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Na osnovu Zakona o ljekovima ("SI. list CG™ br. 56/11 i "SI. list CG™ br. 06/13) 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) Agencija za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore (u daljem tekstu: CALIMS) je nadlezna za pracenje bezbjednosti 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 odgovarajuéeg obrasca. Pored obrasca za prijavu nezeljenog
dejstva lijeka, koji nakon popunjavanja zdravstveni radnik moze dostaviti CALIMS li¢no,
proslijediti postom, telefonom/faksom ili mejlom, izabrani doktori u domovima zdravlja i
ljekari u opstim bolnicama imaju mogucnost direktnog prijavljivanja nezeljenih dejstava
ljekova i vakcina putem integralnog informacionog sistema zdravstva (11SZ), koji je
kompatibilan sa informacionim sistemom CALIMS. Mali broj zemalja, uklju¢ujuci i razvijene
zemlje EU, moZe da se pohvali postojanjem informati¢ke povezanosti izmedu nadlezne
Agencije za ljekove i zdravstvenih ustanova, u dijelu prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova.
Uvodenjem ovakvog nacina prijavljivanja postignut je znacajan napredak u prijavljivanju
nezeljenih dejstava ljekova i vakcina i ujedno predstavljen uspjeSan model za uvodenje istog
nacina prijavljivanja i u ostalim javnim zdravstvenim ustanovama, kada se za to ostvare
tehnicki preduslovi. CALIMS u kontinuitetu unapreduje i uvodi nove nacine prijavljivanja
nezeljenih dejstava ljekova za zdravstvene radnike, u cilju boljeg pracenje bezbjednosti
primjene ljekova u Crnoj Gori. Prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova je jedan od
kriterijuma kvaliteta rada zdravstvenih ustanova i1 od velike je vaznosti da sve zdravstvene
ustanove u Crnoj Gori aktivno ucestvuju u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova.
Povecanje broja prijava nezeljenih dejstava ljekova pruza CALIMS veci broj podataka o
bezbjednosti ljekova, ¢ija analiza pomaze brzoj identifikaciji moguéih problema u vezi sa
njihovom primjenom, $to kona¢no unapreduje javno zdravlje i bezbjednost pacijenata.

Uspjesnom realizacijom projekta "Povezivanje informacionih sistema CALIMS i Montefarm -
Elektronska prijava nezeljenog dejstva lijeka", farmaceuti iz zdravstvene ustanove Apoteke
Crne Gore "Montefarm" od 01.07.2016. imaju moguc¢nost da svaku sumnju na neZeljeno
dejstvo lijeka prijave direktno, kroz informacioni sistem koji koriste u svakodnevnom radu. U
okviru zdravstvene ustanove Apoteke Crne Gore "Montefarm™ posluje vise od 50 apoteka sa
velikim brojem farmaceuta i farmaceutskih tehnicara, kao vrlo zna¢ajnih zdravstvenih radnika
I izvora informacija o bezbjednosti primjene ljekova.

Tokom 2016. godine CALIMS je u saradnji sa Kolaborativnim centrom Svjetske zdravstvene
organizacije za internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova, koji se nalazi u Upsali
(Svedska), kroz brojne aktivnosti i medusobnu komunikaciju, privela kraju rad na uvodenju
online prijavljivanja neZeljenih dejstava ljekova (elektronska prijava), direktno putem portala
CALIMS. Za ocekivati je da u 2017. godini znacajan broj prijava nezeljenih dejstava ljekova,
zdravstveni radnici proslijede CALIMS kori$¢enjem ove jednostavne i moderne aplikacije. Sve
prijave proslijedene CALIMS na ovaj nacin bi se direktno importovale u globalnu bazu
podataka o nezeljenim dejstvima ljekova (VigiBase), ¢ime bi se postigla znacajna uSteda
vremena zaposlenih u odjeljenju za farmakovigilancu i optimalnije koriS¢enje resursa u svrhu
kvalitetne stru¢ne procjene prijava i kodiranje nezeljenih dejstava, u skladu sa medunarodno
prihvac¢enim terminologijama.
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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 CALIMS, ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u globalnu bazu
podataka ovog programa.

Brojne aktivnosti koje je odjeljenje za farmakovigilancu sprovelo tokom 2016. godine
rezultirale su najve¢im brojem prijava nezeljenih dejstava ljekova, koje su stigle na adresu
CALIMS, od njenog osnivanja. Broj prijava nezeljenih dejstava koje stignu na adresu
nadleznih Agencija za ljekove je najznacajniji indikator uspjeSnosti i efikasnosti sistema
farmakovigilance u odredenoj drzavi i unapredenja svijesti o znacaju prijavljivanja neZzeljenih
dejstava ljekova. Kvalitet prijava proslijedenih iz Crne Gore, na osnovu analize koju redovno
sprovodi Kolaborativni centar SZO za internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova
je bio znacajno visi od prosjecne vrijednosti za kvalitet prijava, ostalih drzava ¢lanica SZO
Programa.

U sedmom po redu godis$njem izvjestaju 0 nezeljenim dejstvima ljekova, u kojem je prikazama
detaljna analiza prijava nezeljenih dejstava ljekova koje su proslijedene na adresu CALIMS u
periodu od 01.01.2016. do 31.12.2016, predstavljene su i najznacajnije regulatorne mjere koje
su, u cilju ocuvanja javnog zdravlja donijete tokom 2016. godine.

Na Kkraju izvjestaja dat je kratak osvrt na brojne aktivnosti Odjeljenja za farmakovigilancu

tokom 2016. godine, koje su za rezultat imale najve¢i broj primljenih prijava nezeljenih
dejstava ljekova, od osnivanja CALIMS.
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1. Prijave neZeljenih dejstava u 2016. godini

U 2016. godini Odjeljenje za farmakovigilancu je primilo ukupno 159 inicijalnih i 86 follow
up prijave sumnji na ispoljeno nezeljeno dejstvo lijeka. Prijave prikupljene putem spontanog
prijavljivanja i prijavljivanja iz postmarketinskih neintervencijskih i ostalih ispitivanja koja
podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka, se cuvaju u nacionalnoj bazi podataka i
prosljeduju u bazu podataka Programa SZO za internacionalno pracenje bezbjednosti primjene
ljekova.

Ukupan broj prijava (Slika 1.) 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 postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja i ostalih ispitivanja koja
podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka, koje CALIMS prosljeduju
odgovorne osobe sponzora ispitivanja ili zdravstveni radnik koji u¢estvuje u ispitivanju

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., 2013,
2014., 2015. i 2016. godini
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Kontinuirano poveéanje broja prijava nezeljenih dejstava ljekova, zabiljezeno i u 2016. godini
je pokazatelj unapredenja svijesti u Crnoj Gori o znacaju prijavljivanja nezeljenih dejstava
ljekova. Na taj nacin su ispunjeni i kriterijumi koje je definisala SZO, kada je rije¢ o zemljama
za koje se smatra da imaju efikasan sistem farmakovigilance. Ti kriterijumi se odnose na:

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

* prosljedivanje vise od 200 prijava na milion stanovnika godisnje*
* Uzimajuéi u obzir zvani¢ne podatke Zavoda za statistiku Crne Gore (MONSTAT) o broju stanovnika u Crnoj Gori, CALIMS
je tokom 2016. godine proslijedila u bazu podataka SZO ukupno 256 prijava/milion stanovnika

* prosljedivanje prijava iz razlicitih geografskih podrucja u Crnoj Gori

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

* prosljedivanje prijava nezeljenih dejstava na vakcine

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

» kompletna medicinska procjena koja ukljucuje pored procjene ozbiljnosti ocekivanosti i
procjenu uzrocno-posljedicne povezanosti (kauzalitet) svih prijavljenih slucajeva nezeljenih
dejstava.

