pretrazivanjem lokalne, relevantne struéne literature, ¢ini
ukupno 41 prijavu koje su CALIMS proslijedene od strane farmaceutske kompanije, odnosno
42% ukupnog broja prijava (Tabela 1., Slika 3.).

IZVIESTAC BROJ PRIJAVA
Zdravstveni radnik 56 (58%)
Nosilac dozvole/sponzor KI 41 (42%)
UKUPNO PRIJAVA \ 97

Tabela 1. Prikaz broja prijava od strane zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole
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Slika 3. Prikaz ucesé¢a zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/sponzora klinickog
ispitivanja u prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova u 2010., 2011., 2012. i 2013. godini

CALIMS ocekuje dalje povecanje broja prijava od strane nosioca dozvole i u tom smislu
ulozi¢e napor u edukaciju i bolju informisanost predstavnika nosioca dozvole, o njihovoj
zakonskoj ulozi u prac¢enju bezbjednosnog profila ljekova koje zastupaju na trzistu Crne
Gore. Trend prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova u zemljama Evropske unije 1 drugim
zemljama sa razvijenim nacionalnim sistemom farmakovigilance, je pokazatelj dominacije
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predstavnika proizvodaca kada je rije¢ o broju prijava koje se direktno dostavljaju nadleznim
Agencijama.

2.1.1 Profil primarnog izvjestaca

Od ukupno 75 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 73 slu¢aja, prijavu
je poslao ljekar, dok je jednu prijavu CALIMS dostavio farmaceut. Jednu prijavu nezeljenog
dejstva lijeka, nosilac dozvole je dostavio CALIMS, na osnovu informacije dobijene direktno
od pacijenta (Slika 4.).
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Slika 4. Profil primarnih izvjesta¢a u ukupnom broju spontanih prijava

Broj primljenih prijava od strane farmaceuta je i dalje zabrinjavajuc¢e mali (Slika 5.) 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 ¢e u saradnji sa Farmaceutskom komorom inicirati
odrzavanje radionica i kontinuiranu edukaciju farmaceuta o osnovnim principima i znacaju

farmakovigilance.
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Slika 5. Prikaz ucesca ljekara i farmaceuta u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova
2.1.2 lzvori prijava prema zdravstvenim ustanovama

Najveci broj prijava u prethodnoj godini poslali su zdravstveni radnici iz domova zdravlja,
ustanova koje obavljaju primarnu zdravstvenu zastitu (Tabela 2., Slika 6.). U domovima
zdravlja, od maja 2012. izabrani doktori imaju moguénost direktnog slanja prijava CALIMS
kroz informacioni sistem PZZ, koji je kompatibilan sa informacionim sistemom CALIMS.
Prijave od strane drugih zdravstvenih ustanova su nazalost jos uvijek na veoma niskom
nivou, sto predstavlja signal CALIMS da nastavi sa kontinuiranom edukacijom i odrzavanjem
radionica i tokom 2014. godine.

ZDRAVSTVENA USTANOVA ‘ BROJ PRIJAVA

Klinicki centar Crne Gore 36
Dom zdravlja Bijelo Polje 22
Dom zdravlja Podgorica

Dom zdravlja Berane

Dom zdravlja Herceg Novi
Dom zdravlja Tivat

Dom zdravlja Bar

Dom zdravlja Golubovci
Institut za javno zdravlje

Dom zdravlja Budva

Dom zdravlja KolaSin

Dom zdravlja Plav

Dom zdravlja Pljevlja

Dom zdravlja RoZaje

OpSta bolnica Kotor
Zdravstvena ustanova apoteke
Crne Gore ""Montefarm"
Nepoznato 3

UKUPNO 97

Tabela 2. Prikaz uceséa zdravstvenih ustanova u prijavljivanju neeljenih dejstava ljekova
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Slika 6. Prikaz ucesc¢a zdravstvenih ustanova u prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova
2.1.3 lzvori prijava prema farmaceutskim kompanijama

Broj prijava koje CALIMS dostavljaju farmaceutske kompanije govori o aktivnom uceséu
pojedinih farmaceutskih kompanija u pracenju bezbjednosti ljekova u prometu. Kako svaki
nosilac dozvole mora imati odgovornu osobu za farmakovigilancu, koja mora biti edukovana
o farmakovigilanci 1 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.

FARMACEUTSKA
KOMPANIJA

Novartis

Roche
Schering-Plough Labo N.V.
Pfizer
MSD
Zdravlje A.D.

