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1. UVOD



1.1. Farmakovigilancija

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definirala je farmakovigilanciju kao "znanost
1 aktivnosti koje obuhvacaju otkrivanje, procjenu, razumijevanje i prevenciju nuspojava ili bilo
kakvih mogucih problema koji su povezani s lijekovima" (1). Etimoloski korijeni rijeci
farmakovigilancija dolaze od grcke rijeci pharmacon koja u prijevodu znaci lijek te latinske
rijeci vigilare $to znaci budno motriti, strazariti (2). Hipokratovo nacelo "Primum non nocere"
odnosno "najprije ne naskoditi" jedno je od temeljnih nacela klinicke i istrazivacke etike. Ve¢
nas ono osvjes¢uje o nuspojavama i vaznosti njihova pracenja (3). Nezeljene reakcije na
lijekove jedan su od glavnih problema koji se javljaju primjenom lijekova. Prema podacima iz
literature do nuspojava dolazi u 10-20% slu¢ajeva, odgovorne su za 2,5-8,4% hospitalizacija,
dok smrt uzrokuju u 0,01-0,1% slucajeva (4). Nalaze se na 4.-6. mjestu uzroka smrti u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD), odmah nakon kardiovaskularnih bolesti, tumora te
mozdanog inzulta. Ovi podaci govore nam koliko je farmakovigilancija i pra¢enje nuspojava
bitan dio skrbi za pacijenta, ne samo u klinickim istrazivanjima, ve¢ i nakon registracije lijeka
i stavljanja u promet (5,6). Cilj takvog nadzora sigurnosti primjene je otkriti moguce nezeljene
reakcije na lijekove prije nego li budu klini¢ki manifestirane 1 time sprijeciti ili smanjiti njihovu
pojavnost na minimum (6). Dakle, farmakovigilancija je mnogo viSe od samog prikupljanja
nuspojava. U djelatnost farmakovigilancije uklju€eni su svi pacijenti koji su korisnici lijekova,
zdravstveni radnici, regulatorna tijela, farmaceutske tvrtke kao i1 tvrtke koje uvoze ili
distribuiraju lijekove (7). To je proces u kojem se u svakodnevnoj praksi prati primjena lijekova
1 prikupljaju podaci kako bi se §to ranije uocile nove, nepoznate nuspojave (8). Obuhvaca
pregled prikupljenih podataka radi otkrivanja signala, procjenu rizika u odnosu na korist
primjene, poduzima odredene mjere kako bi se smanjili svi potencijalni rizici, prati utjecaj
poduzetih mjera na sigurnost te u konacnici omogucuje sigurnu i ucinkovitu primjenu
komuniciranjem 1 davanjem adekvatnih informacija, kako zdravstvenim radnicima tako i

pacijentima (7,8).



1.2. Definicije osnovnih pojmova u farmakovigilanciji

Nuspojava (engl. Adverse Drug Reaction, ADR) je "svaka Stetna 1 nezeljena reakcija na
lijek". U to su ukljuc¢ene nuspojave koje nastaju prilikom primjene lijeka u odobrenim uvjetima,
ali 1 one nuspojave koje nastaju kada se lijek primjeni izvan odobrenih uvjeta Sto ukljucuje
primjenu lijeka izvan odobrene indikacije (engl. off-label use), predoziranje, pogreSan nacin
primjene, medikacijske pogreske, zlouporabu te nuspojave uzrokovane pod profesionalnom

izlozenos¢u (9,10).

Neocekivana nuspojava (engl. Unexpected ADR) je "svaka nuspojava Cija priroda,
tezina ili ishod nisu u skladu s navedenim u odobrenom SaZetku opisa svojstava lijeka, odnosno
u Uputi za ispitivaca za lijekove koji su u klini¢kim ispitivanjima" (9). To ukljucuje svaku
nuspojavu koja do sada jos nije opisana, pojavljuje se u tezem obliku ili ucestalije nego je

oc¢ekivano (4).

Stetan dogadaj (engl. Adverse Event) je "svaki $tetan i neZeljen znak, simptom ili bolest
(ukljuéujuéi i odstupanja u laboratorijskom nalazima) vremenski povezan s primjenom lijeka,

a koji uzro¢no-posljedi¢no ne mora biti povezan s primjenom lijeka" (9).

Ozbiljna nuspojava/Stetan dogadaj je "svaka nuspojava/Stetan dogadaj koji ukljucuje
sljedece: smrt osobe, po Zivot opasno stanje, potrebu za bolnickim lijecenjem ili produljenje
ve¢ postojeCega bolnickog lijecenja, trajni ili teski invaliditet ili nesposobnost, prirodenu

anomaliju/manu od rodenja i ostala medicinski znac¢ajna stanja" (9).

Signal je informacija koja nam govori da bi se moglo raditi o uzro¢noj povezanosti
lijeka 1 nuspojave koja do sada nije dovoljno dokumentirana ili nije poznata. Da bi nesto
smatrali signalom, obi¢no je potrebno vise od jedne prijave Sto takoder ovisi o samoj kvaliteti

informacije te tezini nuspojave (4).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet je "fizicka ili pravna osoba sa sjediStem
u Europskoj uniji koja ima odobrenje Agencije za lijekove i medicinske proizvode ili Europske

komisije za stavljanje lijeka u promet i odgovorna je za stavljanje lijeka u promet" (10).



1.3. Povijest farmakovigilancije — primjeri ozbiljnih nuspojava

Povijesno vazni dogadaji doprinijeli su razvoju farmakovigilancije kakvu danas
poznajemo, medutim ne smijemo zaboraviti da se sustav farmakovigilancije gradi iz dana u
dan sa svim udruzenim snagama od regulatornih tijela, farmaceutske industrije, zdravstvenih
radnika te do samog pacijenta koji lijek uzima, a sve u cilju postizanja optimalne sigurnosti

koju pacijenti imaju pravo ocekivati od lijekova koji su dobili odobrenje za stavljanje u promet

(11).

1.3.1. Kloroform

Povijest farmakovigilancije vra¢a nas vise od 170 godine unatrag, na dan 29. sije¢nja
1848. godine kada je mlada cura Hannah Greener iz Engleske u 15. godini preminula nakon
primljene rutinske opce anestezije radi lijeCenja urastajuceg nokta. Sredstvo za anesteziju koje
je primijenjeno bio je kloroform koji je tek godinu dana ranije u klinicku praksu uveo James
Simpson, koji je smatrao kloroform sigurnijim od etera jer je uzrokovao manje mucnina i
povrac¢anja. Medutim, Hannah je preminula tijekom anestezije koja je vjerojatno bila uzrok
ventrikularne fibrilacije. Nakon ovog dogadaja te drugih smrtnih slu¢ajeva javnost i struka bili
su zabrinuti zbog sigurnosti primjene kloroforma kao anestetika stoga je ¢asopis "The Lancet"
osnovao komisiju koja je poticala britanske lijecnike kao i lijenike britanskih kolonija da
prijave smrtne sluc¢ajeve povezane s anestezijom. Otkri¢a su naknadno objavljena u ¢asopisu
"The Lancet" 1893. godine te je time uspostavljena preteca spontanog prijavljivanja sumnje na

nuspojavu lijeka (12).

1.3.2. Otapalo dietilenglikol

Jedan od vaznih povijesnih trenutaka dogodio se 1937. godine primjenom
sulfanilamidnog eliksira koji je sadrzavao 72% dietilenglikola kao otapala. Od 353 pacijenta,
kod kojih je u razdoblju od tjedan dana primijenjen eliksir sulfonilamida, otapalo
dietilenglikola bilo je uzrokom 105 smrtnih slucajeva od kojih su 34 pacijenta bila djeca. U to
vrijeme proizvodaci nisu bili svjesni toksi¢nosti dietilenglikola, ¢ijom primjenom dolazi do
zatajenja bubrega. Slijedom navedenog 1938. godine osnovana je Americ¢ka agencija za hranu

i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) u cilju obnove zdravstvenog sustava

(5,13).