Naslici 2 prikazan je trend kretanja broja prijava nezeljenih dejstava ljekova/milion stanovnika
od 2010. zaklju¢no sa 2016. godinom.
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Slika 2. Broj prijava na milion stanovnika za 2010., 2011., 2012., 2013., 2014., 2015 i
2016. godinu
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Pored broja prijavljenih nezeljenih dejstava, jedan od indikatora uspjeSnosti 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, omogucéavaju pouzdaniju procjenu kauzaliteta, tj povezanosti suspektnog
lijeka sa prijavljenim neZeljenim reakcijama. Na slici 3 prikazan je grafik koji se odnosi na
analizu zemalja Clanica Programa SZO za internacionalno pracenje bezbjednosti primjene
ljekova u pogledu 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 najveéem broju slucajeva omogucavaju pouzdanu procjenu uzro¢no-
posljedi¢ne povezanosti izmedu suspektnih ljekova i ispoljenih nezeljenih dejstava.
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Slika 3. Uporedni prikaz kvaliteta (completeness score) prijava proslijedenih u globalnu
bazu Programa Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za internacionalno pracenje
bezbjednosti primjene ljekova za period od 01.01.2012. do 01.01.2017.
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Unapredenje forme za prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova kroz 11SZ, koje je CALIMS
sprovela u saradnji sa zdravstveni radnicima - korisnicima forme je podrazumijevalo i uvodenje
odredenih obaveznih polja, kako bi i kvalitet prijava bio odgovarajuci. Tokom edukacija za
zdravstvene radnike, u organizaciji CALIMS, ukazuje se na znac¢aj ve¢eg broja podataka na
prijavi za pouzdaniju procjenu slucaja i donosenje odgovarajucih zakljucaka.

CALIMS je krajem januara proslijedena od strane SZO informacija da je kvalitet prijava
nezeljenih dejstava proslijedenih iz Crne Gore izuzetan, Sto se moze zakljuciti na osnovu
visoke vrijednosti parametra koji to potvrduje (Completeness score), koji je visi od prosjecne
vrijednosti ovog skora koji se raCuna za prijave nezeljenih dejstava, koje su proslijedene od
svih zemalja ¢lanica Programa SZO za pracenje bezbjednosti primjene ljekova (Slika 4.).
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Slika 4. Prosjecni kvalitet (average completness score) prijava proslijedenih 0od strane
CALIMS u globalnu bazu podataka Programa Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za
internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova za period od 01.01.2012. do
01.01.2017. u poredenju sa ostalim zemljama clanicama

Kada je rije¢ o dinamici prijavljivanja nezeljenih dejstava po mjesecima, tokom 2016. godine,
zdravstveni radnici i predstavnici farmaceutskih kompanija su ubjedljivo najveci broj prijava
dostavili CALIMS u novembru, odnosno krajem godine (Slika 5.).
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Slika 5. Dinamika prijavljivanja neZeljenih dejstava po mjesecima, tokom 2016. godine

Novina u ovom godi$njem izvjestaju o nezeljenim dejstvima ljekova je izvjestavanje po nacinu
dostavljanja prijava CALIMS (Slika 6.). lzvjestavanje ovog tipa je vrlo znac¢ajno za CALIMS
u smislu planiranja edukativnih aktivnosti i istrazivanja razloga nekoris¢enja postojecih nacina
za prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova. CALIMS u kontinuitetu ulaze napore u kreiranje
novih i unapredenju i pojednostavljenju postojecih naina za prijavljivanje neZeljenih dejstava
ljekova. Prethodnu godinu je obiljezio neocekivano mali broj prijava iz opstih bolnica i ZU
Apoteke Crne Gore "Montefarm”, ustanova koje su informaticki povezane sa CALIMS, u
dijelu prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova.
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Slika 6. Broj prijava neZeljenih dejstava prema nacinu prijavljivanja
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2. Analiza prijava o ispoljenim neZeljenim dejstvima
2.1 lzvori prijava

U toku 2016. godine CALIMS je primila ukupno 115 prijava spontanim prijavljivanjem od
strane zdravstvenih radnika, direktno ili indirektno preko nosioca dozvole. Ukupan broj
prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja i ostalih
ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka je iznosio 38. Ukupan
broj prijava zabiljezio je rast od 20.45% u odnosu na 2015. godinu (159 prijava u 2016. godini,
u odnosu na 132 prijave u 2015. godini) (Slika 1.). Broj spontano prijavljenih slucajeva je
porastao za 3.60% (115 prijava u 2016. godini, u odnosu na 111 prijava u 2015. godini), dok
je broj prijavljenih neZeljenih dejstava iz postmarketinkih neintervencijskih ispitivanja i
ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka porastao za
123.53% (38 prijava u 2015. godini, u odnosu na 17 prijava u 2015. godini) (Slika 7.).
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Slika 7. Broj prijava prikupljenih pretraZivanjem relevantne struc¢ne i naucne literature,
spontanim prijavljivanjem i prijavljivanjem iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja
i ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka u 2010.,
2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016. godini

Tokom 2016. godine CALIMS je primila 6 prijava nezeljenih dejstava iz medicinske literature.
U relevantnom Pravilniku i uputstvu o nacinu dostavljanja prijava koje se nalazi na portalu
CALIMS, navodi se da je obaveza odgovorne osobe za farmakovigilancu nosioca dozvole da
redovno pretrazuje lokalnu relevantnu medicinsku literaturu kao i da pretrazuje globalnu
medicinsku literaturu, 1 ukoliko su u istoj objavljeni radovi koji se odnose na slucajeve
nezeljenih dejstava koji su ispoljeni u Crnoj Gori da ih bez odlaganja, u strogo definisanim
vremenskim rokovima dostavi CALIMS.
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Svaku informaciju do koje dode pretragom literature, koja se odnosi na moguée 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 moguci izvor literaturnih podataka o
nezeljenim dejstvima su:

e Casopis Drustva ljekara Crne Gore "Medicinski zapisi"
e casopis "Crnogorski medicinski arhiv".

CALIMS je identifikovala problem neprijavljivanja nezeljenih dejstava od strane zdravstvenih
radnika, autora radova na temu nezeljenih dejstava, za potrebe nau¢nih i struénih Kongresa. U
kontinuiranoj edukaciji zdravstvenih radnika koju CALIMS sprovodi i ova problematika se
navodi kao jedan od bitnih razloga manjeg broja prijavljenih nezeljenih dejstava u nacionalnoj
bazi podataka nezeljenih dejstava, u odnosu na broj ispoljenih nezeljenih dejstava.

Od 115 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 97 sluéaja zdravstveni radnik
je direktno poslao prijavu CALIMS. U 18 slucajeva CALIMS je prijava dostavljena od strane
nosioca dozvole/podnosioca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije, $to sa 32
prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja i ostalih
ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka i 6 prijava dobijenih
pretrazivanjem relevantne stru¢ne i naucne literature, ¢ini ukupno 56 prijava koje su CALIMS
proslijedene od strane farmaceutskih kompanija (Tabela 1., Slika 8.).