Novo Nordisk

Tabela 3. Prikaz farmaceutskih kompanija/sponzora klinickih ispitivanja koje su
dostavljale prijave nezeljenog dejstva lijeka tokom 2013.godine
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2.2. Karakteristike prijavljenih neZeljenih dejstava ljekova
2.2.1 NezZeljene reakcije 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 na¢in 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 i1 Klinickog centra Crne Gore, koji su imenovani rjeSenjem
direktora ovih ustanova. Tokom 2013. 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 2013. godine primila ukupno 11 prijava koje se odnose na vakcine. U
2012. taj broj bio 10, u 2011. 6, a u 2010. 8 prijava (Slika 7., Slika 8.).
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Slika 7. Prikaz kretanja broja prijava neZeljenih reakcija na ljekove i vakcine u 2010.,
2011.,2012. i 2013. godini
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Slika 8. Udio prijava na vakcine u spontanom prijavljivanju u 2013. godini

Kako je tokom 2013. godine stavljen u produkciju modul za prijavljivanje nezeljenih reakcija
nakon vakcinacije CALIMS i Institutu za javno zdravlje iz primarne zdravstvene zastite i
opstih bolnica, putem informacionog sistema zdravstvene zastite, ocekuje se da ovaj nacin
prijavljivanja bude dominantan u prijavljivanju nezeljenih reakcija nakon primjene vakcina.

2.2.2 Ozbiljnost neZeljenog dejstva

Od ukupno 97 primljenih prijava, 20 prijava (21%) 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;
izazvalo hospitalizaciju ili produzetak hospitalizacije pacijenta;
rezultiralo kongenitalnim anomalijama ili poremecajima u dojenju;
dovelo do trajne ili znacajne onesposobljenosti,
izazvalo klini¢ki znacajno stanje koje zahtijeva hitnu intervenciju.

U 71 prijavi (73%) radilo se o nezeljenim dejstvima koja nijesu ozbiljnog karaktera, dok u 6
prijava (6%) nije bilo moguce procijeniti ozbiljnost (Slika 9.).

11
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Slika 9. Udio ozbiljnih neZeljenih reakcija u 2010., 2011., 2012. i 2013. godini

U najvecem broju slucajeva su kao kriterijumi za ozbiljnost navedeni klinicki znacajno stanje
koje je zahtijevalo hitnu intervenciju i hospitalizacija ili produzetak hospitalizacije, pri c¢emu
jedna prijava moze zadovoljavati 1 viSe od jednog kriterijuma za ozbiljnost, tj. broj ozbiljnih
nezeljenih dejstava moze biti veéi od samog broja prijava ozbiljnih nezeljenih dejstava.

Kao vodi¢ za procjenu ozbiljnosti ispoljenih nezeljenih dejstava CALIMS koristi IME listu
(Important Medical Event List).

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 laksu 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
pomoéu 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 vaze¢om verzijom MedDRA
rjecnika.

12
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2.2.3 Analiza prema polu i uzrastu

Analizom strukture prijava prema polu pacijenta, utvrdeno je da se i u 2013. godini kao i u
2010., 2011. i 2012. veci broj prijava nezeljenih reakcija ljekova odnosio na osobe Zenskog
pola, §to je slucaj i u evropskoj i svjetskoj bazi nezeljenih reakcija ljekova (Slika 10., Slika
11).

Hjiene

mmuskarci

Slika 10. Broj prijava neZeljenih dejstava u odnosu na pol u 2013. godini
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Slika 11. Udio prijava u odnosu na pol u 2010., 2011., 2012. i 2013. godini
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Broj prijavljenih slucajeva 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 12.).

STAROSNA GRUPA BROJ PRIJAVA

0-12 mjeseci 1
neonate
1-4 godine 11
infant
4-11 godina 3
child
11-16 godina 0
adolescent
16-69 godina 67
adult
stariji od 69 godina 10
elderly
Nepoznato 5
UKUPNO PRIJAVA 97

Tabela 4. Klasifikacija prijava prema uzrastu pacijenta
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Slika 12. Kretanje broja prijava prema uzrastu u 2011., 2012. i 2013. godini
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2.24 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 vise razlicitih suspektnih
ljekova, u ukupno 97 prikupljenih prijava, 105 ljekova je oznac¢eno kao suspektan lijek.
Najveéi broj prijava se, prema ATC klasifikaciji suspektnih ljekova, odnosio na ljekove koji
pripadaju grupi antineoplastika i imunomodulatora, kao i antiinfektivnih ljekova za sistemsku
primjenu (Tabela 5., Tabela 6., Slika 13., Slika 14.).