1.3.3. Talidomidska katastrofa

Talidomid je djelatna tvar koju je 1954. godine sintetizirala farmaceutska tvrtka CIBA.
U to vrijeme bio je indiciran kao sedativ, sredstvo za smirenje, a koristio se i kao antiemetik.
Tada se smatrao bezopasnom te vrlo efikasnom terapijom za lijeenje jutarnjih mucnina kod
trudnica. Na trziStu se nalazio pod najmanje 37 razli¢itih imena te je postao popularan sedativ
kao zamjena za barbiturate (14). Medutim, 1961. godine australski lijecnik McBride napisao
je pismo uredniku Casopisa "The Lancet" gdje izrazava svoju zabrinutost (Slika 1.). U pismu
ukazuje na korelaciju i znacajno povecanu ucestalost urodenih malformacija beba, s 1,5% na
20%, kod majki koje su uzimale talidomid tijekom trudnoce. To je bila prva znacajnija prijava
sumnje na nuspojavu u svijetu. Pismo je sadrzavalo sve elemente potrebne za stvaranje
spontanog izvjestaja o nuspojavama (13). Vise od 10 000 djece rodeno je Sirom svijeta s
abnormalnostima u gradi kostiju udova, fokomelijom i drugim urodenim oS$te¢enjima
povezanim s upotrebom talidomida (Slika 2.), $to je rezultiralo povlacenjem lijeka s europskog
1 kanadskog trzista 1961. 1 1962. godine (14). FDA u to vrijeme nije odobrila talidomid zbog
zabrinutosti o potencijalnom nepovratnom neuritisu te zbog navedenog talidomidska tragedija
u SAD-u nije bila izrazena (13,14). Kasnija istrazivanja pokazala su u¢inkovitost talidomida u

lijecenju lepre pa ga je FDA 1998. godine odobrila za ovu indikaciju (14).

THALIDOMIDE AND CONGENITAL

ABNORMALITIES
SIR,—Eéongcni:al abnormalitics! are present in approxi-
mately 1-59; of babies. In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe abnormalities in
babies delivered of women who were given the drug
thalidomide (‘ Distaval ) during |pregnancy;-as-an anti-
emetic or as a sedative, to be almos 20";,.]
These abnormalities are present in structures developed

from mesenchyme—i.c., the bones and musculature of
the gut. Bony development seems to be affected\in a very

Risk group

failure of development of long bones (abnormally s
femora and radii).

Have any of your rea Er4 seen similar abnormalities|in | 'ncreased
babies deliv of women who have taken this drug | frequency
Confluence of data fing pregnancy ?

Hurstville, New South Walus. W. G. McBRIDE.

Slika 1. McBrideovo pismo o slu¢ajevima fokomelije te istaknuti bitni dijelovi koji ukazuju na

elemente spontanog prijavljivanja nuspojave (13).
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lidomida (15).

r '_ ‘: m =
Slika 2. Teratogeno djelovanje ta

Talidomidska tragedija na vidjelo je iznijela mnogobrojne probleme te kriticna pitanja.
Posebno pitanje bilo je koliko su pouzdana ispitivanja na zivotinjama s obzirom da kod miseva
talidomid nije izazvao teratogenost, dok se kasnije prilikom testiranja na ze¢evima takav uc¢inak
iskazao (11). Katastrofa koja se dogodila takoder je ukazala na vaZnost pracenja lijekova 1
nakon stavljanja u promet te bila povijesni pokreta¢ promjena u sustavu farmakovigilancije.
Spontano prijavljivanje nuspojava diljem svijeta postaje sustavno, organizirano i regulirano

(13).

Iako je nakon ove katastrofe bilo za ocekivati da se talidomid viSe nece primjenjivati,
naknadna istrazivanja uvidjela su da bi mogao imati koristi u lijeenju Sirokog spektra
medicinskih stanja poput lepre, multiplog mijeloma i karcinoma, Crohnove bolesti, HIV-a i
drugih bolesti. Dokazano je njegovo imunomodulaturno, antiinflamatorno te potencijalno
antineoplasticno djelovanje (16). Danas je talidomid odobren u svim zemljama clanicama
Europske unije kao prva linija lijeCenja bolesnika s nelijeCenim multiplim mijelomom u
kombinaciji s melfalanom i prednizonom. Primjenjuje se kod pacijenata u dobi od 65 godina
ili starijih te bolesnika koji ne mogu biti lije¢eni visokim dozama kemoterapije. Propisuje se i
izdaje u skladu s Programom prevencije trudnoc¢e koji nadzire pacijente kako bi se sprijecilo

izlaganje nerodene djece lijeku te posljedican teratogeni u¢inak (17).



1.3.4. Cerivastatin

Cerivastatin je lijek iz skupine statina koji je bio indiciran za smanjenje povisene
koncentracije kolesterola u krvi. Nadalje, 1997. godine njegovu primjenu odobrila je FDA te
na trziste dolazi 1998. godine u dozi od 0,4 mg, a naknadno dobiva i odobrenje za dozu od 0,8
mg. Bilo je poznato da statini mogu izazvati ozbiljnu nuspojavu rabdomiolize, ali je ona bila
vro rijetka. Nakon §to je cerivastatin primijenjen u Siroj populaciji, dolazi do pojave signala te
slijedom toga do prve intervencije. Mijenja se Sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) i salje
Pismo zdravstvenim radnicima s upozorenjem da se ne smije primjenjivati zajedno s
gemfibrozilom. Nuspojava se nastavila pratiti te dolazi do nove promjene u doziranju. Poc¢etna
doza u lijeenju cerivastatinom smanjena je s 0,8 mg na 0,4 mg (5). Od 1997. pa do 2000.
godine u SAD-u je zabiljezeno 385 slucajeva rabdomiolize uzrokovane cerivastatinom, a od
toga je vise od 30 slucajeva zavrSilo sa smrtnim ishodom uslijed zatajenja bubrega (18).
Usprkos pokuSaju promjena i poduzimanju odredenih mjera minimizacije rizika, u kolovozu
2001. godine proizvodac lijeka uklanja cerivastatin s europskog i americ¢kog trzista zbog veceg

rizika od rabdomiolize u usporedbi s drugim statinima (18,19).

1.4. Klasifikacija nuspojava

Nuspojave lijekova klasificiraju se na vise razli¢itih nac¢ina. Jedan od tih nacina jest
podjela prema mehanizmu nastanka gdje se one kategoriziraju u Sest razli¢itih skupina (20). U
spontanom prijavljivanju nuspojava najviSe se biljeze dvije osnovne kategorije, a to su
nuspojave tipa A (engl. Augmented) 1 nuspojave tipa B (engl. Bizarre) (4,21). Osnovna

obiljezja svake od Sest skupina nuspojava te njihovi primjeri prikazani su u Tablici 1 (20-22).

Prema ucestalosti nuspojave mogu biti vrlo Ceste, ¢este, manje Ceste, rijetke i vrlo
rijetke. U vrlo Ceste nuspojave svrstavamo sve one koje se javljaju u vise ili jednako 10%
slucajeva primjene lijeka, dok su Ceste one kada je njihova pojavnost > 1% 1 < 10%. Ako su
nuspojave manje ceste, znaci da su prisutne u > 0,1% 1 < 1% slucajeva, a rijetke se pojavljuju
>0,01%1<0,1%. Vrlo rijetkim nuspojavama smatraju se one koje se javljaju u manje od jedne

na 10 000 slucajeva primjene lijeka (< 0,01 %) (23).



