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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.

Prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova je jedan od kriterijuma kvaliteta rada zdravstvenih
ustanova i od velike je vaznosti da sve zdravstvene ustanove u Crnoj Gori aktivno ucestvuju u
prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova. Povecanje broja i kvaliteta prijava je jedan od
najznacajnijih pokazatelja efikasnosti sistema farmakovigilance i pozornosti zdravstvenih
radnika u prac¢enju bezbjednosti primjene ljekova. Analiza podataka iz prijava pomaze brzoj
identifikaciji mogucih problema u vezi sa primjenom ljekova, blagovremenom rjeSavanju
uocenih problema, $to kona¢no unapreduje javno zdravlje i bezbjednost pacijenata.

Crna Gora je od oktobra 2009. godine punopravna ¢lanica Programa Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) za internacionalno praé¢enje bezbjednosti primjene ljekova, tako da se sve
prijave koje primi CALIMS, ¢uvaju u nacionalnoj bazi podataka i prosljeduju u globalnu bazu
podataka ovog programa. U 2017. godini CALIMS je kroz saradnju sa ovim programom,
omogucena nova funkcionalnost za prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova. U pitanju je
online forma za prijavu sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka, direktno putem portala CALIMS.
Ova forma je namijenjena zdravstvenim radnicima.

Brojne aktivnosti koje je odjeljenje za farmakovigilancu sprovelo tokom 2017. godine
rezultirale su najve¢im brojem prijava nezeljenih dejstava ljekova, koje su stigle na adresu
CALIMS, od njenog osnivanja. Takode, kvalitet prijava proslijedenih iz Crne Gore je bio
znacajno vec¢i od prosjecne vrijednosti za kvalitet prijava, ostalih drzava clanica SZO
Programa. U 2017. godini CALIMS je inicirala uspostavljanje saradnje sa Zavodom za hitnu
medicinsku pomo¢, u cilju aktivnijeg u€estvovanja zdravstvenih radnika iz ove ustanove u
prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova, posebno onih koja su rezultat zloupotrebe, pogresne
primjene ljekova, predoziranja, odnosno trovanja ljekovima.

U osmom po redu godi$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 01.01.2017. do 31.12.2017, predstavljene su i najznac¢ajnije regulatorne mjere koje
su, u cilju ocuvanja javnog zdravlja donijete tokom 2017. godine.
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1. Prijave neZeljenih dejstava u 2017. godini

U 2017. godini Odjeljenje za farmakovigilancu je primilo ukupno 234 inicijalne i 75 follow up
prijava 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 proslijedenin 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 periodu od 2010. do 2017.
godine
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Kontinuirano povecanje broja prijava nezeljenih dejstava ljekova, zabiljezeno i u 2017. 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 nezZeljenih 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 2017. godine proslijedila u bazu podataka SZO ukupno 376 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 prijavijenih slucajeva nezeljenih
dejstava.

Naslici 2 prikazan je trend kretanja broja prijava nezeljenih dejstava ljekova/milion stanovnika
od 2010. zaklju¢no sa 2017. godinom.
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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, omogucavaju pouzdaniju procjenu kauzaliteta, tj. povezanosti suspektnog
lijeka sa prijavljenim neZeljenim reakcijama. Na slici 3 prikazan je grafik koji se odnosi na
analizu zemalja ¢lanica 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 najve¢em broju slucajeva omogucéavaju pouzdanu procjenu uzrocno-
posljedi¢ne povezanosti izmedu suspektnih ljekova i ispoljenih nezeljenih dejstava.

Proportion of ICSRs (%)
0 20 40 &0 B0 100

KEM

Qe
KHB
KOR 1
Lac

LBR
LKA

LTU
Ly

MAR
MDA

MDiE
MO

MEX
MKD §
MLI

l MME
=

MUS
BV

MYS
MARA

MER
MGA

NLD

—
I |
I I
[ |
[} 1
| |
I |
I |
—
I |
| |

| 1 1 1 |
| | | 1 I 1
| | I | I |
| | | | | |
| | | | I |
I | I 1 I 1
I | I | I 1
| | | | | |
| | | | I |
| | I | I |
| | | | | |
I 1 I 1 I 1
| | | 1 I 1
| | I 1 I 1
| | I | I |
| | | | | |
| | I 1 | |
| | | | | |
| | I 1 I 1

NOR

NPL
MNZL
CMK 1
FAN

JE =
FHL

PNG
POL

PRT
PRY

ROU
RUS

R
SAL

SOM
SEN
=1e] -
SLE

Country

B Score <= 0.1
Score > 0.1and <=0.5
Score>0,5and<=09
sLy Score = 0,9
SRE
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Tokom edukacija za zdravstvene radnike, u organizaciji CALIMS, ukazuje se na znacaj veceg
broja podataka na prijavi za pouzdaniju procjenu slucaja i donosenje odgovarajucih zakljucaka.

CALIMS je krajem maja ove godine, proslijeden od strane SZO izvjestaj 0 kvalitetu prijava
nezeljenih dejstava koje poticu iz Crne Gore. Na osnovu izvjeStaja se moze zakljuciti da je
parametar koji ukazuje na kvalitet prijava (Completeness score), veéi od prosjeéne vrijednosti
ovog parametra koji se raCuna za prijave nezeljenih dejstava, koje su proslijedene od svih
zemalja Clanica Programa SZO za pracenje bezbjednosti primjene ljekova (Slika 4.).
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Slika 4. Prosjecni kvalitet (average completness score) prijava proslijedenih od strane
CALIMS u globalnu bazu podataka Programa Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za
internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova za period od 01.01.2013. do
15.05.2018. u poredenju sa ostalim zemljama Clanicama

Kada je rije¢ o dinamici prijavljivanja nezeljenih dejstava po mjesecima, tokom 2017. godine,
zdravstveni radnici i predstavnici farmaceutskih kompanija su ubjedljivo najveci broj prijava
dostavili CALIMS u martu (Slika 5.).
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Slika 5. Dinamika prijavljivanja neZeljenih dejstava po mjesecima, tokom 2017. godine
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2. Analiza prijava o ispoljenim neZeljenim dejstvima
2.1 lzvori prijava

U toku 2017. godine CALIMS je primila ukupno 182 prijave 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 47. Ukupan
broj prijava zabiljezio je rast od 47.17% u odnosu na 2016. godinu (234 prijave u 2017. godini,
u odnosu na 159 prijava u 2016. godini) (Slika 1.). Broj spontano prijavljenih slucajeva je
porastao za 58.26% (182 prijave u 2017. godini, u odnosu na 115 prijava u 2016. godini), dok
je broj prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja i
ostalih ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka porastao za
23.68% (47 prijava u 2017. godini, u odnosu na 38 prijava u 2016. godini) (Slika 6.).
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Slika 6. 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 periodu od
2010. do 2017. godine