Naziv osnovne grupe ATC klasifikacije Broj
prijava
A Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi koji djeluju na bolesti 6
digestivnog sistema i metabolizma)
B Krv i krvotvorni organi (ljekovi za lijecenje krvi i krvotvornih 5
organa)
C Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji djeluju na 22
kardiovaskularni sistem)
D Koza i potkozno tkivo (ljekovi za lijeenje bolesti koze i 0
potkoznog tkiva)
G Genitourinarni sistem i polni hormoni (ljekovi za lijecenje 0
genitourinarnog sistema i polni hormoni)
H Hormonski preparati za sistemsku primjenu, iskljucujuéi polne 1
hormone
J Antiinfektivni ljekovi za sistemsku primjenu 24
L Antineoplastici i imunomodulatori 39
M Misi¢no-kostni sistem (ljekovi za bolesti misi¢no-kostnog 1
sistema)
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na nervni sistem) 1
P Antiparazitni proizvodi, insekticidi i sredstva za zastitu od 1
insekata (ljekovi za lije€enje infekcija izazvanih parazitima)
R Respiratorni sistem (ljekovi za lijeCenje bolesti respiratornog 5
sistema)
S Senzorni organi (ljekovi koji djeluju na oko i uho) 0
\ Ostalo 0

Tabela 5. Klasifikacija prijava prema ljekovima na koje je prijavljeno neZeljeno dejstvo
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Slika 13. Klasifikacija prijava prema ATC grupi suspektnih ljekova

A Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi koji 6% 5% 4%
djeluju na bolesti digestivnog sistema i
metabolizma)
B Krv i krvotvorni organi (ljekovi za lijecenje krvi i 5% 5% 0%
krvotvornih organa)
C Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji djeluju na 21% 13% 9%
kardiovaskularni sistem)
G Genitourinarni sistem i polni hormoni (ljekovi za 0% 3% 16%
lijeCenje genitourinarnog sistema i polni hormoni)
J Antiinfektivni ljekovi za sistemsku primjenu 23% 32% 18%
L Antineoplastici i imunomodulatori 37% 10% 12%
M MiSi¢no-kostni sistem (ljekovi za bolesti miSi¢no- 1% 4% 3%
kostnog sistema)
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na nervni 1% 32% 30%
sistem)
R Respiratorni sistem (ljekovi za lije¢enje bolesti 5% 3% 4%
respiratornog sistema)

Tabela 6. Udio prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u 2011., 2012. i 2013.

godini
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= A - ljekovi koji djeluju na bolesti

40 digestivnog sistema i metabolizma

35 / ——B - ljekovi za lijecenie krvi i
krvotvornih organa

30 VAN ——C - ljekovi koji djeluju na

genitourinarnog sistema i polni

hormoni .
7 = ] - antiinfektivni ljekovi za

/ / sistemsku primjenu

15 =1, - antineoplastici i
M imunomodulatori
10 M - ljekovi za bolesti mi§i¢no-

— \ kostnog sistema
5 X—"_: N - ljekovi koji djeluju na nervni
== sistem

0 / \ R - ljekovi za lijecenje bolesti

2011 2012 2013 respiratornog sistema

V kardiovaskularni sistem
/ =G - ljekovi za lijeCenje

Slika 14. Kretanje broja prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u 2011., 2012. i
2013. godini

2.25 Kilasifikacija neZeljenih dejstava prema sistemima organa na kojima se
ispoljavaju

Kako je moguée da se kod jednog pacijenta istovremeno ispolji viSe nezeljenih dejstava
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
175 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
najvec¢em broju Cine Poremecaji koze i potkoznog tkiva (17%), Opsti poremecaji i reakcije na
mjestu primjene (13%), Gastrointestinalni poremecaji (13%), Poremecaji krvi i limfnog
sistema (10%), Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji (9%) i Poremecaji nervnog
sistema (7%) (Tabela 7., Slika 15., Slika 16.).
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Sistem organa Broj nezeljenih 2013.
(SOC) dejstava godina
2013. godina %
I Poremecaji krvi i limfnog sistema 18 10% 6% 4%
Il Sr¢ani poremecaji 1
I11 Poremecaji uha 1 labirinta 4
IV Endokrini poremecaji 3
V Poremecaji oka 4
VI Gastrointestinalni poremecaji 23 13% 12% 11%
VIl Opsti poremecaji i reakcije na 22 13% 13% 30%
mjestu primjene
V11l Hepatobilijarni poremecaji 2
IX Imunoloski poremecaji 2
X Infekcije i infestacije 4
X Laboratorijska ispitivanja 8
XIl Povrede, trovanja i proceduralne 2
komplikacije
XIIl Poremecaji metabolizma i ishrane 1
XIV ~ Poremec¢aji  misi¢no-kostnog 10
sistema i vezivnog tkiva
XV Poremecaji nervnog sistema 13 7% 7% 13%
XV Psihijatrijski poremecaji 1
XVIlI Poremecaji bubrega i urinarnog 3
sistema
XVIIl  Respiratorni, torakalni i 15 9% 8% 6%
medijastinalni poremecaji
XIX Poremeéaji koZe i potkoZnog 29 17% 21% 25%
tkiva
XX Vaskularni poremecaji 10