Tablica 1. Obiljezja i podjela nuspojava prema mehanizmu nastanka (20-22).

Tip nuspojave

Karakteristike

Primjeri

A (engl. Augmented)

e posljedica farmakoloskog
ucinka

e ovisne o dozi

e predvidive

e Ceste

¢ nizak mortalitet

Lijecenje: prilagodba doze lijeka

e B-blokatorima izazvana
bradikardija

e krvarenje kod primjene
antikoagulansa

e konstipacija izazvana
opijatnim analgeticima

B (engl. Bizarre)

e neovisne 0 0snovnom
farmakoloskom ucinku

e neovisne o dozi

e nepredvidive

o rijetke

e visok mortalitet

Lijecenje: prekid primjene lijeka
te po potrebi antialergijska
terapija

e anafilaksija kod primjene
antibiotika

¢ maligna hipertermija
izazvana primjenom anestetika

C (engl. Chronic)

e nastaju pri dugotrajnoj primjeni
lijeka

e povezane s dozom i duljinom
trajanja lijeCenja

o rijetke

Lijecenje: smanjenje doze ili
prestanak uzimanja

e analgeticka nefropatija
uzrokovana dugotrajnom
primjenom nesteroidnih
antireumatika (NSAR)

D (engl. Delayed)

e javljaju se s odgodom, odnosno
neko vrijeme nakon prestanka
uzimanja lijjeka

e obic¢no ovise o dozi

e rijetke

Lijecenje: Cesto neizljecive

e teratogeni ucinak talidomida
e rascjep nepca kod djece Cije
su majke za vrijeme trudnoce

uzimale benzodiazepine

e kancerogenost

E (engl. End of use)

e nastaju nakon prekida lijeCenja
odredenim lijekom

e rijetke

Lijecenje: ponovna primjena
lijeka te postupno smanjivanje
doze do prestanka uzimanja

e sidrom sustezanja nakon
naglog prekida primjene
benzodiazepina

e infarkt miokarda kao
posljedica naglog ukidanja (-
blokatora

F (engl. Failure)

¢ neocekivan terapijski neuspjeh
e Cesto bude posljedica interakcija

e trudnoca uz primjenu oralnih
kontraceptiva kao posljedica
istodobne primjene lijekova
koji induciraju jetrene enzime




SZO daje nam klasifikaciju s obzirom na stupanj uzrocno-posljedi¢ne povezanosti
lijeka 1 nuspojave te prema njoj ona moze biti sigurna, vjerojatna, moguca, nije vjerojatna,
uvjetna/neklasificirana ili nije moguce klasificirati (24). Sigurna povezanost je kada se dogadaj
javlja vremenski povezan s uzimanjem lijeka, a ne moze se objasniti kao posljedica bolesti.
Nakon prestanka primjene lijeka nestaje (engl. dechallenge), a s ponovnom primjenom se vraca
(engl. rechallenge). U tu kategoriju mogu se svrstati nuspojave tipa A koje nastaju kao
posljedica pojacanog farmakoloskog ucinka lijeka. Razlika vjerojatne povezanosti u odnosu na
sigurnu je jedino u tome $to se lijek ne primjenjuje ponovno. Moguca povezanost znaci da
postoji vremenska povezanost uzimanja lijeka i pojave Stetnog dogadaja, medutim to moze biti
1 simptom bolesti ili drugih lijekova, a informacije o prestanku primjene lijeka nedostaju ili su
nejasne. Povezanost nije vjerojatna ukoliko Stetan dogadaj i lijek nemaju logi¢nu vremensku
povezanost te bi se moglo objasniti kao posljedica bolesti ili neke druge terapije (25).
Uvjetna/neklasificirana znaci da su potrebni dodatni podaci za ocjenu, dok Stetan dogadaj nije
moguce klasificirati ukoliko do potrebnih podataka za ocjenu nije moguce do¢i ili su

kontradiktorni i nedovoljni (24).

Prema Medicinskom rje¢niku za regulatorne poslove (engl. Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA) nuspojave su kategorizirane po organskim sustavima (26). To
je mjecnik koji sadrzi visoko specificno standardiziranu 1 hijerarhijski sistematiziranu
medicinsku terminologiju koja olakSava medunarodnu razmjenu informacija (27). Koristi se
za kodiranje prijavljenih nuspojava te predstavlja standard za razmjenu podataka u
farmakovigilancijskom sustavu (26). Nuspojave takoder mogu biti kategorizirane prema
ozbiljnosti. Popis nuspojava koje se smatraju ozbiljnima Agencija za lijekove 1 medicinske
proizvode (HALMED) objavljuje na svojim internetskim stranicama u dokumentu Lista
ozbiljnih nuspojava, a kodiraju se u MedDRA rje¢niku (28). Uz sve navedene klasifikacije,

nuspojave jo§ mogu biti ocekivane ili neoc¢ekivane (9).

1.5. Farmakovigilancijske metode

1.5.1. Predregistracijska ispitivanja

Stavljanju lijeka u promet te primjeni na $iroj populaciji prethode pretklinicka i klinicka
ispitivanja lijeka. U svakom procesu razvoja novog lijeka klju¢no je istraZiti njegovu sigurnost
i djelotvornost (29). U pretklinickoj fazi istraZivanja, osim farmakokinetike i

farmakodinamike, ispituju se toksikoloski ucinci u in vitro uvjetima te na razli¢itim vrstama
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pokusnih Zzivotinja (30). Ve¢ prema strukturi same ispitivane supstance moze se predvidjeti
odredeni profil nuspojava koje ¢e lijek imati (20). Sve Sto se sazna o ucincima lijeka u
pretklinickoj fazi koristi se za procjenu potencijalno Stetnog ili korisnog djelovanja lijeka na
covjeka (30). Nakon pretklinike slijedi provodenje klini¢kog ispitivanja §to je glavna metoda
koja se trenutno koristi za prikupljanje podataka o lijeku u fazi prije stavljanja lijeka u promet

31).

Sigurnost lijeka pazljivo se motri ve¢ od 1. faze klini¢kog ispitivanja u koju se ukljucuje
manji broj zdravih dobrovoljaca, osim u slucaju ocekivane znacCajne toksiCnosti (npr.
citostatici) kada se ukljucuju bolesnici dobrovoljci. Ako se farmakokinetska i toksikoloska
svojstva pokazu povoljnima, prelazi se u II. fazu gdje se lijek ispituje na nesto vecoj skupini
bolesnika. Ukoliko se lijek pokaZe sigurnim i djelotvornim, slijedi III. faza i ispitivanje na jo$
vecoj skupini bolesnika (30). Nuspojave se aktivno prate od prve primjene lijeka u covjeka,
stoga farmakovigilancija zauzima bitnu ulogu u svim fazama klini¢kog ispitivanja (20,30).
Navedene faze istrazivanja i razvoja lijeka te mjesto koje farmakovigilancija u njima zauzima

prikazane su na Slici 3 (32).