Tokom 2017. godine CALIMS je primila 5 prijava nezeljenih dejstava iz medicinske literature.
U relevantnom Pravilniku i uputstvu o na¢inu dostavljanja prijava koje se nalazi na portalu
CALIMS, navodi se da je obaveza odgovorne osobe za farmakovigilancu nosioca dozvole za
lijek da redovno pretrazuje lokalnu i globalnu relevantnu medicinsku literaturu, ukljucujuéi i
publikovane radove/apstrakte sa odrzanih nau¢nih i stru¢nih skupova, kao znacajan izvor
informacija o bezbjednosti ljekova. Ukoliko su u navedenoj literaturi opisani slucajevi
nezeljenih dejstava koji su se ispoljili u Crnoj Gori, obaveza odgovorne osobe za
farmakovigilancu nosioca dozvole za lijek je da ih bez odlaganja dostavi CALIMS, u strogo
definisanim vremenskim rokovima.
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CALIMS apeluje na zdravstvene radnike da svaki slucaj ispoljenog nezeljenog dejstva koji je
tema njihovog naucnog/stru¢nog rada bez odlaganja prijave CALIMS, iz razloga $to svako
odlozeno prijavljivanje moze sprijeciti blagovremenu detekciju signala i odredenu regulatornu
akciju/odluku CALIMS. CALIMS je identifikovala problem neprijavljivanja nezeljenih
dejstava od strane zdravstvenih radnika, autora radova na temu neZeljenih dejstava, za potrebe
naucnih i stru¢nih 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 182 spontano prijavljene sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka u 134 slucaja zdravstveni
radnik je direktno poslao prijavu CALIMS. U 47 slu¢ajeva CALIMS je prijava dostavljena od
strane nosioca dozvole/podnosioca zahtjeva za dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije, Sto sa
47 prijavljenih nezeljenih dejstava iz postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja i ostalih
ispitivanja koja podrazumijevaju organizovano prikupljanje podataka i 5 prijava dobijenih
pretrazivanjem relevantne struéne i naucne literature, ¢ini ukupno 99 prijava koje su CALIMS
proslijedene od strane farmaceutskih kompanija (Tabela 1., Slika 7.).

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

IZVIESTAC BROJ PRIJAVA
Zdravstveni radnik 134 (57.26%)
Nosilac dozvole/podnosilac

zahtjeva za dobijanje o
dozvole/veledrogerija/sponzor 99 (42.31%)
neintervencijskog ispitivanja

Ostalo 1 (0.43%)
UKUPNO PRIJAVA 234

Kao $to se moze vidjeti na slici 7 CALIMS i dalje najveéi broj prijava dobija direktno od
zdravstvenih radnika. Ucesce zdravstvenih radnika u prijavljivanju nezeljenih dejstava u 2017.
godini je manje u odnosu na 2016. godinu. Razlog tome, pored i dalje skromnog ucéesca
farmaceuta u prijavljivanju neZeljenih dejstava je i veci broj prijava u prethodnoj godini iz
ispitivanja i organizovanog prikupljanja podataka. Broj spontanih prijava od nosioca dozvole
je i dalje mali, kada se uzme u obzir broj ljekova u prometu i broj nosilaca dozvole za lijek u
Crnoj Gori. Najveci broj prijava od nosioca dozvole je dobijen podsticanim prijavljivanjem iz
razli¢itih 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 7. Prikaz uceséa zdravstvenih radnika i nosilaca dozvole/podnosilaca zahtjeva za
dobijanje dozvole za lijek/veledrogerije/sponzora neintervencijskog ispitivanja u
prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova u periodu od 2010. do 2017. godine

CALIMS ocekuje povecanje broja prijava od strane odgovornih lica za farmakovigilancu u
farmaceutskim kompanijama, kao dokaz adekvatnog prac¢enja 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 nadleznim Agencijama. Prijavljivanje nezeljenih dejstava od strane odgovornih lica
za farmakovigilancu farmaceutskih kompanija je kamen temeljac efikasnog lokalnog sistema
farmakovigilance nosioca dozvole za lijek u Crnoj Gori, koji su odgovorna lica za
farmakovigilancu u obavezi da u kontinuitetu unapreduju.

Sprovodenje inspekcije u farmakovigilanci je efikasan instrument provjere ispunjenosti
zahtjeva lokalne regulative u dijelu koji se odnosi na farmakovigilancu, od strane nosioca
dozvole za lijek u Crnoj Gori. Imajuéi to u vidu a u cilju jacanja internih kapaciteta CALIMS,
u julu 2017. godine, u organizaciji CALIMS i Evropske komisije (TAIEX Instrument za
pruzanje pomo¢i 1 razmjenu informacija) u Podgorici je odrzana trodnevna ekspertska misija
na temu sprovodenja inspekcije u farmakovigilanci. U pitanju je drugi projekat koji CALIMS
uspjesno realizuje uz podrsku Evropske komisije, putem TAIEX programa, koji je namijenjen
drzavama, kandidatima za ¢lanstvo u Evropskoj uniji. Cilj ekspertske misije je bio unaprijediti
znanja zaposlenih u CALIMS u sprovodenju inspekcije u farmakovigilanci, $to je kona¢no u
sluzbi zdravlja i bezbjednosti pacijenata.

2.1.1 Zdravstveni radnik kao primarni izvjestaé

Od ukupno 182 spontano prijavljene sumnje na neZeljeno dejstvo lijeka u 148 slucaja prijavu
je poslao ljekar, dok je 30 prijava CALIMS dostavio farmaceut (Slika 8.). Ljekari su, kao i u
prethodnim godinama, zdravstveni radnici koji su najveci broj prijava proslijedili CALIMS.
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Slika 8. Profil primarnih izvjestaca u ukupnom broju spontanih prijava

Tokom 2017. godine na adresu CALIMS proslijedeno je ukupno 30 prijava od strane
farmaceuta. U pitanju je statisticki blag porast u odnosu na 2016. godinu, ali i dalje mali broj
farmaceuta prijavljuje nezeljena dejstva ljekova, uzimaju¢i u obzir njihov broj i znacaj u
zdravstvenom sistemu (Slika 9.). Farmaceuti zaposleni u apotekama, koji obavljaju
farmaceutsku zdravstvenu djelatnost, predstavljaju vrlo znaéajan izvor informacija o
bezbjednosti primjene ljekova, u prvom redu ljekova ¢€iji je rezim izdavanja bez ljekarskog
recepta, u direktnom su kontaktu sa pacijentima i u znacajnom procentu ucestvuju u
prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova u drzavama sa razvijenim sistemom

farmakovigilance.