Tabela 1. Prikaz broja prijava od strane zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/
podnosilaca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije/sponzora ispitivanja

IZVIJESTAC BROJ PRIJAVA

Zdravstveni radnik 103 (64.78%)

Nosilac dozvole/podnosilac
zahtjeva za dobijanje

o)
dozvole/veledrogerija/sponzor 56 (35.22%)
neintervencijskog ispitivanja
UKUPNO PRIJAVA 159

Kao $to se moze vidjeti na slici 8 prisutan je porast broja prijava dostavljenih od strane nosioca
dozvole/podnosioca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije, dok se biljezi pad
broja prijava dostavljenin CALIMS direktno od strane zdravstvenih radnika. Razlog tome je
znacajno manji broj prijava proslijedenih CALIMS od strane farmaceuta u 2016. godini, u
odnosu na 2015. godinu. Medutim i broj spontanih prijava od nosioca dozvole je zabrinjavajuce
mali, kada se uzme u obzir broj nosilaca dozvole u Crnoj Gori i portfolio ljekova za koje su
odgovorni. Najveci broj prijava od nosioca dozvole je dobijen podsticanim prijavljivanjem iz
razliCitih vrsta ispitivanja koja se sprovode u Crnoj Gori i to je razlog povecanja ukupnog broja
prijava od strane nosilaca dozvole/podnosilaca zahtjeva za dobijanje dozvole za
lijek/veledrogerije/sponzora neintervencijskog ispitivanja.
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Slika 8. Prikaz uceséa zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/podnosilaca zahtjeva za
dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije/sponzora neintervencijskog ispitivanja u
prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova u 2010., 2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016.
godini

CALIMS ocekuje povecanje broja prijava od strane odgovornih lica za farmakovigilancu u
farmaceutskim kompanijama, kao dokaz adekvatnog pracenja bezbjednosti ljekova, za koje su
odgovorni 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 nadleZznim Agencijama. Prijavljivanje nezeljenih dejstava od strane odgovornih lica
za farmakovigilancu farmaceutskih kompanija je kamen temeljac efikasnog lokalnog sistema
farmakovigilance, koji su odgovorna lica u obavezi da u kontinuitetu unapreduju.

Sprovodenje inspekcije u farmakovigilanci je, pokazalo se i u zemljama EU, efikasan
instrument provjere ispunjenosti zahtjeva lokalne regulative u dijelu koji se odnosi na
farmakovigilancu, od strane nosioca dozvole za lijek u Crnoj Gori.

Za jacanje kapaciteta zaposlenin u CALIMS, u pogledu efikasne provjere nacina
funkcionisanja sistema farmakovigilance kod nosioca dozvole za lijek u Crnoj Gori, od velikog
znacaja Ce biti podrska Evropske komisije, kroz TAIEX (Tehnical Assistance and Information
Exchange Instrument) ekspertsku podrsku relevantnih stru¢njaka koji dolaze iz zemalja EU.
Projekat je kandidovan od strane CALIMS, odobren od Evropske komisije i bic¢e realizovan u
julu 2017. godine.
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2.1.1 Zdravstveni radnik kao primarni izvjestac

Od ukupno 115 spontano prijavljenih sumnji na nezeljeno dejstvo lijeka u 100 slucaja prijavu
je poslao ljekar, dok je 15 prijava CALIMS dostavio farmaceut (Slika 9.).

120

100

100 -

80 -

60

40

15

.

ljekar farmaceut

20

Slika 9. Profil primarnih izvjesta¢a u ukupnom broju spontanih prijava

Tokom 2016. godine na adresu CALIMS proslijedeno je ukupno 15 prijava od strane
farmaceuta. U pitanju je statisticki znacajan pad u broju prijava nezeljenih dejstava, u kojima
je primarni izvjesta¢ farmaceut. Zabrinjava mali broj prijava od strane farmaceuta, posebno
imajuci u vidu da je tokom 2016. godine farmaceutima iz ZU apoteke Crne Gore Montefarm
omoguceno direktno prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova kroz I1ISZ i da je tim povodom
odrzana i intenzivna obuka farmaceuta o nacinu koris¢enja forme za prijavljivanje, od strane
zaposlenih u CALIMS (Slika 10.). 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 zna¢ajnom procentu ucestvuju u
prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova u drzavama sa razvijenim sistemom
farmakovigilance.

Kada je rije¢ o privatnim apotekama, po broju prijava nezeljenih dejstava koje su proslijedene
CALIMS istakla se apoteka "Medicor" iz Kotora. Od velike je vaznosti da u prijavljivanju
nezeljenih dejstava ljekova pored zdravstvenih radnika koji su zaposleni u drzavnim
zdravstvenim ustanovama, ucestvuju i zdravstveni radnici zaposleni u privatnom sektoru.
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Slika 10. Prikaz uceséa ljekara i farmaceuta u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova u
2012., 2013., 2014., 2015. i 2016. godini

Novi parametar za izvjeStavanje, od velikog znacaja za dalju strategiju CALIMS u pogledu
unapredenja sistema farmakovigilance je specijalnost zdravstvenih radnika koji su prijavili
nezeljena dejstva CALIMS (Tabela 2.). Kako u ukupnom broju prijava nezeljenih dejstava
ljekova, dominiraju prijave iz domova zdravlja, najveci broj ljekara koji su prijavili nezeljena
dejstva ljekova su izabrani doktori za odrasle, po specijalnosti specijalisti medicine rada,
porodi¢ne medicine ili opste medicine. Nakon njih slijede pedijatri koji su u protekloj godini
uglavnom izvjestavali o nezeljenim reakcijama nakon vakcinacije.

Tabela 2. Broj prijava prema specijalnosti primarnih izvjestaca

SPECIJALIZACIJA BROJ PRIJAVA

Medicina rada/porodi¢na medicina 19
Anesteziologija i reanimatologija 1
Endokrinologija 2
Epidemiologija 1
Hematologija 1
Gastroenterologija 1
Onkologija 8
Neurologija 5
Pedijatrija 24
Psihijatrija 1
Reumatologija 2
Interna medicina 7
Opsta medicina 13
Kardiologija 2
Doktor medicine 1
Doktor stomatologije 1

1

Nepoznato 1
UKUPNO 100
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Raduje ¢injenica da se, kao izvjestaci o nezeljenim dejstvima ljekova pojavljuju i stomatolozi.
Nazalost 1 u ovom izvjestaju konstatujemo odsustvo prijava nezeljenih dejstava ljekova od
medicinskih sestara/tehnicara, kao vrlo znaCajnih zdravstvenih radnika koji ucestvuju u
pripremi/primjeni odredenih ljekova.

2.1.2 lzvori prijava prema zdravstvenim ustanovama

Najveéi broj prijava u prethodnoj godini poslali su zdravstveni radnici iz domova zdravlja
(Tabela 3., Slika 11.). U domovima zdravlja, od maja 2012. izabrani doktori imaju mogucnost
direktnog slanja prijava CALIMS kroz 11SZ, koji je kompatibilan sa informacionim sistemom
CALIMS. I pored cinjenice da 1 ljekari u opstim bolnicama imaju moguénost slanja prijava
kroz 11SZ, samo je jedna prijava iz opstih bolnica proslijedena CALIMS na ovaj nacin.

Tabela 3. Prikaz ucéesca zdravstvenih ustanova u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova

ZDRAVSTVENA USTANOVA BROJ PRIJAVA

Klinicki centar Crne Gore 48
Dom zdravlja Bijelo Polje

Dom zdravlja Podgorica

Dom zdravlja Tivat

Dom zdravlja Kotor

Opsta bolnica NikSi¢

PZU Apoteka Medicor, Kotor

Zdravstvena ustanova apoteke Crne Gore ""Montefarm™
Dom zdravlja Bar

Dom zdravlja Herceg Novi

Institut za javno zdravlje

Dom zdravlja Berane

Dom zdravlja Cetinje

Dom zdravlja Pljevlja

Opsta bolnica Kotor

Dom zdravlja Danilovgrad

Dom zdravlja Mojkovac

Dom zdravlja Plav

Opsta bolnica Bar

Opsta bolnica Bijelo Polje

PZU Apoteka Cosmetics pharmacy, Podgorica
PZU Apoteka Fidami, Kotor

PZU Apoteka Holos, Podgorica

PZU Apoteka Prima Pharm, Podgorica

PZU Dr Kosti¢, Podgorica

PZU Intermedica, Herceg Novi

Specijalna bolnica Dobrota

Specijalna bolnica Risan

Zdravstveni radnik (ne obavlja

zdravstvenu djelatnost)

Neioznato

15

=N
A(O

o] IRENTE PN PN P PN T TR TN PN PN PN TN T PN YL T N1 S POV (A F TS, TR 6 T Fe ) BN K ¥e)



ap

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

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
prosljeduju prijavu neZeljenog dejstva na komforan i brz nacin, kroz IISZ.