9.5 - 15 GODINA ILI DUZE
3 -6 GODINA 6~7 GODINA 0.5 - 2 GODINE

PREDISTRAZIVANIE ISTRAZIVANJE RAZVOJ POST-MARKETINSKI NADZOR

PODNOSENIE FARMAKOVIGILANCIJA & UPRAVLIANJE

ZAHTIEVA ZA

KLINICKA RIZICIMA

ISPITMIVANIA

FAZE 1l _
KLINIEKIH POST-MARKETINGKA
ISPITIVANIA FARMAKOVIGILANCUA

PODNOSENIE
ZAHTIEVA ZA FAZA IV
XA NA TRESTE T
| PROZVODNIA sl

= ——

5 sPQ)
SPOJEVA

5,000 — 10,000 SULES

SPOJEVA
$ 230 mil. $ 71 mil. $ 394 mil. $ 44 mil.

Slika 3. Mjesto koje farmakovigilancija zauzima u razvoju i procesu istrazivanja lijeka (32).
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Obveza svakog ispitivaca je biljeziti sve Stetne dogadaje iz kliniCkog ispitivanja te iste
prosljedivati narucitelju klinickog ispitivanja, osim onih za koje je to unaprijed odredeno u
planu ispitivanja i uputi za ispitiva¢a. Stetan dogadaj zapazen u klini¢kom ispitivanju kasnije
moze biti uzro¢no-posljedi¢no procijenjen kao Stetan dogadaj koji nije povezan s lijekom ili
kao nuspojava (33). Medutim, kada je rije¢ o pracenju sigurnosti lijeka, pretklinicka i klinicka
ispitivanja imaju razliita ograniCenja zbog kojih sve nuspojave ne mogu biti uocene i
predvidene. U fazi pretklinickih ispitivanja dobivamo rezultate proizasle ispitivanjem na
zivotinjama koji ne moraju u potpunosti odgovarati onima kada se lijek primjeni u ljudi.
Sljedece ograniCenje odnosi se na klinic¢ka ispitivanja u koja se ukljucuje probrana populacija
na kojoj ¢e se lijek ispitivati. Neki od kriterija isklju¢enja mogu biti ispitanici s drugim
bolestima, oni koji uzimaju druge lijekove, zatim posebne skupine pacijenta kao $to su djeca,

stariji, trudnice i dojilje, bubrezni i jetreni bolesnici (8).

Karakteristike sudionika iz navedenih razloga ne odgovaraju uvijek karakteristikama
populacije u kojoj ¢e se lijek kasnije koristiti, pa se interakcije izmedu lijekova te ucinci na
odredene skupine ljudi s odredenim dodatnim bolestima mogu uociti tek kasnije nakon
registracije lijeka 1 primjene u svakodnevnoj praksi (30,31). Takoder klinicka su ispitivanja
ograni¢enog trajanja i ukljuuju manji broj ljudi u odnosu na onaj koji ¢e lijek primati nakon
stavljanja u promet, pa se rijetke nuspojave i one koje se javljaju s latencijom 1 dugotrajnom
primjenom nisu mogle uociti (8,31). Posljedicno tome, podatke dobivene u klini¢kim
ispitivanjima ponekad je teSko ekstrapolirati na Siroku populaciju te je paZljivo pracenje lijeka

u IV. odnosno postmarketinskoj fazi od presudne vaznosti (30,31).

1.5.2. Spontano prijavljivanje nuspojava

Spontano prijavljivanje nuspojava glavna je metoda prac¢enja nuspojava lijekova nakon
dobivanja odobrenja za stavljanje u promet i dolaska lijeka na trziste (31). Podrazumijeva
dobrovoljno i samoinicijativno prijavljivanje nuspojave upuceno nadleznim tijelima od strane
zdravstvenog radnika, nositelja odobrenja ili samog pacijenta, a ne proizlazi iz istraZivanja ili
neke druge vrste strukturiranog i organiziranog prikupljanja podataka o nuspojava (34). U
Hrvatskoj se nuspojave prate od 1974. godine kada se prikljucila medunarodnom Programu
pracenja nuspojava SZO (35). Glavna funkcija spontanog prijavljivanja je rano otkrivanje

signala novih, rijetkih i ozbiljnih nuspojava koje nisu mogle biti uocene za vrijeme klinickog
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istrazivanja zbog relativno malog broja probranih ispitanika, bez prisutnosti ostalih bolesti i

lijekova u primjeni te ogranicena trajanja samog ispitivanja (8,31).

Uspjeh bilo koje aktivnosti farmakovigilancije ovisi o prijavljivanju sumnji na
nuspojave (36). Glavni oslonac u prac¢enju sigurnosti lijekova nakon registracije su zdravstveni
radnici koji se svakodnevno susreéu sa pacijentima i njihovom terapijom. To ih stavlja u
najbolji polozaj za spontano prijavljivanje sumnje na nuspojavu (25). Kako bi se otkrile sve
komplikacije koje mogu biti uzrokovane lijekovima te stekla reprezentativna slika, svi sektori
zdravstvenog sustava moraju biti ukljuceni (36). Stoga je prijavljivanje nuspojava postala osim
profesionalne i zakonska obveza svakog lije¢nika, ljekarnika, stomatologa ili bilo kojeg

zdravstvenog radnika u Hrvatskoj (25,34).

Osim zdravstvenih radnika, zakonsku duZnost prijaviti sumnju na nuspojavu lijeka
imaju 1 proizvodac lijeka, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet, nositelj odobrenja
za paralelni uvoz, uvoznik i veleprodaja. Sumnje na nuspojavu lijeka prijavljuju se Agenciji za
lijekove 1 medicinske proizvode, a u slucaju cjepiva osim HALMED-u potrebno je prijaviti i
Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) (34). Ukoliko zdravstvenog radnika posjeti
strucni suradnik nositelja odobrenja, obavezan je s njim porazgovarati 0 sumnji na nuspojavu

lijeka te istu 1 njemu prijaviti (33).
Potrebno je prijaviti:

e svaku sumnju na moguénost uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti lijeka 1 nuspojave;

e sve nuspojave, ukljuujuci 1 one koje nisu ozbiljne ili su ve¢ poznate i opisane u
Sazetku opisa svojstava lijeka;

e mogucénost interakcije izmedu lijekova, s hranom ili dodacima prehrani, ukljucujuci
1 biljne proizvode;

e nuspojave uzrokovane predoziranjem ili medikacijskom pogreskom (25).

Sumnja na nuspojavu lijeka HALMED-u se moZze prijaviti putem Obrasca za prijavu
sumnje na nuspojavu lijeka za zdravstvene radnike (Slika 4.). Osim zdravstvenih radnika ¢ija
je to zakonska obveza, prijaviti sumnju Agenciji ili nositelju odobrenja mogu izravno i sami
korisnici lijeka, odnosno pacijenti putem njima namijenjenog Obrasca za prijavu. Kako bi se
postupak prijavljivanja olakSao i ucinio $to jednostavnijim, dostupna je i mogucnost prijave

pomocu on-line aplikacije ili mobilne aplikacije (37).
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Slika 4. Primjer ispunjenog Obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu lijeka od strane

zdravstvenog radnika (10).

Lijekovi koje regulatorna tijela u Europskoj uniji posebno pazljivo prate oznaceni su

crnim obrnutim trokutom ('¥'). Simbol se nalazi u Sazetku opisa svojstava lijeka i Uputi o lijeku
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s istaknutom recenicom: "Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem." Nakon registracije svi
lijekovi se prate, medutim lijekovi oznaCeni crnim trokutom prate se intenzivnije od ostalih
kako bi se Sto ranije prikupile informacije o sigurnoj i djelotvornoj uporabi ovih lijekova te
njihovom omjeru koristi i rizika u svakodnevnoj praksi. To ne znaci da ovi lijekovi nisu sigurni,
ve¢ je namjera pozvati zdravstvene radnike, ali 1 pacijente da prijave svaku sumnju na
nuspojavu lijeka koji su oznaceni ovim trokutom. Listu lijekova koji su pod dodatnim
praéenjem odrzava Europska agencija za lijekove (EMA), a lista ukljucuje lijekove pod

dodatnim nadzorom odobrene u Europskoj uniji (38).

