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Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine izdala je 2017. godine prvo
Izvjesce o nezeljenim djelovanjima lijekova i medicinskih sredstava u Bosni i Hercegovini.

Ujedno, to je bilo prvo izvjesée takve vrste u BiH, koje je obuhvatilo cjelokupan rad Glavnog
ureda za farmakovigilanciju i materiovigilanciju u Mostaru, kao jednog od sektora Agencije, te
je njime na jednom mjestu prikazan pregled neZeljenih djelovanja koja su ostvarili lijekovi i
medicinska sredstva na podrucju Bosne i Hercegovine tokom 2017.

Bilo je to izvjesc¢e koje je utrlo put za ovo i za sva ostala izvjeséa za koja se nadamo da ¢e
slijediti u idu¢im godinama budnog nadzora nad sigurno$¢u lijekova i medicinskih sredstava u
Bosni i Hercegovini.

Nova vremena sa sobom nose i nove izazove i odgovornosti za koje moramo imati prikladan
odgovor. Novim farmakoloskim opcijama nudi se more mogucnosti i boljih terapijskih ishoda
za nase pacijente. Terapije o kojima se prije samo stidljivo govorilo kao o mogucénostima, danas
se ve¢ uzimaju kao standardi u nekim podrucjima lijecenja. Medutim, poduceni povijescu,
moramo biti oprezni u preuzimanju blagodati koje nam nude svi lijekovi, pa tako i moderna
farmakoterapija.

Vigilancija nad lijekovima i medicinskim sredstvima se u tom smislu pokazuje kao lakmus
papir koji zorno ukazuje na korake predostroZznosti koje moramo poduzeti u svakodnevnoj
terapiji pacijenata. Njihovo zdravlje i sigurnost uvijek nam je bilo i uvijek ¢e biti na prvom

mjestu.

Glavni ured za farmakovigilanciju u suradnji s pomoénikom direktora za Sektor za lijekove
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1 UVOD

Nastavno na 1. Izvjesée o nezeljenim djelovanjima lijekova i medicinskih sredstava u Bosni i
Hercegovini za 2017. godinu!, u Glavnom uredu za farmakovigilanciju i materiovigilanciju u
Mostaru (Glavni ured) Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine
(ALMBIH), nastavljeno je s pozitivnom praksom pracenja, evidentiranja i analiziranja neZeljenih
djelovanja lijekova i medicinskih sredstava, sukladno pozitivnim zakonskim propisima koji
propisuju ovu oblast?2,

Glavni ured je nastavio i s ostalim redovitim radnim aktivnostima, koje izmedu ostalog
ukljucuju stalnu suradnju sa nosiocima dozvola (MAH), sa zdravstvenim radnicima, nadleZznim
drzavnim tijelima i vladinim organizacijama, nevladinim udrugama, komorama zdravstvenog
usmjerenja i medunarodnim zdravstvenim organizacijama, poglavito sa WHO-UMC centrom u
Uppsalli, Svedska. Kao i u godinama do sada, BiH je preko Glavnog ureda dala svoj doprinos
medunarodnom pracenju i nadzoru nad neZeljenim djelovanjima lijekova, prosljedivanjem svih
saznanja o farmakovigilancijskim aktivnostima u BiH.

Svjetska  zdravstvena  organizacija (WHO) je predstavila znaCajke dobrog
farmakovigilancijskog sustava jedne zemlje*, koji ukljucuju:
redovno prosljedivanje prijavljenih nezeljenih djelovanja u bazu WHO-a,
prosljedivanje vise od 200 prijava na milijun stanovnika pojedine zemlje godisnje,
prosljedivanje prijava iz razli¢itih zemljopisnih podrucja u Bosni i Hercegovini,
prosljedivanje prijava koje se odnose na razli¢ite farmakoterapijske skupine lijekova i
neZeljena djelovanja koja su se javila na razli¢itim sustavima organa,

e

prosljedivanje prijava neZeljenih reakcija na cjepiva,
prosljedivanje Sto kvalitetnijih prijava sumnji na neZeljena djelovanja (u smislu dostupnosti

=+

informacija po pojedinacnoj prijavi)
4+ procjene uzroéno posljedi¢ne veze izmedu prijavljene nezeljene reakcije i primijenjenog
lijeka (lijeka pod sumnjom).