Kada je rije¢ o privatnim apotekama, po broju i kvalitetu prijava nezeljenih dejstava koje su
proslijedene CALIMS, ponovo se istakla apoteka "Medicor" iz Kotora. Od velike vaznosti je
da u prijavljivanju nezeljenih dejstava ljekova pored zdravstvenih radnika koji su zaposleni u
drzavnim zdravstvenim ustanovama, ucestvuju 1 zdravstveni radnici zaposleni u privatnom
sektoru, imajuci u vidu Cinjenicu da je prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova jedan od
kriterijuma kvaliteta rada svake zdravstvene ustanove.
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Slika 9. Prikaz ucesca ljekara i farmaceuta u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova u

periodu od 2012. do 2017. godine

Vrlo znacajan parametar za izvjeStavanje i pracenje je i specijalnost zdravstvenih radnika koji
su prijavili neZeljena dejstva CALIMS. IzvjeStavanje po ovom parametru je od velikog znacaja
dalju strategiju CALIMS u pogledu unapredenja sistema
farmakovigilance (Tabela 2.). Najveci broj prijava u 2017. godini su dostavili reumatolozi,
zdravstveni radnici koji od osnivanja CALIMS predstavljaju znacajnu kategoriju zdravstvenih
radnika, prijavitelja nezeljenih dejstava ljekova. Ljekari iz Domova zdravlja (PZZ) takode
predstavljaju znacajnu grupu prijavitelja nezeljenih dejstava ljekova (izabrani doktori za
odrasle, djecu) koji uglavnom prijavljuju nezeljena dejstva putem 1I1SZ

za ciljane edukacije i

Tabela 2. Broj prijava prema specijalnosti primarnih izvjestaca

SPECIJALIZACIJA

Reumatologija

50

BROJ PRIJAVA

Medicina rada/porodi¢na medicina

28

Pedijatrija

27

Gastroenterologija

11

Onkologija

~

Radiologija

Interna medicina

Opsta medicina

Endokrinologija

Epidemiologija

Infektologija

Neurologija

Doktor medicine

Nepoznato
UKUPNO

12
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| u ovom izvjestaju konstatujemo odsustvo prijava nezeljenih dejstava ljekova od medicinskih
sestara/tehnicara, kao vrlo znacajnih zdravstvenih radnika koji uc¢estvuju u pripremi/primjeni
odredenih ljekova.

Tokom 2017. godine u komunikaciji sa StomatoloSkom komorom, vezano za usvajanje
Pravilnika o kontinuiranoj edukaciji i nac¢inu vrednovanja svih oblika stru¢nog usavrsavanja
doktora stomatologije, na predlog CALIMS, prijavljivanje neZeljenog dejstva lijeka je
prepoznato kao vid kontinuirane edukacije stomatologa. Svaka validna prijava nezeljenog
dejstva lijeka, proslijedena od strane stomatologa i prihvacena od CALIMS, bic¢e bodovana od
ovog strukovnog udruzenja sa 5 bodova.

2.1.2 lzvori prijava prema zdravstvenim ustanovama

Najveci broj prijava u prethodnoj godini poslali su zdravstveni radnici iz Klinickog Centra
Crne Gore, §to je i za o¢ekivati, imajuéi u vidu, veliki broj zaposlenih zdravstvenih radnika i
veliki broj pacijenata koji se zbrinjavaju u ovoj ustanovi (Tabela 3., Slika 10.). U domovima
zdravlja, od maja 2012. godine izabrani doktori imaju mogucnost direktnog slanja prijava
CALIMS kroz 11SZ, koji je kompatibilan sa informacionim sistemom CALIMS. | pored
¢injenice da i ljekari u opstim bolnicama imaju mogucnost slanja prijava kroz 11SZ, samo su
Cetiri prijave iz opstih bolnica proslijedene CALIMS na ovaj nacin.

Tabela 3. Prikaz uceséa zdravstvenih ustanova u prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova

ZDRAVSTVENA USTANOVA BROJ PRIJAVA

Klini¢ki centar Crne Gore 115
Dom zdravlja Bijelo Polje 18
PZU Apoteka Medicor, Kotor 18

Dom zdravlja Berane

Opsta bolnica Bar

Dom zdravlja Podgorica

Dom zdravlja Tivat

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

Dom zdravlja RozZaje

Dom zdravlja Mojkovac

Dom zdravlja Danilovgrad

PZU Apoteka Cosmetics pharmacy
Dom zdravlja Herceg Novi

Dom zdravlja Cetinje

Zavod za hitnu medicinsku pomo¢ Crne Gore
Opsta bolnica Niksi¢

Dom zdravlja Niksi¢

Institut za javno zdravlje

PZU Apoteka Molekul, Budva
PZU Apoteka Benu

PZU Apoteka Tea Medica

PZU Apoteka Cukvas, Herceg Novi
PZU Apoteka Sreéa, Podgorica

o L el Ll G el e D I DS S EN EN EN EN N C] oY [
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Specijalna bolnica Brezovik 1
Nepoznato 15

4

m Montefarm

B PZZ Domovi zdravlja

B Bolnice

B KCCG

m1JZ

H Privatne apoteke

H Specijalne bolnice
n ZHMP

QOstalo

Slika 10. Prikaz uceséa zdravstvenih ustanova u prijavijivanju neZeljenih dejstava ljekova

CALIMS je uradila i analizu prijavljenih nezeljenih dejstava po opstinama. Ocekivano, najveci
broj prijava je proslijeden CALIMS iz opstine Podgorica (Slika 11.).

14



ap

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

Plievija

18

Pluzine

Bielo Polje

10

L o / Pemiica |

Berene |

Kotor

chcq--"

Novi ?

Thout

4 | ’
udva ‘
2 ‘ Bar
14
» Ol;_ir;
1

Slika 11. 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 zakljuciti 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 2017. godine

FARMACEUTSKA KOMPANIJA  BROJ PRIJAVA

Roche 37
Pfizer

Sanofi

Astellas

Hemofarm

Janssen

N.V. Organon
GlaxoSmithKline
Actavis

Takeda

Bayer

Merck Sharp & Dohme
Merck KGaA

Novartis

Novo Nordisk

R BRI N R R I Y I R e

Analizom tabele moze se zakljuciti da u prijavljivanju neZeljenih dejstava dominiraju nosioci
dozvole za originalne ljekove. Zahtjevi lokalne regulative u oblasti farmakovigilance ne
razlikuju sistem farmakovigilance za nosioce dozvole za originalne i generi¢ke ljekove. Svi
nosioci dozvole za lijek moraju imati sistem farmakovigilance. Broj i kvalitet prijava koje
nosioci dozvole za lijek dostavljaju CALIMS je jedan od najznacajnijih indikatora efikasnosti
njihovog sistema farmakovigilance.

2.1.4 Nadini prijavljivanja
CALIMS u kontinuitetu unapreduje i osmisljava nove nacine za prijavljivanje neZeljenih

dejstava ljekova, kako bi proces prijavljivanja ucinila §to jednostavnijim za zdravstvene
radnike, u cilju boljeg praenja bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori.