Prema izvjeS¢u Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode iz 2019. godine od
ukupnog broja zaprimljenih prijava najvise ih dolazi od strane lije¢nika (54,2%). Drugo mjesto
po broju prijava zauzimaju farmaceuti (24%), dok je od doktora dentalne medicine u 2019.

godini zaprimljena samo jedna od 3904 prijave sumnje na nuspojavu (26).

1.5.3. Ostale metode

Osim pretklinic¢kih i klinic¢kih istrazivanja i spontanog prijavljivanja nuspojava, podaci
o nuspojavama mogu se prikupiti iz epidemioloskih studija. Koristan izvor informacija o
nuspojavama u postmarketinskom pra¢enju moze biti i znanstvena literatura (8). Katkada ona
moze biti prvi izvor informacija i signal da je doSlo do promjene u omjeru koristi i rizika lijeka,
kao $to je to bio slucaj s talidomidom 1 objavom ¢lanka u uglednom ¢asopisu "The Lancet"
gdje je prvi puta izrazena zabrinutost o sigurnosti primjene lijeka (13). Farmaceutske
kompanije imaju obvezu pratiti i pregledavati znanstvenu i stru¢nu literaturu najmanje jednom
tjedno za sve djelatne tvari za koje proizvoda¢ ima odobrenje za stavljanje u promet. Ukoliko
nositelj odobrenja literaturnom pretragom pronade osnovne uvjete za prijavu sumnje na
nuspojavu, istu mora prijaviti HALMED-u (39). Razliciti registri mogu biti joS jedan od izvora
korisnih informacija u prac¢enju sigurnosti lijekova na trziStu, medutim spontano prijavljivanje
jo§ uvijek ostaje glavni nac¢in prikupljanja podataka o nuspojavama nakon registracije lijeka

(8,31).
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1.6. Sustav upravljanja rizicima

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet prilikom same registracije mora
posjedovati Plan upravljanja rizicima (engl. Risk Management Plan, RMP). U tom dokumentu
opisan je sigurnosni profil lijeka, kako ¢e se postupati u nastojanju identificiranja, sprjeCavanja
ili ublazavanja rizika kod pacijenata, a ukljucuje i mjere minimizacije rizika te mjerenje njihove

ucinkovitosti u nastojanju odrzavanja sigurne uporabe lijeka (40,41).

Podaci koje nositelj odobrenja i HALMED prikupe iz prijava sumnji na nuspojavu,
literature ili drugih izvora, dalje se obraduju i procjenjuju kako bi se ustanovilo postoji li
stvarna uzro¢no-posljedi¢na povezanost s lijekom. Detekcija signala ne znaci da je Stetan
dogadaj stvarno posljedica primjene lijeka ve¢ se mora dalje analizirati i procijeniti, dakle
potrebna je dodatna istraga (39,42). Sve prikupljene informacije podlijezu statisti¢koj obradi i
stru¢noj medicinskoj procjeni (39). Nova saznanja i rezultati kriticke analize prikupljenih
podataka o sigurnosti lijeka nositelj odobrenja prezentira u Periodickom izvje$¢u o
neskodljivosti lijeka (engl. Periodic Safety Update Report, PSUR) koje regulatorne agencije
ocjenjuju 1 donose zakljucke kako bi se pozitivan omjer sigurnosti primjene lijeka ocuvao (30).
Nakon evaluacije signala te ocjene omjera koristi 1 rizika sve novosti moraju se adekvatno

komunicirati sa svim dionicima u zdravstvenom sustavu (39).

Mjere minimizacije rizika (MMR) su "intervencije 1 aktivnosti koje se provode kako bi
se sprijecila ili smanjila moguénost pojave nuspojava povezanih s izloZzenosc¢u lijeku ili kako
bi se u slucaju pojave nuspojava smanjila njihova teZina i utjecaj na bolesnika" (43). Nove
spoznaje o sigurnosti primjene lijeka mogu dovesti do izmjena u SmPC-u 1 Uputi o lijeku, Sto
se smatra osnovnim mjerama minimizacije rizika (41). To mogu biti promjene u vidu suZavanja
indikacije, navodenja kontraindikacija, promjene doziranja, dodatnih upozorenja ili mjera
opreza i druge (8). Osim navedenog osnovne mjere obuhvacaju i odredene tehnicke izmjene
poput promjene veli¢ine pakiranja ili prelaska lijeka iz bezreceptnog u receptni rezim izdavanja
(43). U slu¢aju da osnovne mjere nisu dovoljne, moguce je sigurnost lijeka osigurati i dodatnim
mjerama minimizacije rizika. Neke od dodatnih mjera su edukacijski materijali namijenjeni
zdravstvenim radnicima ili samim pacijentima pomocu kojih se nastoji objasniti kako sprijeciti
pojavu nezeljenih djelovanja, zatim pisma zdravstvenim radnicima ili to mogu biti ograni¢enja

propisivanja odredenim skupinama poput programa prevencije trudnoce (41,43). Ako se ni
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jedna od mjera ne pokaZze ucinkovitom, rizik postane ve¢i od koristi te sigurnost primjene nije

moguce osigurati, lijek se s trziSta povlaci (41).

1.7. Regulatorni sustav farmakovigilancije

Svjetska zdravstvena organizacija 1968. godine, nakon talidomidske katastrofe,
pokrenula je Program medunarodnog pracenja sigurnosti lijekova u koji su se s vremenom
prikljucili brojni nacionalni centri pa tako i Hrvatska. Suradni centar za praenje nuspojava
SZO nalazi se u Upssali (engl. Uppsala Monitoring Center, UMC), a osnovan je 1978. godine
kao neovisni globalni centar za pracenje sigurnosti tijekom cijelog Zivotnog ciklusa lijeka (44).
Suradnja 1 umreZenost nacionalnih centara s medunarodnim omogucuje prikupljanje izvjeséa
o nuspojavama koji se objedinjuju u najvecu globalnu bazu podataka o nuspojavama VigiBase,
Sto je ¢ini glavnim izvorom za generiranje signala prethodno neprepoznatih nuspojava te za

razliCite studije pitanja sigurnosti lijekova (36,44).

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) europsko je
regulatorno tijelo koje koordinira sustav farmakovigilancije u Europskoj uniji (EU). Svi
lijekovi koji se nalaze na trziStu u EU i1 Europskom gospodarskom prostoru podlijezu strogom
sustavu procjene sigurnosti gdje klju¢nu ulogu ima upravo EMA (45). U svrhu izvrSavanja tih
procjena i donoSenja preporuka, EMA je 2012. godine osnovala Povjerenstvo za ocjenu rizika
na podrucju farmakovigilancije (engl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
(46). U slucaju bilo kakvog problema vezanog za sigurnost lijeka ili mogucu promjenu omjera
koristi 1 rizika, poduzimaju se iste regulatorne mjere u svim drZzavama ¢lanicama te na kraju
zdravstveni radnici 1 pacijenti dobivaju iste informacije i smjernice kako postupati (47). Prijave
sumnji ha nuspojavu nacionalna regulatorna tijela i nositelji odobrenja Salju u europsku bazu
nuspojava EudraVigilance. Ta se baza koristi u Europskom gospodarskom prostoru za

procjenjivanje sigurnosti lijekova tijekom razvoja i nakon stavljanja lijeka u promet (48).