1 Dostupno na poveznici: http://www.almbih.gov.ba/ doc/farmakovigilansa/lzvjestaj nezeljena dejstva 2017.pdf
2 Zakon o lijekovima i medicinskim sredstvima ("Sluzbeni glasnik Bosne i Hercegovine",broj 58/08)

3 Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja neZeljenih reakcija na lijekove ("Sluzbeni glasnik Bosne i Hercegovine", broj
58/12)
4 Izvjestaj o rezultatima prijavljivanja neZeljenih dejstava ljekova za 2016. godinu, Agencija za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore, 2017.
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Iako je broj prijava nezeljenih djelovanja lijekova u BiH iz godine u godinu u stalnom porastu,
i dalje nismo zadovoljili kriterije WHO-a u pogledu tocke b) prosljedivanje vise od 200 prijava na
milijun stanovnika pojedine zemlje godisnje, $to se moze vidjeti u nastavku, a s obzirom na javno
dostupne podatke®.

Nastavljeno je s pozitivnom praksom promicanja rada Glavnog ureda i podizanja svijesti o
vaznosti prijavljivanja nezeljenih djelovanja na lijekove i medicinska sredstva. Predstavnici
Glavnog ureda su takvim povodom odrzali predavanje® na XX. Simpoziju farmaceuta Republike
Srpske s medunarodnim u¢e$¢em, s temom Uloga farmaceuta u prijavljivanju nuspojava.

Glavni ured se u svom radu i dalje naslanjao na odluke nadleznih tijela iz podrucja regulacije
lijekova, poglavito EMA-e, PRAC-a, CHMP-a i CMDh-a, odnosno odluka EK, kao vrhovnog
nadleZnog tijela za donoSenje obvezujucih odluka u EU. Takve odluke su unutar BiH revidirane i
azurirane za naSe podrucje, kako bismo u potpunosti osigurali §to bolju zaStitu zdravlja
stanovnistva i sljedivost pozitivnih europskih odluka i propisa.

U regulaciji trzista lijekova i medicinskih sredstava u Bosni i Hercegovini, Glavni ured je vrlo
Cesto pratio zbivanja U Susjednim zemljama i nadleznim agencijama za lijekove, kao Sto su
HALMED (Hrvatska), ALIMS (Srbija) i CALIMS (Crna Gora).

Osnovna premisa naSeg svakodnevnog rada je zaStita zdravlja gradana Bosne 1 Hercegovine, te
osiguravanje sigurnih i kvalitetnih lijekova u Bosni i Hercegovini. Takve standarde postizemo
budnos¢u nad lijekovima i medicinskim sredstvima, te stalnim poticanjem zdravstvenih radnika
koji u svom svakodnevnom poslu imaju zakonsku obvezu prijavljivanja bilo kojeg saznanja o
nezeljenom djelovanju lijeka ili medicinskog sredstva.

I ovim putem Zelimo naglasiti kako je za podnoSenje prijave potrebno imati svega nekoliko
podataka: pacijent kojeg je moguce identificirati, nezeljeno djelovanje koje se pojavilo, lijek koji
je primijenjen, vrijeme nastanka nezeljene reakcije i podatke o prijavitelju.

5 Prema podacima Agencije za statistiku BiH i rezultata Popisa stanovni$tva, ku¢anstava i stanova u Bosni i
Hercegovini zivi 3 531 159 ljudi
6 Kondza M. Uloga farmaceuta u prijavljivanju nuspojava. XX Simpozij farmaceuta RS s medunarodnim uc¢e$¢em, Jahorina 2018.
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2 PODATCIZA 2018.

U 2018. godini Glavni ured ALMBIH-a je zaprimio 369 prijava sumnji na neZeljena
djelovanja lijekova i medicinskih sredstava za obradu i procjenu, koji se mogu svrstati u dvije
skupine: prijave sumnji na nezeljena djelovanja lijekova (farmakovigilancija) i prijave sumnji na
nezeljena djelovanja medicinskih sredstava (materiovigilancija).

Ovaj broj predstavlja povecanje za vise od 30% u odnosu na brojke iz 2017. godine, kada je
Glavni ured zaprimio 283 prijava sumnji na nezeljena djelovanja lijekova i medicinskih sredstava.
Prema tome, 2018. godina predstavlja godinu s najveéim brojem zaprimljenih prijava u
Glavnom uredu.