16



%

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore
U ovom, kao i u prethodnom izvjestaju uradena je analiza prijava u odnosu na naé¢in na koji su
zdravstveni radnici i predstavnici farmaceutskih kompanija dostavljali prijave CALIMS (Slika
12).
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Slika 12. Broj prijava neZeljenih dejstava prema nacinu prijavljivanja

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 1 vakcina putem integralnog informacionog sistema
zdravstva (11SZ), koji je kompatibilan sa informacionim sistemom CALIMS. Istu moguénost
imaju i farmaceuti iz ZU Apoteke Crne Gore "Montefarm”, zdravstvenoj ustanovi koja okuplja
najveci broj farmaceuta, koji su zbog direktnog kontakta sa pacijentom, vrlo zna€ajan izvor
informacija o bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori. Mali broj zemalja, ukljucujuci i
razvijene zemlje EU, mozZe da se pohvali postojanjem informaticke povezanosti izmedu
nadlezne Agencije za ljekove 1 zdravstvenih ustanova, u dijelu prijavljivanja neZeljenih
dejstava ljekova. Uvodenjem ovakvog nacina prijavljivanja postignut je znacajan napredak u
prijavljivanju neZeljenih dejstava ljekova i vakcina 1 ujedno predstavljen uspjeSan model za
uvodenje istog nacina prijavljivanja i u ostalim javnim zdravstvenim ustanovama, kada se za
to ostvare tehnicki preduslovi.

Tokom 2017. godine putem online aplikacije zdravstveni radnici su prijavili ukupno 42 prijave,
Sto je znacajan procenat uceS¢a u ukupnom broju prijava, imajuc¢i u vidu cinjenicu da je
funcionalnost online prijave omoguéena poc¢ev od 16.03.2017. godine.

Sve prijave koje zdravstveni radnici proslijede na ovaj na¢in CALIMS, se direktno prenose u
globalnu bazu podataka o nezeljenim dejstvima ljekova (VigiBase) koju vodi Svjetska
zdravstvena organizacija, Sto znaCajno olakSava i1 ubrzava proces obrade prijave od strane
zaposlenih u CALIMS. Zbog ove ¢injenice kao i zbog toga $to predstavlja izuzetno jednostavan
naéin popunjavanja prijave za zdravstvenog radnika, CALIMS ¢e u kontinuitetu raditi na
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promociji ove forme, posebno za zdravstvene radnike iz ustanova koje nijesu dio 11SZ, sve u
cilju jednostavnog i efikasnog prijavljivanja nezeljenih dejstava ljekova.

Prijavljivanje nezeljenih dejstava putem IISZ, unaprijedeno i pojednostavljeno zahvaljujucéi
povratnim informacijama od zdravstvenih radnika — korisnika forme, treba da bude dominantan
nacin prijavljivanja iz zdravstveni ustanova koje su dio ovog sistema. Na taj nacin, U bazi
medicinskih podataka, raspolozivi su i podaci o neZeljenim dejstvima koja su se ispoljila kod
odredenog pacijenta.

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 moguénost
prijavljivanja nezeljenih dejstava nakon vakcinacije, putem 1ISZ. Prijave koje na ovaj nacin
popuni zdravstveni radnik, istovremeno stizu u informacioni sistem CALIMS i Instituta za
javno zdravlje.

Uzroc¢no posljedi¢nu povezanost (kauzalnost) izmedu primjene vakcine i ispoljenog neZeljenog
dejstva, procjenjuje struéna grupa za vakcine koju ¢ine predstavnici CALIMS, Instituta za
javno zdravlje i zdravstvenih ustanova, koji su imenovani rjeSenjem direktora ovih ustanova.
Tokom 2017. godine odrzana su dva sastanka stru¢ne grupe za vakcine, na kojima su
procijenjivane nezeljene reakcije nakon vakcinacije u pogledu ozbiljnosti, o¢ekivanosti i
uzro¢no posljedi¢ne povezanosti.

CALIMS je u toku 2017. godine primila ukupno 20 prijava koje se odnose na vakcine. U 2016.
taj broj je bio 23, u 2015. 7, u 2014. 10, u 2013. 11, u 2012. 10, u 2011. 6, a u 2010. 8 prijava
(Slika 13., Slika 14.).

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

18



ay

CALIMS

Agencija za ljiekove
i medicinska sredstva Crne Gore

250

v
/)

100 -

50 /

0 T T T T T T T 1
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

== ljekovi

== vyakcine

===ukupan broj prijava

Slika 13. Prikaz kretanja broja prijava neZeljenih reakcija na ljekove i vakcine u periodu od
2010. do 2017. godine

B ljekovi

B vakcine

Slika 14. Udio prijava na vakcine u spontanom prijavljivanju u 2017. godini

Najveéi broj prijava sumnji na nezeljene reakcije nakon vakcinacije u 2017. godini je
proslijeden CALIMS i Institutu za javno zdravlje putem 11SZ.
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2.2.2 Ozbiljnost neZeljenog dejstva
Od ukupno 234 primljene prijave, 102 prijave (44%) je ispunilo najmanje jedan od kriterijuma
ozbiljnosti. Prijava nezeljenog dejstva se, u regulatornom smislu, smatra ozbiljnom ukoliko je
nezeljeno dejstvo lijeka:

e izazvalo smrt pacijenta

e dovelo do zivotne ugrozZenosti

e izazvalo hospitalizaciju ili produzetak hospitalizacije pacijenta

e rezultiralo kongenitalnim anomalijama ili poremecajima u dojenju

e dovelo do trajne ili znacajne onesposobljenosti

izazvalo klini¢ki znacajno stanje koje zahtijeva hitnu intervenciju.

U 129 prijava (55%) radilo se o nezeljenim dejstvima koja nijesu ozbiljnog karaktera, dok u 3
prijave (1%) nije bilo moguce procijeniti ozbiljnost (Slika 15.).

100
90 ~
80
70
60 nije moguce procijeniti ozbiljnost
50 B ozbiljna nezeljena dejstva
40 . i . 1 .
H nijesu ozbiljna nezeljena dejstva
30
20+
10 +

% u2010. %u201l. %u2012. %u2013. %u2014 %u2015 % u2016. % u2017.

Slika 15. Udio ozbiljnih neZeljenih reakcija u periodu od 2010. do 2017. godine

U najvecem broju slucajeva su kao kriterijumi za ozbiljnost navedeni klinicki znacajno stanje
koje je zahtijevalo hitnu intervenciju i hospitalizacija ili produzetak hospitalizacije, pri cemu
jedna prijava moze zadovoljavati i 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
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znacajnih stanja (Important Medical Event Terms - IME List), koja predstavlja smjernicu za
laksu klasifikaciju, analizu i procjenu prikupljenih podataka o nezeljenim dejstvima.
IME lista je zasnovana na kodiranju nezeljenih dejstava pomocu medicinskog rje¢nika 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 izmedu nadleznih Agencija za ljekove i farmaceutskih kompanija.
Azuriranje IME liste se obavlja dva puta godiSnje, u skladu sa vazeCom verzijom MedDRA
rjecnika.