Na nacionalnoj razini za odrZavanje adekvatnog funkcioniranja farmakovigilancijskog
sustava i pra¢enje nuspojava zaduzen je HALMED (33). Sve pristigle prijave sumnje na
nuspojavu obraduju se, kodiraju i pohranjuju u nacionalnu bazu te $alje u svjetsku bazu, a od

pristupanja Hrvatske Europskoj uniji 1 u europsku bazu nuspojava (49). Farmakovigilancijski
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sustav u EU utvrden je Uredbom (EC) br. 726/2004 i Direktivom 2001/83/EC, a na nacionalnoj

razini Zakonom o lijekovima i Pravilnikom o farmakovigilanciji (7,33,34).

1.8. Farmakovigilancija i prijavljivanje nuspojava u obrazovanju i svakodnevnoj praksi

Poznavanje farmakovigilancije i procesa prijavljivanja sumnje na nuspojavu lijeka
vazne su kompetencije koje bi svi studenti zdravstvenih struka trebali usvojiti prije nego $to
diplomiraju i budu ukljuéeni u svakodnevnu klinicku praksu kao zdravstveni radnici. Nakon
zavrSenog studija medicine, farmacije ili dentalne medicine oni dolaze u kontakt sa
svakodnevnim obvezama propisivanja, distribucije, primjenjivanja i/ili nadziranja lijekova.
Kako bi ove odgovornosti obavljali u¢inkovito 1 osigurali sigurnu primjenu lijekova, edukacija

na ovom podrucju je neophodna (50).

Starenje stanovniStva, povecanje propisivanja i uporabe lijekova dovode 1 do
povecanog broja nuspojava Sto u kombinaciji sa nedostatkom svijesti o vaznosti prijavljivanja
moze dovesti do opterecenja zdravstvenog sustava. Nedostatak znanja zdravstvenih radnika o
farmakovigilanciji 1 prijavljivanju nuspojava u kombinaciji sa negativnim stavovima poput
nedavanja vaznosti ovom dijelu sustava, povezani su s neadekvatnim odgovorom na mnoge
nuspojave te dovode do smanjenog prijavljivanja (51). Iz navedenih razloga vazno je da su
zdravstveni radnici upoznati s na¢inom kako i kome se sumnje na nuspojavu lijeka prijavljuju
jer se njihovim aktivnim sudjelovanjem prijavljivanje nuspojava moZze poboljSati 1 oCuvanje

sigurnosti lijekova u primjeni uciniti uspjesnijim (52).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je utvrditi znanje i stavove studenata medicine, dentalne medicine
1 farmacije o farmakovigilanciji i prijavljivanju nuspojava, ispitati njihovu spremnost za
prijavljivanje sumnje na nuspojavu lijeka u svojoj buducoj praksi te njihova misljenja o
pokrivenosti ove teme nastavnim planom i programom na njihovom studiju Medicine,

Dentalne medicine ili Farmacije Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

2.1. Hipoteze

1. Studenti farmacije imaju bolje znanje i1 pozitivnije stavove od studenata medicine 1
dentalne medicine o farmakovigilanciji 1 prijavljivanju nuspojava.

2. Bolje znanje i pozitivnije stavove o farmakovigilanciji i prijavljivanju nuspojava
imaju studenti visih godina svih studija.

3. Studenti farmacije u ve¢oj mjeri smatraju da je tema farmakovigilancije dobro
pokrivena nastavnim planom i programom te da su dobro pripremljeni prijaviti
uocenu sumnju na nuspojavu lijeka u buducoj praksi nego studenti medicine i

dentalne medicine.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici ukljueni u ovo istrazivanje su studenti medicine, dentalne medicine 1
farmacije svih godina studija Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu u akademskoj godini

2020./2021.

3.2. Ustroj i protokol istraZivanja

Kako bi se ispitala znanja i stavovi studenata provedeno je presjecno istrazivanje
pomoc¢u anonimnog anketnog upitnika tijekom studenog 2020. godine. Obradeni podaci
prikupljeni su online putem Google Forms obrasca ¢ija poveznica je proslijedena svim
studentima medicine, dentalne medicine i farmacije u Splitu uz pomo¢ studenata predstavnika
godina. Provodenje ovog istrazivanja u svrhu izrade diplomskog rada odobrilo je Eticko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. Sudjelovanje je bilo dobrovoljno te
su ispitanici bili obavijeSteni da ispunjavanjem upitnika daju svoj informirani pristanak za
sudjelovanje u ovom istraZivanju. Anketni upitnik koriSten u ovom istraZivanju preveden je na

hrvatski jezik, a preuzet je iz istraZivanja Alkayyal i sur (53).

Anketni upitnik se sastoji od Cetiri dijela te sadrzi ukupno 34 pitanja, a za njegovo
ispunjavanje potrebno je 10-15 minuta. Prvi dio obuhvaca prikupljanje sociodemografskih
podataka kao Sto su spol, studij, godina studija, prosjek ocjena tijekom studija. Drugi dio
sastavljen je od pitanja koja imaju u cilju ispitati znanje o farmakovigilanciji i prijavljivanju
nuspojava, a ponuden izbor odgovora je da/ne/ne znam. Pitanja procjene znanja ukljucuju
poznavanje definicija farmakovigilancije 1 nuspojave, informiranost o nacionalnom
regulatornom centru za pracenje nuspojava, tipove nuspojava, upoznatost s obrascem za prijavu
sumnje na nuspojavu lijeka te koje nuspojave je potrebno prijaviti. Raspon zbira znanja je 0-7
bodova. Tre¢i dio upitnika utvrduje stavove studenata o znacajnosti prijavljivanja poznatih
nuspojava, vaznosti farmaceuta, doktora medicine ili dentalne medicine u prijavljivanju,
obvezi prijavljivanja nuspojava za sve zdravstvene radnike te motiviranosti za prijavljivanje u
buducoj klinickoj praksi. U ¢Cetvrtom dijelu ispituje se pokrivenost teme farmakovigilancije
nastavnim planom i programom te spremnost studenata za prijavljivanje sumnje na nuspojavu

lijeka. U treem i Cetvrtom dijelu anketnog upitnika odgovori su ponudeni u obliku Likertove
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skale (1=u potpunosti se slazem, 2= slazem se, 3= niti se slazem niti se ne slazem, 4= ne slazem

se, 5= u potpunosti se ne slazem).

3.3. Statisti¢ka analiza

Rezultati istrazivanja prikazani su kao postotci 1 cijeli brojevi te kao medijan i
interkvartilni (IKR) raspon. Za usporedbu demografskih karakteristika studenata koristen je hi-
kvadrat test, a za usporedbu razine znanja i stavova o farmakovigilanciji koristen je Kruskal-

Wallis. Razina statisti¢ke znacajnosti postavljena je na p<0,05.
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4. REZULTATI

23



U istraZivanju je sudjelovalo ukupno 196 studenata farmacije, dentalne medicine 1
medicine, a raspodjela prema studijima prikazana je na Slici 5. Najve¢i broj studenata koji su
sudjelovali u istrazivanju, njih 126, bili su studenti farmacije, dok studenti medicine ¢ine tek

cetvrtinu ukupnog broja studenata.

@ 1. Farmacija
@ 2. Dentalna medicina
@ 3. Medicina

Slika 5. Udio studenata farmacije, dentalne medicine i medicine u istrazivanju

Raspodjela studenata farmacije, dentalne medicine 1 medicine prema godini studija
prikazana je na Slici 6. Najveci broj studenata ukljucenih u istrazivanje, njih 50, ¢ine studenti

tre¢e godine svih studija.