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

B Gastrointestinalni poremecaji

B Opéti poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

B Poremecaji krvi i limfhog sistema

B Respiratorni, torakalni i medijastinalni
poremecaji

¥ Poremecaji nervnog sistema

= QOstalo

Slika 15. Prikaz prijavijenih neZeljenih dejstava prema sistemu organa u 2013. godini

35

30 Poremecaji koZe i potkoZnog
\ tkiva

25 Gastrointestinalni poremecaji

. \ ———Op§ti poremecaji i reakcije na

< \ mjestu primjene
= ——Poremecaji krvi i limfog
s 15 \ sistema
o
> NS = Respiratorni, torakalni i
10 S medijastinalni poremecaji
—/__E¢ ———Poreme¢aji nervnog sistema
5 f_
0 T T 1
2011 2012 2013

Slika 16. Kretanje broja prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u 2011.,
2012. i 2013. godini
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2.2.6 NajceSce prijavljena neZeljena dejstva

U Tabeli 8. dat je prikaz najcesce prijavljivanih nezeljenih dejstava tokom 2013. godine.
Najcesce prijavljivana nezeljena dejstva uglavnom nijesu ozbiljnog karaktera i ocekivana su
nakon primjene suspektnih ljekova.

NeZeljeno dejstvo Broj prijava
ras 10 (6%)
neutropenija 9 (5%)
kasalj 7 (4%)
dijareja 5 (3%)
vrtoglavica 5 (3%)
eritem 5 (3%)
hipertenzija 5 (3%)
mucnina 4 (2%)
reakcije na mjestu primjene 4 (2%)
urtikarija 4 (2%)
epistaksa 4 (2%)
leukopenija 4 (2%)
oticanje zglobova 4 (2%)
umor/malaksalost 4 (2%)

Tabela 8. Najcesce prijavijena neZeljena dejstva u 2013. godini
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3. Kratak pregled najznacajnijih bezbjednosnih regulatornih mjera u 2013. godini
3.1 Kombinovani hormonski kontraceptivi (KHK) treée i Cetvrte generacije

U toku 2013. godine na nivou zemalja Evropske unije sprovedena je ponovna procjena
(reevaluacija) odnosa korist/rizik od primjene KHK trece i ¢etvrte generacije (tkz. "noviji"
kombinovani hormonski kontraceptivi). Posebna paznja prilikom procjene je posveéena vec
identifikovanom riziku od nastanka venske tromboembolije, koji se vezuje za ovu grupu
ljekova. Navedena procjena potvrdila je da je rizik od nastanka venske tromboembolije
prilikom primjene KHK mali, uz preporuke (vodice) za zdravstvene radnike i1 pacijentkinje o
bezbjednoj primjeni ljekova koji sadrze KHK.

Zbog navedenog bezbjednosnog pitanja CALIMS je uputila pismo zdravstvenim radnicima,

1 edukativni paket koji je obuhvatio kontrolnu listu za ljekare koji propisuju KHK, vazne
informacije za pacijentkinje o riziku od nastanka krvnih ugrusaka prilikom primjene KHK i
pitanja i odgovore 0 KHK: informacije za pacijentkinje.