2.2.3 Analiza prema polu i uzrastu

Analizom strukture prijava prema polu pacijenta, utvrdeno je da se i u 2017. godini kao i u
2010., 2011., 2012., 2013., 2014., 2015. i 2016. veci broj prijava nezeljenih dejstava ljekova
0dnosio na osobe Zenskog pola, $to je slucaj i u evropskoj i svjetskoj bazi nezeljenih reakcija
na ljekove (Slika 16., Slika 17.).

m muskarci
N 7ene

nepoznato

Slika 16. Broj prijava neZeljenih dejstava u odnosu na pol u 2017. godini
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Slika 17. Udio prijava u odnosu na pol u periodu od 2010. do 2017. godine

Broj prijavljenih slucajeva 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.).

Tabela 5. Klasifikacija prijava prema uzrastu pacijenta

STAROSNA GRUPA BROJ PRIJAVA

0-12 mjeseci

2
neonate
1-4 godine
infant 15
4-11 godina 7
child
11-16 godina
3
adolescent
16-69 godina
adult 147
stariji od 69 godina
28
elderly
Nepoznato 32

UKUPNO PRIJAVA 234
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Slika 18. Kretanje broja prijava prema uzrastu u periodu od 2011. do 2017. godine

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 234 prikupljenih prijava, 303 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

Alimentarni trakt i metabolizam (ljekovi koji djeluju na bolesti
A L . ] " 15
digestivnog sistema i metabolizma)
B Krv i krvotvorni organi (ljekovi za lijecenje krvi i krvotvornih 13
organa)
C Kardiovaskularni sistem (ljekovi koji djeluju na 28
kardiovaskularni sistem)
Koza i potkozno tkivo (ljekovi za lijecenje bolesti koze i
D . . 2
potkoznog tkiva)
G Genitourinarni sistem i polni hormoni (ljekovi za lijecenje 8
genitourinarnog sistema i polni hormoni)
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H Hormonski preparati za sistemsku primjenu, iskljucujuci polne 1
hormone i insuline
J Antiinfektivni ljekovi za sistemsku primjenu 42
L Antineoplastici i imunomodulatori 161
M Misi¢no-kostni sistem (ljekovi za bolesti miSi¢no-kostnog 5
sistema)
N Nervni sistem (ljekovi koji djeluju na nervni sistem) 18
p Antiparazitni proizvodi, insekticidi i sredstva za zastitu od 1
insekata (ljekovi za lijeCenje infekcija izazvanih parazitima)
R Respiratorni sistem (ljekovi za lijeenje bolesti respiratornog 5
sistema)
S Senzorni organi (ljekovi koji djeluju na oko i uho) 1
\Y Razno 6
UKUPNO . 303
180
161

160

140

120

100

30 H broj prijava

60

42
15 12 18
20
2 5y 5 1 2 1 8
0 - — —
» O G ¥ yoou TS PP - R
0«(\}93 g‘\@% G{\Q‘a 0‘\3@?3(\‘.9% 0‘\‘&% 0&‘&?%61\3?‘30‘\‘.9%%«{\‘.93 GX\Y‘Q%G‘\)Q‘B G{\)Q‘BO‘\XQ%

Slika 19. Klasifikacija prijava prema ATC grupi suspektnih ljekova

24




%

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

Tabela 7. Udio prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u periodu od 2011. do 2017.

godine
ATC Naziv Olilna?s\i/fr;iz?gigse IS 062017 %2016 %2015 %2014 %2013 %2012 962011
~___ Klasllikacpye
Alimentarni trakt i metabolizam
A (ljekovi koji djeluju na bolesti 5% 4% 6% 2% 6% 5% 4%
digestivnog sistema i metabolizma)
g | Krvikrvotvorniorgani (ljekoviza | o 6% 6% 9% 5% 5% 0%
lijeCenje krvi 1 krvotvornih organa)
Kardiovaskularni sistem (ljekovi
C koji djeluju na kardiovaskularni 9% 20% 22% 21% 21% 13% 9%
sistem)
Genitourinarni sistem i polni
G ho_rmon_l (ljek0V1_ za ljj eCenje 3% 0% 1% 3% 0% 3% 16%
genitourinarnog sistema i polni
hormoni)
] Antunfektlvnrl) rI Ijﬁlljg;]/tlj za sistemsku 14% 250 290 18% 3% 320 18%
L Antineoplastici i imunomodulatori 53% 32% 14% 25% 37% 10% 12%
M M1s1cgo-l§9s’tn| sistem (I Je_kow za 204 4% 12% 13% 1% A% 3%
bolesti miSi¢no-kostnog sistema)
N | Nervni S'rf;e:;rgjrﬁi?:tgg' dieluju | gy 8% 7% 1% 1% | 32% | 30%
Respiratorni sistem (ljekovi za
R lijecenje bolesti respiratornog 1% 1% 1% 2% 5% 3% 4%
sistema)
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% prijava

60 A - ljekovi koji djeluju na bolesti
digestivnog sistema i metabolizma

/ =B - ljekovi za lijeCenje krvi i
50 krvotvornih organa

e C - ljekovi koji djeluju na

kardiovaskularni sistem
40
= - ljekovi za lijecenje
/\ genitourinarnog sistema i polni
hormoni
30 7\ 7 - antiinfektivni ljekovi za sistemsku
primjenu

TSN N\
M - ljekovi za bolesti misicno-kostnog
sistema
10 T b Y
/\\\ N - ljekovi koji djeluju na nervni
=<7 P sistem

0 / \,‘, —— — R - ljekovi za lijeCenje bolesti

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 respiratomog sistema

Slika 20. Kretanje broja prijava prema ATC kategoriji suspektnog lijeka u periodu od 2011.
do 2017. godine

2.2.5 Klasifikacija nezeljenih dejstava prema sistemima organa na kojima se ispoljavaju

Kako je moguée da se kod jednog pacijenta istovremeno ispolji viSe nezeljenih dejstava
odredenog lijeka, broj neZeljenih dejstava opisanih u prijavama je znatno veci od broja
primljenih prijava. U vremenskom periodu koji je obuhvaéen ovim izvjeStajem, ukupno je
prijavljeno 521 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 i reakcije na mjestu primjene (20%), Poremecaji koze i potkoznog tkiva
(16%), Gastrointestinalni poremecaji (14%), Respiratorni, torakalni i medijastinalni
poremecaji (7%), Infekcije i infestacije (7%), Poremecaji nervnog sistema (6%) (Tabela 8.,
Slika 21., Slika 22.).
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Tabela 8. Udio prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u periodu od 2011.
do 2017. godine

Broj nezZeljenih  2017. 2016. 2015. 2014. 2013. 2012.