@1
®:
®:3
®4
@5
@5

Slika 6. Raspodjela studenata farmacije, dentalne medicine 1 medicine prema godini studija
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Demografske karakteristike studenata prikazane su u Tablici 2. Ukljuceni studenti svih

studija uglavnom su bili zenskog spola te nisu imali ¢lana obitelji koji je zdravstveni djelatnik.

Nadalje, preko 90% svih studenata je koristilo lijekove, oko 40% njih je iskusilo nuspojavu

lijeka, ali je samo oko 15% studenata prijavilo i nuspojavu koja je zamijecena.

Tablica 2. Demografske karakteristike studenata farmacije, dentalne medicine i medicine

Farmacija Dentalna Medicina p
N(%) medicina N(%) vrijednost*
N(%)
Spol 0,52
Musko 16 (12,7) 4 (20,0) 9 (18,0)
Zensko 110 (77,3) 16 (80,0) 41 (82,0)
Clan obitelji 0,72
zdravstveni
djelatnik
Da 39 (30,9) 8 (40,0) 16 (32,0)
Ne 87 (69,1) 12 (60,0) 34 (68,0)
Koristenje lijekova 0,21
Da 114 (90,5) 18 (90,0) 48 (96,0)
Ne 12 (9,5) 2 (10,0) 2 (4,0)
Nuspojava lijekova 0,24
Da 42 (33,3) 8 (40,0) 23 (46,0)
Ne 84 (66,7) 12 (60,0) 27 (54,0)
Prijava nuspojave 0,38
lijeka
Da 20 (15,9) 1 (5,0) 9 (18,0)
Ne 106 (84,1) 19 (95,0) 41 (82,0)

* hi-kvadrat test

Studenti farmacije pokazali su viSe razine znanja o farmakovigilanciji, u usporedbi sa

studentima dentalne medicine i medicine (p<0,001). Medijan znanja studenata farmacije bio je

4 (IKR 3-6), studenata dentalne medicine 2 (IKR 2-3) te studenata medicine 3 (IKR 2-4).
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Nadalje, studenti viSih godina svih studija pokazali su viSe razine znanja, u usporedbi sa
studentima nizih godina studija (p<0,001). Primjerice, studenti prve godine studija imali su
medijan razine znanja 3 (IKR 2-3), dok su studenti pete godine studija imali medijan razine

znanja 6 (IKR 5-7).

Studenti medicine su u najvecoj mjeri izrazili stav da tema farmakovigilancije nije
dobro pokrivena nastavnim planom i programom. Nadalje, navedeni stav ukupno je izrazilo
12,3% svih studenata. Sa stavom da su jako dobro pripremljeni za prijaviti bilo kakvu
nuspojavu lijeka u buducoj praksi u potpunosti se slozilo 10,2% studenata, od ¢ega su 95% bili
studenti farmacije. Takoder, 92,1% studenata smatra da pacijenti mogu prijaviti nuspojavu, a
61,2% studenata upoznato je s time da se nuspojave mogu prijaviti mobilnom aplikacijom, od

¢ega je najvedi udio studenata farmacije (p=0,005).
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5. RASPRAVA
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Studenti medicine, dentalne medicine 1 farmacije buduéi su zdravstveni radnici koji ¢e
nakon zavrSetka studija biti u svakodnevnom kontaktu s pacijentima 1 biti ukljuceni u odabir i
pravilno koriStenje terapije te sukladno tome imati profesionalnu, moralnu ali i zakonsku
obvezu prijaviti svaku uocenu sumnju na nuspojavu lijeka. Zbog navedenog je bitno da tijekom
diplomskog studija steknu temeljna znanja o farmakovigilanciji, kao i znanja o tome na koji
nacin i kome se sumnje na nuspojave prijavljuju (25). Rezultati ovog istrazivanja pokazali su
da studenti farmacije imaju viSu razinu znanja o farmakovigilanciji i prijavljivanju nuspojava
u odnosu na studente medicine i dentalne medicine $to se vjerojatno moze objasniti prirodom
samog studija Farmacije te mogucnosti vece zastupljenosti ove teme tijekom obrazovanja

farmaceuta u odnosu na ostale.

Rezultati naseg istrazivanja podudaraju se onima u istrazivanju Sivadasan i sur. te
Alwhaibi 1 sur. gdje su studenti farmacije takoder pokazali vecu svijest i znanje o
farmakovigilanciji 1 prijavljivanju nuspojava, u usporedbi s ostalim studentima zdravstvenih
struka (6,54). Pozitivna je Cinjenica da je 92,1% studenata upoznato s time da pacijenti mogu
samostalno prijaviti sumnju na nuspojavu lijeka, a 61,2% njih svjesno je da se mogu prijaviti
mobilnom aplikacijom. Najve¢i udio u tom postotku zauzimaju studenti farmacije $to nam opet
govori da bi ova tema mogla biti u vecoj mjeri zastupljena na njihovom studiju, a buduc¢a
istrazivanja bi trebala potkrijepiti ovu tvrdnju. Treba naglasiti da je mobilna aplikacija kojom
se mogu prijaviti sumnje na nuspojave lijekova u Hrvatskoj omogucéena od 2016. godine te su
rezultati istrazivanja Oosterhuis i sur. pokazali znac¢ajno veci udio prijava sumnji na nuspojave
lijekova od strane hrvatskih pacijenata putem mobilne aplikacije (32%) u usporedbi s udjelom
prijava sumnji na nuspojave lijekova standardnim putem (7%). Takoder, prijava sumnji na
nuspojave lijekova od strane pacijenata nije omogucena u svim drzavama pa je nuzno da
studenti znaju da hrvatski pacijenti imaju navedenu mogucnost te ih poticu da samostalno

prijavljuju sumnje na nuspojave lijekova (55).

Nadalje, rezultati naseg istrazivanja pokazali su viSe razine znanja kod studenata visih
godina svih studija, u usporedbi sa studentima nizih godina, $to bi se moglo protumaciti na
nacin da su studenti viSih godina bili izloZeni vecoj razini edukacije te stekli Sira znanja i
postaju svjesniji ovih tema tijekom svog Skolovanja na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Splitu. U istrazivanju Shalini 1 sur. studenti zavrSnih godina dentalne medicine takoder su
pokazali bolje znanje, iako je njihovo ukupno znanje bilo lose, $to je usporedivo i s rezultatima
naseg istrazivanja gdje studenti dentalne medicine pokazuju najnizu razinu znanja o

farmakovigilanciji (56).
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Znanje, svijest 1 pozitivan stav o farmakovigilanciji bitno je razvijati ve¢ tijekom studija
u studenata iz podrucja biomedicine, s obzirom da njihov nedostatak u budu¢nosti moze voditi
smanjenom prijavljivanju nuspojava, sto pak smanjuje mogucnost ranijeg otkrivanja rijetkih
nuspojava te ocuvanja sigurnosti lijekova na trzistu (51). U naSem istrazivanju 12,3% svih
studenata izrazilo je stav da farmakovigilancija nije dobro pokrivena nastavnim planom i
programom, a takvog su stava u najvecoj mjeri bili studenti medicine, $to je nizi postotak u
usporedbi s istrazivanjem Alkayyal i sur. gdje se sa tim stavom slozilo ili u potpunosti slozilo
66,1% studenata farmacije (53). Druga istrazivanja pokazala su da intervencije u obrazovanju,
poput predavanja, radionica i prakti¢nih vjezbi mogu poboljSati znanje i pozitivne stavove

studenata o farmakovigilanciji (50).