Strucna i opsta javnost su informisani 0 konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem Internet
stranica CALIMS (www.calims.me Farmakovigilanca/Pisma zdravstvenim radnicima/Pismo
zdravstvenim radnicima o riziku nastanka tromboembolije, povezane sa primjenom odredenih
kombinovanih hormonskih kontraceptiva)

3.2 Ljekovi koji sadrzZe ciproteronacetat i etinilestradiol

U toku 2013. godine na nivou zemalja Evropske unije sprovedena je ponovna procjena
(reevaluacija) odnosa korist/rizik od primjene ljekova koji sadrze ciproteron acetat i
etinilestradiol. Posebna paznja prilikom procjene je posvecena veé identifikovanom riziku od
nastanka venske tromboembolije. Zabrinjavajuca ¢injenica u vezi sa primjenom ovih ljekova
u zemljama Evropske unije je bila neusaglaSenost odobrenih indikacija, tj. u nekim zemljama
ovi ljekovi su bili odobreni samo za lijecenje akni, dok su u ostalim zemljama bili odobreni i
za lijeCenje akni kod Zena koje zele uzimati hormonsku kontracepciju, kao i za lijeCenje
drugih koznih bolesti. Rezultati procjene ukazuju da se ovi ljekovi bezbjedno mogu Koristiti
isklju¢ivo u lijeCenju umjerenih do teskih oblika akni povezanih sa androgenizacijom 1i/ili
hirzutizmom kod Zena u reproduktivnoj dobi. LijeCenje ovim ljekovima treba zapoceti tek
ukoliko se ostale terapijske opcije pokazu neuspjesnim. Kako ovi ljekovi imaju
kontraceptivno djelovanje ne smiju se koristiti u kombinaciji sa drugim kontraceptivima.
Lijek Diane-35® je odobren za primjenu od strane CALIMS iskljucivo za terapiju izrazenih
akni, koje su otporne na dugotrajnu terapiju antibioticima i umjereno izrazenog hirzutizma.
Kontracepcija, kao indikacija nije odobrena od strane CALIMS.

Strucna i opsta javnost su informisani 0 konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem Internet
stranica CALIMS

(www.calims.me Farmakovigilanca/Pisma zdravstvenim radnicima/Bezbjednost primjene
KHK za oralnu primjenu)
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3.3 Ljekovi za sistemsku primjenu Koji sadrze diklofenak

U toku 2013. godine na nivou zemalja Evropske unije sprovedena je ponovna procjena
(reevaluacija) odnosa korist/rizik od primjene ljekova koji sadrze diklofenak. Posebna paznja
posvecena je daljoj analizi ve¢ identifikovanog rizika od nastanka krvnih ugrusaka u
arterijama, koji mogu dovesti do sr¢anog ili mozdanog udara. Ljekovi koji sadrze diklofenak
se Cesto primjenjuju i u zemljama Evropske unije, pri ¢emu se kratkorocno primjenjuju u
lijeCenju bolnih stanja, dok se dugorocno primjenjuju u cilju ublaZzavanja simptoma
reumatskih bolesti.

Rezultati procjene ukazuju na to da je odnos korist/rizik od primjene ovog lijeka i dalje
pozitivan, uz brojna ogranienja koja su navedena u pismu, koje je povodom bezbjedne
primjene diklofenaka pripremila CALIMS. CALIMS je dodatno skrenula paznju
zdravstvenim radnicima, pacijentima 1 nadlezoj zdravstveno-Sanitarnoj inspekciji
neophodnost postovanja rezima izdavanja, koji je za ovaj lijek isklju€ivo na ljekarski recept,
posebno kada se ima u vidu da je diklofenak po rezultatima potrosnje ljekova u Crnoj Gori za
2012. godini tre¢i na listi ljekova koji se najviSe primjenjuju, izraCunato metodologijom SZO
prema DDD/1000/dan.

Strucna 1 opSta javnost su informisani o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem Internet
stranica CALIMS (www.calims.me Farmakovigilanca/Pisma zdravstvenim radnicima/Pismo
zdravstvenim radnicima povodom novih preporuka za bezbjednu primjenu diklofenaka)

3.4 Rastvori za infuziju koji sadrze HES (hidroksietil skrob)

U toku 2013. godine na nivou zemalja Evropske unije sprovedena je ponovna procjena
(reevaluacija) odnosa korist/rizik od primjene ljekova koji sadrze hidroksietil skrob. Posebna
paznja posvecena je analizi rizika od oStec¢enja bubrega koje zahtijeva dijalizu i od smrtnosti
kod odredenih kategorija pacijenata.

Rastvori za infuziju koji sadrze HES pripadaju kategoriji ljekova, koji su poznati pod
nazivom koloidi i primjenjuju se za nadoknadu volumena Kkrvi.

Rezulati procjene ukazali su na neophodnost ograni¢enja indikacionog podrucja primjene
ovih ljekova, uz neophodan nadzor funkcije bubrega.