Sistem organa

dejstava godina godina godina godina godina godina

(SOC) 2017. godina
Poremecaji krvi i limfnog sistema 24
Sréani poremecaji 5
Poremecaji uha i labirinta 3
Endokrini poremecaji 1
Poremecaji oka 12 2% 2% 4% 1% 2% 3% -
Gastrointestinalni poremecéaji 73 14% 12% 13% 11% 13% 12% 11%
Opti poremecaji i reakcije na 102 20% | 25% | 19% | 17% | 13% | 13% | 30%
mjestu primjene
Hepatobilijarni poremecaji 7
Imunoloski poremecaji 6
Infekcije i infestacije 35
Povrede, trovanja i proceduralne 6
komplikacije
Laboratorijska ispitivanja 29 5% 8% 3% 7% 5% 4% 2%
Poremecaji metabolizma i ishrane 5
Poremecaji misi¢no-kostnog sistema 15 3% 4% 6% 506 6% 20 )
i vezivnog tkiva
Neoplazme, benigne, maligne i 7
nespecifi¢ne (ukljucujudi ciste i polipe)
Poremecaji nervnog sistema 31 6% 9% 7% 5% % 7% 13%
Trudnocda, puerperium i perinatalna 2
stanja
Problemi sa proizvodima 1
Psihijatrijski poremecaji 6
Poremecaji bubrega i urinarnog sistema 6
Poremecaji reproduktivnih organa i na 8
nivou dojki
Respiratorni, torakalni i 35 % | 4% 7% 6% | 9% | 8% | 6%
medijastinalni poremecaji
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva 86 16% 16% 20% 20% 17% 21% 25%
Vaskularni poremecaji 15 3% 5% 3% 5% 6% 1% 1%
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B Poremecaji koze i potkoZznog tkiva
W Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene

® Gastrointestinalni poremecaji

3% \ '
m Infekcije i infestacije
B Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
2% 7_ ® Poremecaji nervnog sistema
( = Poremecaji misi¢no-kostnog sistema i vezivnog tkiva
= Poremecaji oka

Laboratorijska ispitivanja

= Vaskularni poremecaji

Ostalo

Slika 21. Prikaz prijavijenih neZeljenih dejstava prema sistemu organa u 2017. godini

prijava

%

35

30

= Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
= Gastrointestinalni poremecaji

25 \
\ /\ —— Opjti poremeéaji i reakcije na mjestu primjene
20

=] aboratorijska ispitivanja

15

\ A Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
0 W/ Poremecaji nervnog sistema

——=Vaskularni poremecaji

54 .
= Poremecaji oka
0 . . . . . . | Poremecaji misi¢no-kostnog sistema i vezivnog
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 tkiva

Slika 22. Kretanje broja prijava prema sistemu organa na kojima se ispoljavaju u periodu
od 2011. do 2017. godine

2.2.6 Najcesce prijavljena neZeljena dejstva

U tabeli 9 dat je prikaz najce$ée prijavljivanih nezeljenih dejstava tokom 2017. godine.
NajceSc¢e prijavljivana nezeljena dejstva uglavnom nijesu ozbiljnog karaktera i oCekivana su
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nakon primjene suspektnih ljekova. Na slici 23 dat je uporedni prikaz najcesce prijavljenih
nezeljenih dejstava u periodu od 2012. do 2017. godine.

Tabela 9. Najcesée prijavijena neZeljena dejstva u 2017. godini

reakcije na mjestu primjene 39 (7%)

ras 19 (4%)

eritem 18 (3%)

sindrom $aka i stopalo 15 (3%)
mucnina 14 (3%)

dijareja 13 (2%)
hipertenzija 10 (2%)
abdominalni bol 10 (2%)
astenija 9 (2%)
poviSena temperatura 9 (2%)

14

m2012
m2013
m2014
m2015
m2016
m2017

% prijava

ras reakcije na mjestu muénina eritem
primjene

Slika 23. Uporedni prikaz najcéesce prijavijenih neZeljenih dejstava u periodu od 2012. do
2017. godine
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3. Kratak pregled najznacajnijih regulatornih mjera koje je sprovela CALIMS u 2017.
godini

U protekloj godini CALIMS je odobrila ukupno 12 pisama, koja su namijenjena 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 znacaja za bezbjednu primjenu ljekova. Pismo zdravstvenim
radnicima moZe uputiti Agencija, ili nosilac dozvole za lijek, nakon odobrenja CALIMS. Na
ovaj nacin zdravstveni radnici se informiSu o znacajnim promjenama u sazetku karakteristika
lijeka (nove kontraindikacije, izmjene doziranja, ograni¢enja u indikaciji, reZimu propisivanja
ili izdavanja i sli¢no), kao 1 o privremenom stavljanju van snage dozvole za odredeni lijek i
drugim vaznim bezbjednosnim pitanjima. Sva pisma koja su upucéena zdravstvenim radnicima
se objavljuju na portalu CALIMS (www.calims.me), u dijelu Farmakovigilanca/Pisma
zdravstvenim radnicima. Distribuciju pisama vrSe nosioci dozvole za lijek, dok CALIMS po
potrebi direktno informiSe zdravstvene radnike zaposlene u domovima zdravlja i opStim
bolnicama, pomocu sistema za slanje poruka u okviru integralnog zdravstvenog informacionog
sistema. Na ovaj na¢in CALIMS je u moguénosti da na brz i jednostavan nacin informaciju
vaznu za bezbjednu primjenu odredenog lijeka dostavi upravo onim zdravstvenim radnicima
kojima je namijenjena.

Posebna paZznja posvecena je pracenju bezbjednosti ljekova koji se nalaze na Listi ljekova pod
dodatnim praéenjem (List of medicinal products under additional monitoring) Evropske
agencije za ljekove (European Medicines Agency, EMA). U pitanju su ljekovi koji sadrze novu
aktivnu supstancu, novi bioloski ljekovi, ljekovi za koje se sprovodi postmarketinska studija
bezbjednosti, kao i ljekovi za koje je izdata uslovna dozvola, ili je dozvola za lijek izdata pod
posebnim okolnostima. Sazetak karakteristika lijeka, uputstvo za pacijenta, kao i pismo
zdravstvenim radnicima koje se odnosi na lijjek koji je pod dodatnim pracenjem, sadrze
posebnu oznaku, kojom se zdravstveni radnici pozivaju na dodatnu pozornost:

v Ovaj lijek je pod dodatnim praéenjem. Time se omogucéava brzo otkrivanje novih
bezbjednosnih informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljeno
dejstvo ovoq lijeka.