Nadalje, u nasem istrazivanju 10,2% studenata u potpunosti se slozilo da su sa
sadasnjim znanjem jako dobro pripremljeni prijaviti bilo kakvu zapazenu sumnju na nuspojavu
lijeka u svojoj buducoj praksi, od ¢ega su 95% bili studenti farmacije. U istrazivanju Alkayyal
i sur. takvog stava bilo je 18,1% studenata farmacije (53). Postoji moguénost da je kod
studenata medicine i dentalne medicine potrebno uvodenje dodatne edukacije o prijavljivanju
nuspojava. U istraZivanju Schutte 1 sur. studenti medicine ukljuceni su u program gdje su
samostalno procjenjivali stvarne prijave sumnje na nuspojavu lijeka koje je naknadno ocijenilo
njithovo nacionalno regulatorno tijelo za farmakovigilanciju. Stavovi, znanja 1 vjeStine u
prijavljivanju nuspojava ispitani su pomocu upitnika prije 1 nakon provodenja ovog programa
edukacije kod studenata. Rezultati su pokazali da su studenti bili veoma uspjeSni u
procjenjivanju te su se znanje, svijest i pozitivni stavovi o farmakovigilanciji i prijavljivanju
nuspojava znatno povecali nakon sudjelovanja studenata u programu. Osim navedenog, studija
je pokazala kako su studenti cijenili pridavanje paznje temi farmakovigilancije te su istaknuli

interes za ve¢im koriStenjem primjera iz klinicke prakse u sklopu svoga obrazovanja (57).

Nase istrazivanje ima odredena ogranienja. Naime, u istrazivanju je uklju¢eno samo
196 studenata Medicinskog fakulteta Sveucili$ta u Splitu, a posebno je nizak broj ukljuc¢enih
studenata dentalne medicine. Buduca istrazivanja trebala bi ukljucivati ve¢i broj studenata
medicine 1 dentalne medicine te takoder i studente drugih Sveucilista, jer je naSe istraZivanje
provedeno samo na SveuciliS§tu u Splitu, Sto mu je takoder jedno od ogranicenja. Unato¢
navedenim ograni¢enjima, rezultati naSeg istraZivanja ukazuju na potrebu za dodatnom
edukacijom iz podrucja farmakovigilancije, koja je klju¢na za njihovu praksu prijavljivanja

sumnji na nuspojave lijekova u buducoj klinickoj praksi.
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6. ZAKLJUCCI
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da:

1. Studenti farmacije imaju viSu razinu znanja 1 pozitivnije stavove o
farmakovigilanciji i prijavljivanju nuspojava u odnosu na studente medicine i
dentalne medicine.

2. Studenti viSih godina svih studija imaju vise razine znanja u odnosu na studente
nizih godina.

3. Vecina studenata smatra da je farmakovigilancija dobro pokrivena nastavnim
planom i programom.

4. Studenti medicine u najve¢oj mjeri smatraju da tema farmakovigilancije nije
dovoljno pokrivena njihovim nastavnim planom i programom.

5. Vedina studenata smatra da nisu dobro pripremljeni za prijavljivanje sumnje na

nuspojavu lijeka u svojoj buducoj praksi.
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8. SAZETAK

38



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi znanje i stavove studenata medicine,
dentalne medicine i farmacije o farmakovigilanciji 1 prijavljivanju nuspojava, ispitati njihovu

spremnost za prijavljivanje sumnje na nuspojavu lijeka u svojoj buduéoj praksi.

Materijal i metode: Ispitanici ukljuceni u ovo istrazivanje bili su studenti medicine, dentalne
medicine 1 farmacije svih godina studija Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu u
akademskoj godini 2020./2021. U istrazivanju je koristen prevedeni anketni upitnik autora
Alkayyal i suradnika. Anketni upitnik sastoji se od 34 pitanja podijeljenih u Cetiri dijela koja
ukljucuju: demografske karakteristike, ispitivanje znanja i stavova o farmakovigilanciji i
prijavljivanju nuspojava, pokrivenost teme farmakovigilancije nastavnim planom i programom
te spremnost studenata za prijavljivanje nuspojava. Nakon prikupljanja podataka napravljena

je statisticka analiza gdje je razina statisticke znacajnosti postavljena na p<0,05.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 196 studenata Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu od ¢ega je bilo 126 studenata farmacije. Najveéi broj studenata ukljucenih
u istraZivanje ¢ine studenti trece godine svih studija koji su uglavnom bili Zenskog spola.
Studenti farmacije pokazali su viSe razine znanja o farmakovigilanciji, u usporedbi sa
studentima dentalne medicine 1 medicine (p<0,001). Studenti viSih godina svih studija pokazali
su viSe razine znanja, u usporedbi sa studentima nizih godina studija (p<0,001). Nadalje, 12,3%
svih studenata izrazilo je stav da tema farmakovigilancije nije dobro pokrivena nastavnim
planom i programom, dok se 10,2% studenata u potpunosti sloZilo da su sa sada§njim znanjem
jako dobro pripremljeni prijaviti bilo kakvu zapaZzenu sumnju na nuspojavu lijeka u svojoj

buducoj praksi.

Zakljucak: Studenti farmacije imaju viSu razinu znanja 1 pozitivnije stavove o
farmakovigilanciji 1 prijavljivanju nuspojava u odnosu na studente medicine i dentalne
medicine. Takoder, boljeg znanja su studenti visih godina svih studija. Vec¢ina studenata smatra
da je farmakovigilancija dobro pokrivena nastavnim planom 1 programom, medutim smatraju
1 da nisu dovoljno dobro pripremljeni za prijavljivanje sumnje na nuspojavu lijeka u svojoj

buducoj praksi $to ukazuje na potrebu za dodatnom edukacijom iz podrucja farmakovigilancije.
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Diploma Thesis Title: Medical, Dental and Pharmacy Student Attitudes Towards

Pharmacovigilance and Adverse Drug Reaction Reporting

Objectives: The aim of this research is to establish the knowledge, attitude and readiness
towards pharmacovigilance and adverse drug reaction reporting among students of Medicine,

Dental Medicine and Pharmacy.

Materials and methods: The participants of this research were students of all years from the
University of Split's programmes of Medicine, Dental Medicine and Pharmacy in the
2020/2021 academic year. A translated version of a poll questionnaire written and formed by
Alkayyal et al. was used in this research. The poll questionnaire is consisted of 34 questions
divided into 4 categories: demographical characteristics, examination of knowledge and
attitudes towards pharmacovigilance and adverse drug reaction reporting, opinions about
coverage of the topic of pharmacovigilance in their curriculum and the willingness of students
for ADR reporting. After the collection of data, a statistical analysis was performed in which

the range of statistical significance was set as p<0.05.

Results: In total 196 students of the University of Split School of Medicine took place in the
research, 126 of which were Pharmacy students. The majority of students included in the
research were 3rd year students; out of which the majority were female. In comparison to
students of Dental Medicine and Medicine, Pharmacy students showed a greater level of
knowledge about pharmacovigilance (p<0.001). Upper year students of all study programs
showed a higher level of knowledge in comparison to students from lower years (p<0.001).
Overall, 12.3% of students stated that the topic of pharmacovigilance is not covered well
enough in their curriculum. However, 10.2% of students strongly agreed on being very well

prepared with their current knowledge for reporting any notable ADRSs in their future practice.

Conclusion: Pharmacy students have a greater level of knowledge and more positive attitudes
about pharmacovigilance and ADR reporting in comparison to students of Medicine and Dental
Medicine. Overall, greater knowledge was seen amongst upper year students. The majority of
students consider pharmacovigilance to be well covered in their curriculum, however they
consider themselves not being well enough prepared for ADR reporting they may encounter in
their future practice. This indicates that students require additional education in the field of

pharmacovigilance.
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e 2003.—-2011. Prva osnovna §kola Cakovec
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