® Montefarm

m PZZ Domovi zdravlja

= Bolnice

mKCCG

m|JZ

® Privatne apoteke
Specijalne bolnice
Privatne ordinacije
Ostalo

Slika 11. Prikaz uceséa zdravstvenih ustanova u prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova

CALIMS je uradila i analizu prijavljenih neZeljenih dejstava po oStinama. Ocekivano, najveci
broj prijava je proslijeden CALIMS iz opstine Podgorica (Slika 12.).
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Slika 12. Prikaz broja prijava neZeljenih dejstava ljekova prema opstinama
2.1.3 lzvori prijava prema farmaceutskim kompanijama

Broj prijava koje CALIMS dostavljaju pojedine farmaceutske kompanije, govori o njihovom
aktivnom uce$¢u U procesu pracenja bezbjednosti ljekova u prometu (Tabela 4.). CALIMS
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 uceS¢a u ovom procesu,
izuzetno znacajnom za ocuvanje javnog zdravlja.
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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 bezbjednosti primjene ljekova, za o¢ekivati je da se u sljede¢im godinama
poveca broj kompanija koje dostavljaju CALIMS prijave nezeljenih dejstava ljekova.

Na osnovu informacija iz tabele 4 moze se zakljuéiti da svega nekoliko farmaceutskih
kompanija aktivno uéestvuje 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 oéekivati je da
broj i kvalitet prijava dostavljenih CALIMS od strane farmaceutskih kompanija poraste.

Tabela 4. Prikaz farmaceutskih kompanija koje su dostaviljale prijave neZeljenog dejstva
lijeka tokom 2016. godine

FARMACEUTSKA KOMPANIJA  BROJ PRIJAVA

Roche 30
Pfizer

Sanofi
Hemofarm
Astellas
AstraZeneca
Bayer

Menarini group
Merck

Novartis

Novo Nordisk
PharmaSwiss
Zdravlje

RlRR|R|Rr RN NN oo

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

Putem spontanog prijavljivanja CALIMS dobija prijave nezeljenih dejstava, koje se odnose na
vakcine 1 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. Od 2013. godine
izabrani doktori u domovima zdravlja i ljekari u opstim bolnicama imaju mogucnost
prijavljivanja nezeljenih dejstava nakon vakcinacije, putem 1ISZ. Prijave koje na ovaj na¢in
popuni zdravstveni radnik, istovremeno stizu u informacioni sistem CALIMS i Instituta za
javno zdravlje.

Uzrocno posljedi¢nu povezanost (kauzalnost) izmedu primjene vakcine 1 ispoljenog nezeljenog
dejstva, procjenjuje strucna grupa za vakcine koju ¢ine predstavnici CALIMS, Instituta za
javno zdravlje i zdravstvenih ustanova, koji su imenovani rjeSenjem direktora ovih ustanova.
Tokom 2016. godine odrzana su dva sastanka stru¢ne grupe za vakcine, na kojima su
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procijenjivane nezeljene reakcije nakon imunizacije s aspekta ozbiljnosti, ocekivanosti i
uzro¢no posljedi¢ne povezanosti.

CALIMS je u toku 2016. godine primila ukupno 23 prijave koje se odnose na vakcine. U 2015.
taj broj je bio 7, u 2014. 10, u 2013. 11, u 2012. 10, u 2011. 6, a u 2010. 8 prijava (Slika 13.,
Slika 14.).

Veci broj prijava nezeljenih reakcija na vakcine u prethodnoj godini je rezultat intenzivne
kontinuirane edukacije zdravstvenih radnika uklju¢enih u sprovodenje imunizacije, koju
sprovodi Institut za javno zdravlje. Na sastancima u okviru kontinuirane edukacije koji su
dijelom posveceni 1 pracanju bezbjednosti primjene vakcina, uceS¢e su uzeli 1 zaposleni u
odjeljenju za farmakovigilancu CALIMS. Tokom 2016. godine odrZano je ukupno 5 sastanaka
u razli¢itim gradovima Crne Gore, na kojima je pored ostalog istaknut znacaj prepoznavanja i
prijavljivanja nezeljenih dejstava vakcina CALIMS i Institutu za javno zdravlje. U 2016. godini
odrzana je i tribina u Kotoru namijenjena stru¢noj i opstoj javnosti, na temu bezbjednosti
vakcina.

Najveci broj prijavljenih nezeljenih reakcija na vakcine su reakcije koje nijesu ozbiljne i koje
su oc¢ekivane nakon primjene vakcina.

180
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100 W/ —o—ljekovi

30 —B—vakcine

60 / ukupan broj prijava
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20 ¢ y .

0 1
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Slika 13. Prikaz kretanja broja prijava neZeljenih reakcija na ljekove i vakcine u 2010.,
2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016. godini
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Slika 14. Udio prijava na vakcine u spontanom prijavljivanju u 2016. godini

Kako je tokom 2013. godine stavljen u produkciju modul za prijavljivanje neZeljenih reakcija
nakon vakcinacije CALIMS i Institutu za javno zdravlje iz domova zdravlja i opstih bolnica,
putem 11SZ, o¢ekuje se da ovaj nacin prijavljivanja bude dominantan u prijavljivanju nezeljenih
reakcija nakon primjene vakcina. Najveci broj prijava nezeljenih dejstava vakcina u 2016.
godini je proslijeden CALIMS i Institutu za javno zdravlje upravo na ovaj nacin.

2.2.2 Ozbiljnost neZeljenog dejstva

Od ukupno 159 primljene prijave, 45 prijava (28%) je ispunilo najmanje jedan od kriterijuma
ozbiljnosti. Prijava nezeljenog dejstva se, u regulatornom smislu, smatra ozbiljnom ukoliko je
nezeljeno dejstvo lijeka:

izazvalo smrt pacijenta

dovelo do Zivotne ugroZenosti

izazvalo hospitalizaciju ili produzetak hospitalizacije pacijenta
rezultiralo kongenitalnim anomalijama ili poremec¢ajima u dojenju
dovelo do trajne ili znacajne onesposobljenosti

izazvalo klini¢ki znacajno stanje koje zahtijeva hitnu intervenciju.

U 114 prijava (72%) radilo se o nezeljenim dejstvima koja nijesu ozbiljnog karaktera (Slika

15.).
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Slika 15. Udio ozbiljnih neZeljenih reakcija u 2010., 2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016.
godini

U najveéem broju slucajeva su kao kriterijumi za ozbiljnost navedeni klinicki znac¢ajno 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 moZze 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).

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), koja predstavlja smjernicu za lak$u klasifikaciju, analizu i procjenu
prikupljenih podataka o nezeljenim dejstvima. Medicinski zna€ajna 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 vaze¢om verzijom MedDRA
rjecnika.

2.2.3 Analiza prema polu i uzrastu
Analizom strukture prijava prema polu pacijenta, utvrdeno je da se i u 2016. godini kao i u
2010., 2011., 2012., 2013., 2014. i 2015. vedi broj prijava nezeljenih dejstava ljekova odnosio

na osobe Zenskog pola, §to je slucaj i u evropskoj i svjetskoj bazi nezeljenih reakcija na ljekove
(Slika 16., Slika 17.).
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Slika 16. Broj prijava neZeljenih dejstava u odnosu na pol u 2016. godini
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Slika 17. Udio prijava u odnosu na pol u 2010., 2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016.
godini

Broj prijavljenih slu¢ajeva nezeljenih reakcija na ljekove u odnosu na uzrast pacijenata
prikazan je u tabeli 5. 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 18.).
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Tabela 5. Klasifikacija prijava prema uzrastu pacijenta

STAROSNA GRUPA BROJ PRIJAVA

0-12 mjeseci 0
neonate
1-{1 godine 14
infant
4-11 godina
child 10
11-16 godina
0
adolescent
16-69 godina 105
adult
stariji od 69 godina
27
elderly
Nepoznato 3
UKUPNO PRIJAVA 159
120
100 — o
=#={()-12 mjeseci
80 —o— 1-4 godine

==4-11 godina

60
/ =—+—11-16 godina

40

20 —

;" = stariji od 69 godina
0 T * T ﬁ_ . »” 1

2011 2012 2013 2014 2015 2016

== 16-69 godina

Slika 18. Kretanje broja prijava prema uzrastu u 2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016.
godini
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2.24 Analiza u odnosu na anatomsko-terapijsko-hemijsku (ATC) Kklasifikaciju
suspektnog lijeka

Kako se jednom prijavom mogu opisati nezeljena dejstva jednog ili vise razli¢itih suspektnih
ljekova, u ukupno 159 prikupljenih prijava, 186 ljekova je oznaceno kao suspektan lijek (lijek
za koji postoji sumnja da je izazvao nezeljeno dejstvo).