Osim informisanja zdravstvenih radnika o 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 odgovaraju¢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 odredenog lijeka,
kao 1 da pruze savjete o tome na koji nacin se dati rizik moze svesti na najmanju mogucu mjeru.
Trenutno se u Crnoj Gori sprovode dodatne mjere minimizacije rizika za oko 40 ljekova.
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3.1 Doziranje lijeka Keppra

U februaru 2017. godine CALIMS je putem pisma informisala zdravstvene radnike o
potencijalnom riziku od medicinskih gresaka povezanih sa predoziranjem lijekom Keppra
(levetiracetam), oralni rastvor, 100mg/ml. Nakon §to su u zemljama EU prijavljeni slucajevi
slu¢ajnog predoziranja ovim lijekom (dozom koja je bila i do desetostruko veéa od predvidene,
uglavnom kod djece uzrasta od 6 mjeseci do 11 godina), ustanovljeno je da je vazan uzrok
predoziranja koris¢enje neodgovarajuceg Sprica za doziranje — npr. zamjena Sprica od Iml i
Sprica od 10 ml, §to ima za posljedicu desetostruko predoziranje. Predoziranje levetiracetamom
moze dovesti do ozbiljnih nezeljenih dejstava, poput smanjenog nivoa svijesti, depresije
disanja 1 kome. Iz ovih razloga je naroCito vazno da ljekari propisu, a farmaceuti izdaju,
odgovaraju¢u veli¢inu pakovanja lijeka Keppra, oralni rastvor, uz Spric koji pripada
propisanom pakovanju i omogucava precizno odmjeravanje propisane doze. Ljekari uvijek
treba da propiSu dozu u mg, sa odgovaraju¢om vrijednos¢u u ml, koja je odredena prema
uzrastu pacijenta, a ljekari i farmaceuti treba da daju jasan savjet pacijentu i/ili staratelju o tome
kako odrediti propisanu dozu. Proizvodac lijeka Keppra je izmijenio uputstvo za pacijenta, kao
1 spoljasnje pakovanje lijeka, kako bi se bolje razumjele preporuke o doziranju i izbjegle
nejasnoce oko veli¢ine bocice i odgovarajuéeg Sprica. Putem pisma, zdravstvenim radnicima
su dostavljene detaljne informacije o doziranju ovog lijeka u pedijatrijskoj populaciji.

3.2 Rizik od PML-a nakon primjene lijeka Tysabri

CALIMS je u junu 2017. odobrila tekst pisma zdravstvenim radnicima o najnovijim
informacijama u vezi sa minimizacijom rizika od progresivne multifokalne leukoencefalopatije
putem pisma upoznati sa vaZznim novim mjerama koje mogu pomo¢i u ranijem prepoznavanju
PML-a, sa ciljem daljeg poboljSanja ishoda kod onih pacijenata koji razviju PML. Takode,
pismo sadrZi najnovije procjene rizika od PML kod pacijenata lijeCenih lijekom Tysabri. Kako
se lijek Tysabri nalazi na Listi ljekova pod dodatnim pracenjem Evropske agencije za ljekove
(EMA), u pismu je pomoc¢u oznake obrnutog crnog trougla Vi odgovarajuceg teksta
naglaseno da je potrebno da zdravstveni radnici prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo
ovog lijeka, sa ciljem brzog otkrivanja novih bezbjednosnih informacija. Osim pisma,
zdravstvenim radnicima je distribuiran i edukativni materijal za lijek Tysabri, koji sadrzi
smjernice za ljekare i karticu upozorenja za pacijente, sa ciljem minimizacije rizika od pojave
atipinih/oportunistickih  infekcija, u  prvom redu  progresivne  multifokalne
leukoencefalopatije. Osim toga, edukativni materijali se odnose i na minimizaciju rizika od
reakcija na infuziju, reakcija preosjetljivosti i formiranja anti-natalizumab antitijela.

3.3 Nova kontraindikacija injekcionih ljekova metilprednizolona

U septembru 2017. CALIMS je odobrila pismo zdravstvenim radnicima koje se odnosi na novu
kontraindikaciju injekcionih ljekova metilprednizolona koji sadrze laktozu, kod pacijenata
alergi¢nih na kravlje mlijeko, lijeCenih zbog alergijskih stanja. Naime, primjena injekcionih
ljekova metilprednizolona koji sadrze laktozu govedeg porijekla za terapiju alergijskih stanja,
moze prouzrokovati ozbiljne alergijske reakcije kod pacijenata alergicnih na proteine kravljeg
mlijeka. Ovi ljekovi su sada kontraindikovani kod pacijenata sa poznatom, ili sumnjom na
alergiju na kravlje mlijeko. Kod pacijenata koji primaju ovaj lijek za lijeCenje akutnih
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alergijskih stanja, kod kojih nastupi pogors$anje simptoma alergije, ili se pojave novi simptomi,
treba posumnjati na alergijsku reakciju na proteine kravljeg mlijeka, te prekinuti primjenu
lijeka.

3.4 Gadolinijumska kontrastna sredstva — aZurirane preporuke

U decembru 2017. CALIMS je, nakon zavrSenog procesa razmatranja zadrzavanja
gadolinijuma u mozgu i drugim tkivima, informisala zdravstvene radnike 0 novim
preporukama vezanim za primjenu gadolinijumskih kontrastnih sredstava. Imaju¢i u vidu da
nijesu poznati dugoroc¢ni rizici zadrzavanja gadolinijuma u mozgu, Evropska agencija za
ljekove je preporucila ukidanje dozvola za stavljanje u promet linearnih sredstava za
intravensku primjenu na teritoriji EU, izuzev primjene gadoksetinske kiseline i gadobenske
Kiseline, koje ¢e ostati dostupne za primjenu samo kod snimanja jetre. Linearno kontrastno
sredstvo na bazi gadopentetske kiseline ¢e ostati dostupno, ali samo za intra-artikularnu
primjenu, u drzavama u kojima je za tu primjenu odobreno. Takode, dostupna za primjenu su
makrocikli¢na kontrastna sredstva za intravensku i intra-artikularnu primjenu. U skladu sa
preporukama Evropske agencije za ljekove, CALIMS je donijela odluku o povlacenju iz
prometa u Crnoj Gori lijeka Magnevist, koji spada u grupu linearnih kontrastnih sredstava, i 0
tome informisala zdravstvene radnike.
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4. Kratak pregled najznacajnijih aktivnosti koje je sprovela CALIMS u 2017. godini, u
cilju unapredenja bezbjednosti primjene ljekova

CALIMS u kontinuitetu unapreduje sistem farmakovigilance i sprovodi brojne aktivnosti u
cilju boljeg nadzora nad bezbjednoscu primjene ljekova u Crnoj Gori. Slijede aktivnosti koje
je Odjeljenje za farmakovigilancu sprovelo u 2017. godini.