Strucna 1 opSta javnost su informisani o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem Internet
stranica CALIMS (www.calims.me Farmakovigilanca/Pismo zdravstvenim radnicima o
bezbjednosti primjene rastvora koji sadrze hidroksietil skrob)

3.5 Ljekovi za oralnu primjenu koji sadrZe ketokonazol

U toku 2013. godine na nivou zemalja Evropske unije sprovedena je ponovna procjena
(reevaluacija) odnosa korist/rizik od primjene ljekova koji sadrze ketokonazo, a namijenjeni
su za oralnu primjenu. Posebna paZnja posvecena je analizi od ranije poznatog rizika od
oStecenja jetre.

Ketokonazol je lijek koji se koristi u lije¢enju gljivicnih infekcija.

Rezultati sprovedene procjene ukazuju da korist ljekova za oralnu primjenu koji sadrze
ketokonazol i namijenjeni su lije¢enju gljivicnih infekcija zbog toksi¢nog efekta na jetru ne
nadmasuje rizik od primjene ovog lijeka, usljed ¢ega se oralni oblici ovog lijeka povlace iz
prometa.
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Strucna i1 opSta javnost su informisani o konkretnom bezbjednosnom pitanju i putem Internet
stranica CALIMS (www.calims.me Farmakovigilanca/ Pismo zdravstvenim radnicima o
novim informacijama koje se odnose na bezbjednost oralne primjene ketokonazola ).

3.6 Kratkodjelujuci beta-agonisti

U toku 2013. godine na nivou zemalja Evropske unije sprovedena je ponovna procjena
(reevaluacija) odnosa korist/rizik od primjene ljekova koji sadrze kratkodjelujuce beta-
agoniste, a primjenjuju se u opstetrickim indikacijama. Posebna paZnja posvecena je analizi
od ranije poznatih rizika od kardiovaskularnih nezeljenih dejstava.

Kratkodjelujuéi beta-agonisti su ljekovi koji se zbog efekta relaksacije glatke muskulature
koriste prvenstveno u lije¢enju reverzibilne opstrukcije disajnih puteva. Neki od ovih ljekova
su u zemljama Evropske unije koriS¢eni, zbog svog mehanizma djelovanja za spreavanje
prijevremenog porodaja (opstetri¢ka indikacija).

Rezultati sprovedene analize ukazuju na nepovoljan odnos korist/rizik od primjene ovih
ljekova usljed kardiovaskularnih nezeljenih dejstava kod majke i fetusa. S druge strane ne
postoje naucni podaci o dovoljnoj efikasnosti ovih ljekova u prevenciji prijevremenog
porodaja kod Zena, sa visokim rizikom od prijevremenog porodaja. Zbog navedenog
kratkodjelujuci beta agonisti za oralnu primjenu se vise ne smiju primjenjivati ni u jednoj
opstetrickoj indikaciji. Parenteralni oblici kratkodjeluju¢ih beta-agonista, sa brojnom
ogranienjima ostaju u primjeni.

Za ljekove koji sadrze fenoterol i heksoprenalin, ljekove koji su pored ostalih bili
obuhvaceni navedenom procjenom, a nalaze se u prometu u Crnoj Gori, CALIMS je
pripremila obavjestenje za struénu i opStu javnost (www.calims.me Farmakovigilanca/
Pismo zdravstvenim radnicima o vaznim ogranicenjima u primjeni kratkodjelujucih beta-
agonista u opstetrickim indikacijama).
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ZAKLJUCAK

Zakljucak 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 omogucavanje zdravstvenim radnicima jednostavnijeg nacina
dostavljanja prijave, kao i kontinuirano informisanje zdravstvenih radnika o znacaju
njihovog aktivnog ucesc¢a u sistemu spontanog prijavljivanja. Takode, aktivnosti CALIMS ¢e
biti usmjerene ka veéem uce$¢u nosilaca dozvole za stavljanje lijeka u promet u sistemu
farmakovigilance, kao i ka prikupljanju veceg broja prijava koje se odnose na ozbiljna i/ili
neoCekivana nezeljena dejstva koja bi potencijalno mogla biti signal za donoSenje
blagovremenih odluka od strane CALIMS, sve u cilju ofuvanja 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 dovoljan input
odnosno uticaj domacde stru¢ne javnosti na pokretanje pitanja koja se ticu bezbjednosti
ljekova, koji se nalaze u prometu u Crnoj Gori. Glavni izvor tih informacija predstavljaju
prijave nezeljenih dejstava ljekova.

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