Najveci broj prijava se, prema ATC klasifikaciji suspektnih ljekova, odnosio na ljekove koji
pripadaju grupi antineoplastika i imunomodulatora, antiinfektivnim ljekovima za sistemsku
primjenu kao i ljekovima koji djeluju na kardiovaskularni sistem (Tabela 6., Tabela 7., Slika
19, Slika 20.).

Tabela 6. Klasifikacija prijava prema ljekovima na koje je prijavljeno nezeljeno dejstvo

Naziv osnovne grupe ATC klasifikacije

A Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi koji djeluju na bolesti 7
digestivnog sistema i metabolizma)
B Krv i krvotvorni organi (ljekovi za lijecenje krvi i krvotvornih 11
organa)
Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji djeluju na
C . o 37
kardiovaskularni sistem)
J Antiinfektivni ljekovi za sistemsku primjenu 46
L Antineoplastici i imunomodulatori 59
M Misi¢no-kostni sistem (ljekovi za bolesti misi¢no-kostnog 8
sistema)
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na nervni sistem) 15
R Respiratorni sistem (ljekovi za lijeCenje bolesti respiratornog 5
sistema)
S Senzorni organi (ljekovi koji djeluju na oko i uho) 1
UKUPNO . 186
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Slika 19. Klasifikacija prijava prema ATC grupi suspektnih ljekova

Tabela 7. Udio prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u 2011., 2012., 2013., 2014.,
2015. 1 2016. godini

Alimentarni trakt i metabolizam
A (ljekovi koji djeluju na bolesti 4% 6% 2% 6% 5% 4%
digestivnog sistema i metabolizma)
Krv i krvotvorni organi (ljekovi za o 0 0 0 0 0
B lijecenje krvi i krvotvornih organa) 6% 6% 9% S% S% 0%
Kardiovaskularni sistem (ljekovi
C koji djeluju na kardiovaskularni 20% 22% 21% 21% 13% 9%
sistem)
Genitourinarni sistem i polni
G ho_rmom (ljekow_ za hje_cenje _ 0% 1% 3% 0% 3% 16%
genitourinarnog sistema i polni
hormoni)
3 Antiinfektivni | _ijOVI za sistemsku 2504 9904 18% 23% 3204 18%
primjenu
L Antineoplastici i imunomodulatori 32% 14% 25% 37% 10% 12%
M MlSlCI?O-I?E)'S,tnI sistem (Ije_kow za 4% 12% 13% 1% 4% 30
bolesti misi¢no-kostnog sistema)
N Nervni sistem (Ije:\kqw koji djeluju 8% 70 1% 1% 3204 30%
na nervni sistem)
Respiratorni sistem (ljekovi za
R lijeenje bolesti respiratornog 1% 1% 2% 5% 3% 4%
sistema)
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Slika 20. Kretanje broja prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u 2011., 2012.,
2013., 2014., 2015. i 2016. godini

2.2.5 Klasifikacija nezeljenih dejstava prema sistemima organa na kojima se ispoljavaju

Kako je moguce 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 394 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 najve¢em broju
¢ine Opsti poremecaji 1 reakcije na mjestu primjene (25%), Poremecaji koze 1 potkoznog tkiva
(16%), Gastrointestinalni poremecaji (12%), Poremecaji nervnog sistema (9%), Laboratorijska
ispitivanja (8%) i Vaskularni poremecaji (5%) (Tabela 8., Slika 21., Slika 22.).
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Tabela 8. Udio prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u 2011., 2012., 2013.,

2014., 2015. i 2016. godini

Sistem organa

(SOC)

Broj nezeljenih
dejstava
2016. godina

2016.

godina

2015.

godina

2014.

godina

2013.

godina

2012.

godina

2011.
godina

I Poremecaji Krvi i limfnog sistema 9

Il Sr¢ani poremecaji 2

IV Poremecaji uha i labirinta 3

V Poremecaji oka 6 2% 4% 1% 2% 3% -
VI Gastrointestinalni poremecaji 49 12% 13% 11% 13% 12% 11%
Eles(t’lf;t;ilr’r‘]’jzz'g“a“ I reakeije na 100 5% | 19% | 17% | 13% | 13% | 30%
VIII Hepatobilijarni poremecaji 6

VIl Imunoloski poremecaji 2

IX Infekcije i infestacije 2

X Povrede, trovanja i proceduralne 6

komplikacije

X1 Laboratorijska ispitivanja 30 8% 3% 7% 5% 4% 2%
XI1l Poremecaji metabolizma i ishrane 9

XII Poremecaji mi‘s’ié_no-kOStnog 16 4% 6% 504 6% 20 i
sistema i vezivnog tkiva

X111 Neoplazme, benigne, maligne i

nespecifi¢ne (ukljucujudi ciste 1 1

polipe)

XIV Poremecaji nervnog sistema 36 9% 7% 5% 7% 7% 13%
XV Psihijatrijski poremecaji 8

XVII Poremecaji bubrega 1 urinarnog 7

sistema

XVIII Poremecaji reproduktivnih 1

organa i na nivou dojki

XVI.I.I R(.asplrffltornl, tOI”a.k.aInl i 15 4% 204 6% 9% 8% 6%
medijastinalni poremecaji

if(liil(aPoremecajl koze i potkoZnog 65 16% 20% 20% 17% 21% 25%
XXI HirurSke i medicinske procedure 1

XXII Vaskularni poremecaji 20 5% 3% 5% 6% 1% 1%
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m Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

W Opéti poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

5% ® Gastromtestinalni poremecaji
. ' ® Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

® Poremedaji nervnog sistema

204 / B Poremedcaji miSi¢no-kostnog sistema i vezivnog tkiva
m Poremecaji oka

W Laboratorijska ispitivanja

Vaskularni poremecaji

m Ostalo

Slika 21. Prikaz prijavijenih neZeljenih dejstava prema sistemu organa u 2016. godini
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Slika 22. Kretanje broja prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u 2011.,
2012., 2013., 2014., 2015. i 2016. godini

2.2.6 Najcesce prijavljena neZeljena dejstva

U tabeli 9 dat je prikaz najce$ée prijavljivanih nezeljenih dejstava tokom 2016. godine.
NajceSc¢e prijavljivana nezeljena dejstva uglavnom nijesu ozbiljnog karaktera i ocekivana su
nakon primjene suspektnih ljekova. Na slici 23 dat je uporedni prikaz najcesce prijavljenih
nezeljenih dejstava u 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016. godini.
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Tabela 9. Najcesée prijavijena neZeljena dejstva u 2016. godini

reakcije na mjestu primjene 52 (13%)
ras 24 (6%)
hipertenzija 14 (4%)
svrab 13 (3%)
vrtoglavica 12 (3%)
glavobolja 11 (3%)
mucnina 10 (3%)
povisena temperatura 10 (3%)
urtikarija 9 (2%)
eritem 8 (2%)
abdominalni bol 8 (2%)
kasalj 7 (2%)
dijareja 7 (2%)
umor 7 (2%)