4.1 Online prijavljivanje neZeljenih dejstava putem portala CALIMS

CALIMS je kroz saradnju sa Kolaborativnim Centrom Svjetske zdravstvene organizacije za
internacionalno pracenje bezbjednosti primjene ljekova (UMC — Uppsala Monitoring Centre)
omogucéena nova funkcionalnost za prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova. U pitanju je
online forma za prijavu sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka, koja je namijenjena zdravstvenim
radnicima, za brzo i jednostavno popunjavanje prijava i njihovo proslijedivanje CALIMS. Sve
prijave proslijedene CALIMS na ovaj nacin se direktno prenose u globalnu bazu podataka o
nezeljenim dejstvima ljekova (VigiBase), ¢ime je, pored ostalih prednosti postignuta i znacajna
usteda vremena zaposlenih u odjeljenju za farmakovigilancu i optimalnije kori§¢enje resursa u
svrhu kvalitetne struéne procjene prijava. Link za online prijavu nezeljenog dejstva lijeka je
dostupan na portalu CALIMS (Slika 24.).
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Slika 24. Newsticker za online prijavljivanje neZeljenih dejstava ljekova putem portala
CALIMS

4.2 TAIEX ekspertska misija o sprovodenju inspekcije u farmakovigilanci

U julu 2017. godine u organizaciji CALIMS i Evropske komisije (TAIEX Instrument za
pruzanje pomoc¢i i razmjenu informacija) u prostorijama CALIMS je odrzana trodnevna
ekspertska misija na temu sprovodenja inspekcije u farmakovigilanci. U pitanju je drugi
projekat koji je CALIMS uspjesno realizovala uz podrsku Evropske komisije, putem TAIEX
programa, koji je namijenjen drzavama, kandidatima za ¢lanstvo u Evropskoj uniji. Cilj
ekspertske misije je bio unaprijediti znanja zaposlenih u CALIMS u sprovodenju kontrole
sistema farmakovigilance nosioca dozvole za lijek, $to je kona¢no u sluzbi zdravlja i
bezbjednosti pacijenata.
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Eksperti na projektu su bili uvazeni stru¢njaci na polju inspekcije u farmakovigilanci, zaposleni
u HALMED (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Hrvatske), sa znacajnim iskustvom
u sprovodenju inspekcija u farmakovigilanci u Hrvatskoj i ostalim zemljama EU (Slika 25.).

Slika 25. TAIEX ekspertska misija, jul 2017. godine

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

CALIMS je tokom 2017. godine inicirala uspostavljanje saradnje sa Zavodom za hitnu
medicinsku pomo¢ (ZHMP), veoma znac¢ajnom ustanovom u zdravstvenom sistemu Crne Gore
(Slika 26.). Uspostavljanje i unapredenje saradnje sa ZHMP je veoma znacéajno, kada se uzme
u obzir nova definicija nezeljenog dejstva lijeka. U odnosu na prethodnu definiciju nezeljenog
dejstva koja je podrazumijevala negativne efekte lijeka koji se javljaju kada se lijek primjenjuje
u odobrenim uslovima primjene (odobrene indikacije, doze...) nezeljena dejstva danas
podrazumijevaju i negativne efekte ljekova koji se javljaju izvan odobrenih uslova primjene
(ukljuéujuci predoziranje, primjenu van odobrene indikacije (tzv. off-label primjena), pogresnu
primjenu, zloupotrebu, medicinske greske, trovanja) te neZeljena dejstva koja nastaju zbog
profesionalne izloZenosti lijeku. Imajuéi to u vidu, zdravstveni radnici iz Zavoda za hitnu
medicinsku pomo¢ bi mogli da daju poseban doprinos u prijavljivanju nezeljenih dejstava koja
su rezultat predoziranja, zloupotrebe i trovanja ljekovima. Ovo su sve vrlo znacajni aspekti
bezbjednosti primjene ljekova koje CALIMS u saradnji sa ZHMP treba da prati.

. s 7, — T —

Slika 26. Radionica za zdravstvene radnike u ZHMP
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Online prijavljivanje nezeljenih dejstava ljekova i rezultati Godi$njeg izvjestaja o nezeljenim
dejstvima ljekova u 2016. godini su bile teme iz oblasti farmakovigilance prezentovane na IV
Medical Konferenciji, koja je odrzana u Bec¢i¢ima u maju 2017. godine (Slika 27.). Predavanja
su privukla paznju znacajnog broja ucesnika u sistemu farmakovigilance i ujedno bila povod
za diskusiju, razmjenu misljenja i sugestija koje ¢e CALIMS iskoristiti u cilju dalje
unapredenja sistema prac¢enja bezbjednosti primjene ljekova u Crnoj Gori.

PRIJAVA NEZELJENOG DEJSTVA

Slika 27. Medical Konferencija, Budva, maj, 2017. godine

4.4 Aktivno ucesée CALIMS na WHO Sub-regional advanced training workshop on AEFI
causality assessment, Rumunija, septembar 2017. godine

Pod pokroviteljstvom SZO u Rumuniji je odrzana radionica u cilju jacanja regionalne saradnje
i kapaciteta srednje razvijenih zemalja u procjeni prijavljenih nezeljenih reakcija nakon
vakcinacije i njihovom klasifikacijom u skladu sa SZO i CIOMS definicijama (Slika 28.). Crnu
Goru su na ovom skupu predstavljali Institut za javno zdravlje, CALIMS i pedijatar iz primarne
zdravstvene zastite. Predstavnica CALIMS je odrzala prezentaciju na temu "Montenegrin
system of reviewing AEFI cases".

Slika 28. WHO Sub-regional advanced training workshop on AEFI causality assessment,
Rumunija, septembar 2017. godine

35



ap

CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore

ZAKLJUCAK

U 2017. godini postignuto je dalje unapredenje sistema farmakovigilance u Crnoj Gori. Ukupan
broj prijava neZeljenih dejstava ljekova je povecan za 47.17%, u odnosu na 2016. godinu.
Takode, odrzan je visok kvalitet prijava, ¢ime je omogucena i njihova pouzdanija procjena od
strane CALIMS.

Medutim, broj prijava nezeljenih dejstava, koje se prosljeduju na adresu CALIMS jos uvijek
je znacajno niZi od stvarne ucestalosti njihovog ispoljavanja, zbog ¢ega se ne mogu donijeti
pouzdani zaklju¢ci o zdravstvenoj i ekonomskoj optereéenosti nezeljenim dejstvima
zdravstvenog sistema 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.

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 pracenja bezbjednosti primjene ljekova. U predstoje¢em periodu CALIMS ¢e se
fokusirati na saradnju sa strukovnim udruzenjima u cilju postizanja jo§ veceg stepena
integracije sa zdravstvenim sistemom i implementacije principa farmakovigilance u savremenu
klini¢ku praksu, $to je preduslov njenog uspjesnog razvoja.

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 c¢ija je aktivna uloga u ovom procesu od neprocjenjivog
znacaja za bezbjednost pacijenata.
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