14

- =2012

5 m2013

=

£ =2014
=2015
2016

ra§ reakcije na mjestu muénina eritem
primjene

Slika 23. Uporedni prikaz najéesce prijavljenih neZeljenih dejstava u 2012., 2013., 2014.,
2015. 1 2016. godini
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3. Kratak pregled najznacajnijih regulatornih mjera koje je sprovela CALIMS u 2016.
godini

U protekloj godini CALIMS je odobrila ukupno 9 pisama, koja su hamijenjena zdravstvenim
radnicima i sadrZe znacajne informacije i preporuke vazne za bezbjednu primjenu odredenih
ljekova. Pisma zdravstvenim radnicima (Direct Healthcare Professional Communication —
DHPC) predstavljaju osnovni vid komunikacije CALIMS sa zdravstvenim radnicima, kada su
u pitanju informacije od znafaja za bezbjednu primjenu ljekova. Pismo zdravstvenim
radnicima moze uputiti Agencija, ili nosilac dozvole za lijek, nakon odobrenja CALIMS. Na
ovaj nafin zdravstveni radnici se informiSu o znacajnim promjenama u sazetku karakteristika
lijeka (nove kontraindikacije, izmjene doziranja, ograni¢enja u indikaciji, rezimu propisivanja
ili izdavanja 1 sli¢no), kao 1 o privremenom stavljanju van snage dozvole za odredeni lijek i
drugim vaznim bezbjednosnim pitanjima. Sva pisma koja su upucena zdravstvenim radnicima
se objavljuju na portalu CALIMS (www.calims.me), u dijelu Farmakovigilanca/Pisma
zdravstvenim radnicima. CALIMS je od 2015. godine na raspolaganju funkcionalnost u
integralnom zdravstvenom informacionom sistemu koja omogucava direktno slanje poruka o
bezbjednosti primjene ljekova, zdravstvenim radnicima u domovima zdravlja i opstim
bolnicama. Ovaj sistem omoguc¢ava CALIMS da svaku vaznu informaciju dostavi svim
zdravstvenim radnicima zaposlenim u ovim ustanovama, ili odgovarajucoj grupi zdravstvenih
radnika na koje se informacija odnosi, uz minimalan utroSak vremena, kroz informacioni
sistem koji oni koriste u svakodnevnom radu.

Osim informisanja zdravstvenih radnika 0 novim saznanjima vaznim za bezbjednu primjenu
ljekova, aktivnosti Odjeljenja za farmakovigilancu CALIMS su sve viSe usmjerene ka
proaktivnom djelovanju, sa ciljem racionalne primjene ljekova, kao i minimizacije rizika koji
prate njihovu primjenu. U tom smislu, kao dio dodatnih mjera koje se sprovode sa ciljem
minimizacije rizika koji prate primjenu odredenog lijeka, zdravstvenim radnicima se u velikom
broju slucajeva distribuiraju odgovarajuc¢i edukativni materijali (broSure za ljekare, broSure i
podsjetnici za pacijente, upitnici, audio i video materijali...). Svrha edukativnih materijala jeste
da zdravstvenom radniku i pacijentu jasno ukazu na rizik vezan za primjenu nekog lijeka, kao
1 da pruze savjete o tome na koji naCin se dati rizik moze svesti na najmanju mogucéu mjeru.
Trenutno se u Crnoj Gori sprovode dodatne mjere minimizacije rizika za 38 ljekova.

3.1 Ogranicenje indikacije za primjenu lijeka Tarceva

U januaru 2016. godine CALIMS je odobrila tekst pisma zdravstvenim radnicima povodom
ograniCenja indikacije za primjenu lijeka Tarceva (erlotinib). Na osnovu rezultata ITUNO
klinickog ispitivanja, prema preopruci Evropske agencije za ljekove (European Medicines
Agency — EMA), indikacija za primjenu ovog lijeka je izmijenjena, tako da je lijek Tarceva sada
indikovan u terapiji odrzavanja pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim
nemikrocelularnim karcinomom pluca sa aktivirajuéim mutacijama receptora epidermalnog
faktora rasta (epidermal growth factor receptor - EGFR) i stabilnom boles¢u nakon prve linije
hemoterapije koja nije ukljucivala erlotinib (engl. switch maintenance).

Osim upucenog pisma zdravstvenim radnicima, u Crnoj Gori se sprovode 1 odgovarajuc¢e mjere
minimizacije rizika, koje podrazumijevaju distribuciju edukativnih materijala zdravstvenim
radnicima koji propisuju ovaj lijek. Edukativni materijali koji su u prethodnom periodu
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distribuirani zdravstvenim radnicima sadrze preporuke vezane za doziranje, kao i za lijeCenje
nezeljenih dejstava povezanih sa primjenom lijeka Tarceva.

3.2 Azurirane informacije o riziku od dijabeticke ketoacidoze tokom terapije SGLT2
inhibitorima

U toku 2016. godine CALIMS je odobrila i pismo zdravstvenim radnicima koje se odnosilo na
nove preporuke vezane za rizik od dijabeticke ketoacidoze povezan sa primjenom
dapagliflozina, jednog od ljekova iz grupe SGLT?2 inhibitora, ¢ija je primjena odobrena u Crnoj
Gori. Rijetki, ali ozbiljni slucajevi dijabeti¢ke ketoacidoze, ukljucujuci i one opasne po Zivot i
sa smrtnim ishodom, zabiljezeni su kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 koji su bili na terapiji
SGLT2 inhibitorima. Kod odredenog broja ovih slucajeva, klinicka slika je bila atipi¢na, sa
samo umjereno povecanim nivoima glukoze u krvi. Ovakva atipicna slika dijabeticke
ketoacidoze kod pacijenata sa dijabetesom moze da odlozi dijagnozu i lijecenje. Posebno je
vazno istaci da se znacajan broj slucajeva ketoacidoze ispoljio prilikom neodobrene primjene
ovih ljekova kod pacijenata sa dijabetesom tipa 1. 1z ovog razloga, zdravstveni radnici su putem
pisma upozoreni da ljekovi iz grupe SGLT2 inhibitora nijesu odobreni za lijecenje dijabetesa
tipa 1.

3.3 Rizik od atipi¢ne frakture femura prilikom primjene lijeka Prolia

Zdravstvenim radnicima su putem pisma dostavljene preporuke koje se odnose na primjenu
lijeka Prolia kod pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom. Kod ovih pacijentkinja
su veoma rijetko prijavljivani slucajevi atipicne frakture femura, te su zdravstveni radnici
informisani o potrebi individualne procjene odnosa koristi i rizika, kao i eventualnog prekida
terapije, kod pacijentkinja kod kojih je suspektna atipi¢na fraktura femura u toku klinicke
procjene. Osim toga, tokom terapije ovim lijekom zdrtavstveni radnici su duzni da o ovom
riziku informiSu pacijentkinje i savjetuju ih da prijave svaki nov ili neobi¢an bol u butini, kuku
ili preponama. Kako dio dodatnih mjera minimizacije rizika, zdravstvenim radnicima je u toku
2016. godine distribuirana i kartica za pacijenta. Ova kartica, koju propisiva¢ lijeka daje
pacijentu prilikom zapocinjanja terapije, sadrzi informacije 1 upozorenja vazna za smanjenje
rizika od osteonekroze vilice prilikom primjene lijeka Prolia.

3.4 Rizik od reaktivacije virusa prilikom primjene lijeka Revlimid i aZurirane
informacije o planu prevencije trudnoce

U toku 2016. godine zdravstveni radnici su informisani o novim saznanjima vazZnim za
bezbjednu primjenu lijeka Revlimid (lenalidomid). Putem pisma, zdravstveni radnici su
informisani o novim preporukama koje se odnose na rizik od reaktivacije virusa tokom
primjene lenalidomida. Slucajevi reaktivacije virusa, ukljucujuéi viruse herpes zostera i
hepatitisa B, prijavljeni su u periodu nakon stavljanja lijeka u promet. Neki slucajevi
reaktivacije virusa hepatitisa B su napredovali do akutne insuficijencije jetre, dok je
reaktivacija virusa herpes zostera u odredenim slucajevima zahtijevala antivirusno lijecenje i
trajan ili privremen prestanak terapije lenalidomidom. 1z ovih razloga, zdravstveni radnici su
informisani da je prethodno zarazene pacijente potrebno pomno pratiti tokom trajanja terapije,
zbog mogucih znakova i simptoma reaktivacije virusa.
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Putem pisma, zdravstvenim radnicima su dostavljene i azurirane informacije o riziku od
teratogenosti i planu prevencije trudnoce koji je neophodno sprovoditi tokom terapije lijekom
Revlimid. Primjena lenalidomida je kontraindikovana tokom trudnoce, o ¢emu su zdravstveni
radnici informisani i u prethodnom periodu. Prema definisanom programu, prije pocetka
njegove primjene kod Zena u reproduktivnoj dobi neophodno je utvrditi nepostojanje trudnoée,
a u toku primjene, kao i odredeni period nakon zavrsetka terapije, je neophodno sprovoditi niz
mjera definisanih sa ciljem sprecavanja izlozenosti lijeku u trudno¢i. Osim pisma,
zdravstvenim radnicima su dostavljeni 1 azurirani edukativni materijali, sa ciljem
blagovremenog informisanja zdravstvenih radnika ukljuéenih u propisivanje i izdavanje ovog
lijeka o svim novim saznanjima vezanim za rizike koji prate njegovu primjenu.

3.5 Ostalo

Tokom 2016. godine redizajnirana je stranica na CALIMS portalu, koja se odnosi na pisma
zdravstvenim radnicima. Pisma su arhivirana po godinama u kojima su odobravana od
CALIMS i distribuirana zdravstveni radnicima. U ovom dijelu opisana je i vizuelno

predstavljena moguénost prosledivanja pisama prema zdravstvenim ustanovama, kroz 11SZ
(Slika 24.).

PREGLED PRIMLJENIH PORUKA

Proéitana: 39 Neproéitana:
R br. Poslao Naslov Datum slanja ~ Datum prijema  Poruka
@1 [Admnistrator |Pismo zdravstvenim radnicima - nizik od medicinsk] 09.02.2017 14:06 | 10.02.2017 0848 | PORUKA |~

Prikijuceni fujiovi x|

Pismo zdravstvenim radnicima - rizik od medicinskih greSaka pri prim R.br. Nazwv - — — Fajl .
. Keppra pismo zdravstvenim radnicima (3062 =)=

Od:  Administrator [ | .
Broj prikljuéenih fajlova: 1 Pregled foflova [ ( [ J=

Uvommik lijeka Keppra 100mg/ml oralni rastvor, u saradnji sa Agencijom za hekove i medicinska sredstva (CALIMS) obavjestava zdravstvene =
radnike o potencijalnom riziku od medicinskih gre3aka usljed predozranja ovim lijekom.INaime, prijavljeni su slu¢ajevi sluajnog predoziranja
oralnim rastvorom lijeka Keppra (levetiracetam) 100mg/ml oralni rastvur, dozom ll]eka kojaj ]e hilai do desetostruko veéa od predvidene.

Veéina slutajeva dogodila se kod djece uzmrasta i du 6 mj iill g Koris arajuéeg Sprica za doziranje (npr. zamjena

$prica od 1 mli Sprica od 10 ml, s posljedicom desetostrukog predoziranja), 1|lent|.ﬁknvano]e kau vaZan uzrok predoziranja.lU pismu, koje se

nalazi u prilogu ove poruke, nalaze se precime instrukcije o doziranju u razlititim vzrastima, $to je preduslov efikasne i bezhjedne primjene
ovog lijeka.

Slika 24. Prosledivanje pisama zdravstvenim radnicima kroz IISZ
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4. Kratak pregled najznacajnijih aktivnosti koje je sprovela CALIMS u 2016. godini, u
cilju unapredenja bezbjednosti primjene ljekova

CALIMS u kontinuitetu unapreduje sistem farmakovigilance i sprovodi brojne aktivnosti u
cilju boljeg nadzora nad bezbjednos¢u primjene ljekova u Crnoj Gori. Slijede aktivnosti koje
je Odjeljenje za farmakovigilancu sprovelo u 2016. godini.

4.1 Prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova kroz 11SZ, od strane farmaceuta iz
zdravstvene ustanove Apoteke Crne Gore ""Montefarm™

Uspjesnom realizacijom projekta “Povezivanje informacionih sistema CALIMS i
MONTEFARM - Elektronska prijava nezeljenog dejstva lijeka”, farmaceuti iz zdravstvene
ustanove Apoteke Crne Gore "Montefarm™ od 01.07.2016. imaju moguénost da svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka prijave direktno, kroz informacioni sistem koji koriste u
svakodnevnom radu.

U projektu su pored Agencije za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS) i
zdravstvene ustanove Apoteke Crne Gore "Montefarm" ucestvovali 1 Fond za zdravstveno
osiguranje, u kojem se nalazi integralni informacioni sistem zdravstva (11SZ) i partnerska
firma, koja je bila angaZovana na kreiranju rjeSenja 1 njegovoj implementaciji u postojeci
informacioni sistem, koji koriste farmaceuti u apotekama "Montefarm".

Povodom pustanja u rad forme za prijavu neZeljenih dejstava ljekova kroz IS od strane
farmaceuta iz Montefarm pripremljen je flajer u kojem su detaljno opisani koraci u
popunjavanju prijave sa odgovaraju¢im printscreen (Slika 25.).

—

a’

PRIJAVLJIVANJE
NEZELJENIH
DEJSTAVA LIJEKOVA

putem mlormaeoaog sistemn
ZU Apateks Crae Do

Slika 25. Flajer - Prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova putem informacionog sistema
ZU Apoteke Crne Gore ""Montefarm™
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4.2 Unapredenje postojece forme za prijavljivanje neZeljenih dejstava vakcina kroz
informacioni sistem domova zdravlja i op$tih bolnica

Tokom 2016. godine u saradnji sa epidemiolozima iz Instituta za javno zdravlje, koji su ujedno
i ¢lanovi struéne grupe za vakcine, zapocete su aktivnosti na unapredivanju postojece forme za
prijavljivanje nezeljenih dejstava nakon vakcinacije, kroz 11ISZ. Zajednicki cilj svih institucija
u sistemu zdravstva, koji su ukljuceni u sprovodenje i nadzor nad bezbjednom vakcinacijom,
je da najveci broj prijava nezeljenih dejstava nakon vakcinacije bude proslijeden CALIMS 1
Institutu za javno zdravlje, upravo na ovaj nacin.

4.3 Saradnja sa WHO — UMC u dijelu razvoja aplikacije za online prijavljivanje
neZeljenih dejstava ljekova

Tokom 2016. godine, u komunikaciji sa Kolaborativhim centrom SZO za internacionalno
praéenje bezbjednosti primjene ljekova, koji se nalazi u Upsali (Svedska) zapocete su i
privedene kraju aktivnosti na uvodenju online prijavljivanja nezeljenih dejstava u Crnoj Gori
(elektronska prijava). Aplikacija ¢e biti dostupna na CALIMS portalu i sve prijave proslijedene
od zdravstvenih radnika na ovaj nacin, ¢e se direktno importovale u globalnu bazu podataka o
nezeljenim dejstvima ljekova (VigiBase). Aplikacija ¢e biti namijenjena Svim zdravstvenim
radnicima u Crnoj Gori.

4.4 Edukativne aktivnosti u organizaciji CALIMS, u cilju podizanja svijesti o znac¢aju
farmakovigilance

CALIMS je tokom 2016. godine znacajan dio aktivnosti posvetila edukaciji zdravstvenih
radnika o znacaju farmakovigilance i prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova za bezbjednost
pacijenata.

Slika 26. Radionica za zdravstvene radnike u okviru projekta praéenje bezbjednosti i potrosnje
ljekova

34



ap

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

U okviru projekta obuke zdravstvenih radnika za praéenje potrosnje i bezbjednosti ljekova
odrzano je ukupno Sest radionica u razli¢itim gradovima Crne Gore. Na zavr$noj radionici koja
je odrzana u Podgorici, iskustva u pogledu pracenja bezbjednosti primjene ljekova u Hrvatskoj
ucesnicima radionice je prenio Vvoditelj odsjeka za farmakovigilanciju i racionalnu
farmakoterapiju u Agenciji za ljekove i medicinske proizvode Hrvatske (HALMED) (Slika 26.).

Prije zvani¢nog pustanja u rad elektronske prijave nezeljenog dejstva lijeka, sprovedena je u
organizaciji CALIMS obuka farmaceuta-buduéih korisnika nove forme za prijavu nezeljenog
dejstva lijeka. Svi polaznici obuke su, uz pomo¢ zaposlenih u odjeljenju za farmakovigilancu
CALIMS, uspjesno testirali novu formu za prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova i pokazali
izuzetno interesovanje i spremnost da je u buduénosti koriste. Na obuci je ukazano i na ¢injenicu
da je wuspjeSna realizacija projekta “Povezivanje informacionih sistema CALIMS i
MONTEFARM - Elektronska prijava nezeljenog dejstva lijeka”, jo$ jedan korak vise u
unapredenju saradnje CALIMS 1 farmaceuta, $to kona¢no unapreduje javno zdravlje i doprinosi
boljoj bezbjednosti pacijenata (Slika 27.).

Slika 27. Obuka o prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova kroz IISZ za farmaceute iz
Montefarma

Slika 28. V Sajam medicine, Podgorica, oktobar, 2016. godine
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Prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova kroz IISZ, od strane farmaceuta iz zdravstvene
ustanove Apoteke Crne Gore "Montefarm”, je bila i jedna od tema na VV Sajmu medicine, koji
je odrzan u Podgorici (Slika 28.).

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS) je po¢etkom novembra 2016.
uspjesno realizovala projekat jaCanja institucionalnih kapaciteta, kroz podrSsku TAIEX
Instrumenta za pruzanje pomoc¢i i razmjenu informacija, koji se odvija pod pokroviteljstvom
Evropske komisije. Prvi projekat ove vrste bio je posvecen jaanju sistema farmakovigilance
u Crnoj Gori i realizovan je u vidu radionice za zdravstvene radnike. Zabiljezen je izuzetan
odziv naSih zdravstvenih radnika, od kojih su veéina imenovani koordinatori za
farmakovigilancu i ¢lanovi Komisija za kontrolu kvaliteta zdravstvenih usluga u zdravstvenim
ustanovama. Specijalnu pozivnicu da prisustvuju ovom skupu dobili su oni zdravstveni radnici

koji su CALIMS tokom 2015. godine prijavili najveci broj sumnji na nezeljena dejstva ljekova
(Slika 29. i Slika 30.).

E— —
[— -

Slika 30. TAIEX radionica ""Jacanje sistema farmakovigilance u Crnoj Gori"
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U dvodnevnoj radionici svoja znanja i iskustva nasim zdravstvenim radnicima prenijeli su g-
da Pia Caduff, rukovodilac za medicinske poslove u Uppsala Monitoring Centre
(Kolaborativni centar Svjetske zdravstvene organizacije za internacionalno pracenje
bezbjednosti ljekova), g-din Lennart Waldenlind, delegat Svedske u PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) komitetu EMA (European Medicines
Agency) i kolege iz Agencije za ljekove i medicinske proizvode Hrvatske (HALMED) na ¢elu
sa g-dom Violom Macoli¢ Sarini¢, g-dinom Darkom Krni¢ i gdom Zeljanom Margan Koleti¢
(Slika 31.).

Slika 31. TAIEX radionica "Jacanje sistema farmakovigilance u Crnoj Gori"

Jedan od predavaca na radionici, g-da Pia Caduff iz Uppsala Monitoring Centre ujedno i
uvazeni stru¢njak u oblasti bezbjednosti primjene ljekova je nakon odrzane radionice zvani¢no
posjetila CALIMS. Preporuke i dragocjeni savjeti koje je tom prilikom g-da Pia Caduff
prenijela zaposlenima u CALIMS c¢e biti iskoriS¢eni za dalje unapredenje sistema
farmakovigilance u Crnoj Gori.

U organizaciji Svjetske zdravstvene organizacije u Budvi je od 21. — 25. novembra 2016.
godine organizovana medunarodna radionica na temu nadzora nad nezeljenim dejstvima
vakcina 1 procjene uzroéno—posljedi¢ne povezanosti izmedu primijenjenih vakcina 1 ispoljenih
nezeljenih dejstava "WHO Workshop on surveillance and causality assessment of adverse
events following immunization”. Na radionici su iz Crne Gore pored predstavnika CALIMS bili
prisutni i epidemilozi iz Instituta za javno zdravlje, kao i zdravstveni radnici koji su direktno
ukljuceni u sprovodenje vakcinacije u Crnoj Gori. Uoci odrzavanja radionice SZO je uputila
drzavama ucesnicima radionice upitnik na temu samoprocjene nacionalnog sistema
farmakovigilance "Self-assessment of the national vaccine pharmacovigilance system.”
Upitnik je popunjen od strane zaposlenih u Odjeljenju za farmakovigilancu i epidemiologa iz
Instituta za javno zdravlje. Na Kkraju radionice svaka drzava je predstavila akcioni plan i
prioritete u radu na promociji bezbjedne primjene vakcina tokom sljedece dvije godine.
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ZAKLJUCAK

U 2016. godini postignuto je dalje unapredenje sistema farmakovigilance u Crnoj Gori. Ukupan
broj prijava nezeljenih dejstava ljekova je povecan za 20.45%, kvalitet prijava je bio na
visokom nivou i odrzan je znacajan broj edukativnih skupova o znacaju farmakovigilance i
prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova.

Medutim, broj prijava 0 nezeljenim dejstvima, koje se prosljeduju na adresu CALIMS, jos
uvijek je znacajno nizi od stvarne ucestalosti njihovog ispoljavanja, zbog ¢ega se ne mogu
donijeti pouzdani zakljucci o zdravstvenoj i ekonomskoj opterecenosti nezeljenim dejstvima
zdravstvenog sistema u Crnoj Gori.

Najznacajniji cilj Odjeljenja za farmakovigilancu je povecanje broja kvalitetno popunjenih
prijava nezeljenih dejstava ljekova, zbog ¢ega ulaze maksimalne napore U razvoj rjesenja za
S§to je moguce jednostavnije popunjavanje i prosljedivanje prijava od strane zdravstvenih
radnika, kao i u kontinuirano informisanje svih u¢esnika u sistemu farmakovigilance o znacaju
njihovog aktivnog uce$ca u razvoju sistema farmakovigilance u Crnoj Gori.

Aktivnosti CALIMS su, u skladu sa najboljim evropskim praksama u ovoj oblasti, sve vise
usmjerene prema proaktivnom djelovanju i obavjeStavanju zdravstvenih radnika o mjerama
prevencije odredenih rizika tj. ozbiljnih nezeljenih dejstava koja se dovode u vezu sa
primjenom odredenih ljekova.

CALIMS se zahvaljuje svim ucesnicima u sistemu farmakovigilance koji prijavljuju nezeljena
dejstva ljekova na budnosti kada je u pitanju pracenje bezbjednosti ljekova u Crnoj Gori,
posebno zdravstvenim radnicima ¢ija je aktivna uloga u ovom procesu od neprocjenjivog
znacaja za bezbjednost pacijenata.

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, zajedno sa ostalim ucesnicima u sistemu farmakovigilance, unaprijedila
lokalni sistem prac¢enja bezbjednosti primjene ljekova.
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