Prema Zakonu o lijekovima i medicinskim sredstvima ("Sluzbeni glasnik BiH", broj 58/08),
lijek je svaka tvar ili kombinacija tvari, namijenjena za lijeCenje ili sprjeCavanje bolesti kod ljudi,
a medicinska sredstva su instrumenti, aparati, materijal i drugi proizvodi koji se primjenjuju na
ljudima i koji svoju osnovnu namjenu, odredenu od proizvodaca, ne postizu na osnovi
farmakoloske, imunoloske ili metabolicke aktivnosti, ve¢ se koriste sama ili u kombinaciji,
ukljucujudi i softver potreban za pravilnu upotrebu.

Od 369 zaprimljenih prijava, 292 prijava odnose se na lijekove, dok se 77 prijava odnosi na
medicinska sredstva.

= Lijekovi

Medicinska sredstva

Slika 1. Udio vrste predmeta u 2018. godini
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3 LIJEKOVI

Prijave sumnji u nezeljena djelovanja lijekova (292 prijave), koje su zaprimljene u Glavnom
uredu tijekom 2018. godine, mogu se podijeliti u nekoliko skupina: prijave nezeljenih djelovanja
lijekova s dozvolom za promet na trziStu BiH koje su podnijeli zdravstveni radnici (115 prijava),
prijave nezeljenih djelovanja lijekova koje su podnijeli zdravstveni radnici, a koje se ticu lijekova
s odobrenjem za interventni uvoz (12), prijave nezeljenih djelovanja cjepiva, koje su podnijeli
zdravstveni radnici (7), informacije o nezeljenim djelovanjima lijekova koje su podnijeli JZRS i
7J7 USK (28), te prijave nezeljenih djelovanja lijekova koje su podnijeli MAH (130).

Tablica 1. Prijavitelji nezeljenih djelovanja tijekom 2018. godine

1. MAH Lijek s dozvolom za promet na trzistu BiH 130
2.  Zdravstveniradnik  Lijekovi s dozvolom za promet na trzistu BiH 115
3. Zdravstveni radnik  Lijekovi s dozvolom za interventni uvoz 12
4. NzZl1Z2)z Cjepivo 28
5.  Zdravstveni radnik  Cjepivo 7

10%

® Zdravstveni radnik
MAH

i IZ / 7)Z

Slika 2. Udio prijavitelja neZeljenih djelovanja tijekom 2018. godine

Kada pogledamo prijave Glavnog ureda koji se ti¢u iskljucivo lijekova, te ih usporedimo sa
podatcima Glavnog ureda, otkad se rade mjerenja i evidentiranja prijava na nezeljena djelovanja,
uocavamo povecanje broja prijava za 28% u odnosu na 2017. godinu.
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Slika 3. Porast broja prijava sumnji u nezeljena djelovanja lijekova u periodu 2011 - 2018

Zdravstveni radnici su i u 2018. godini bili najveéi izvor prijava neZeljenih djelovanja,
zasluzni za podnosenje 46% prijava, dok su nositelji odobrenja odgovorni za 44%, te instituti i
zavodi za javno zdravstvo na entitetskim i Zupanijskim/kantonalnim razinama za 10% prijava.

3.1 Ucestalost ozbiljnih neZeljenih reakcija na lijekove medu prispjelim
prijavama

U postupku prijave nezeljene reakcije na lijek, vrlo vazan dio je ocjena ozbiljnosti nezeljene
reakcije koja se pojavila. Kako bi se neZeljena reakcija mogla smatrati ozbiljnom, potrebno je da
je ispunjen jedan ili viSe kriterija ozbiljnosti. Kriteriji ozbiljnosti podrazumijevaju da je neZeljena
reakcija dovela do:

Smrti,

Zivotne ugrozenosti,

bolnickog lije¢enja i/ili produzenja bolnickog lijecenja,
trajni 1li teski invaliditet ili nesposobnost,

kongenitalne anomalije,

medicinski znac¢ajnog ozbiljnog stanja.

FEFEEEE

Tijekom 2018. godine, veéina prijava koje je zaprimio Glavni ured nije zadovoljavala kriterije
ozbiljnosti (171), dok su 94 prijave zadovoljavale kriterije ozbiljnosti, i to u pogledu bolnic¢kog
lijeCenja ili produZenja bolni¢kog lijeCenja (51), medicinski znac¢ajnog ozbiljnog stanja (31),
zivotne ugrozenosti (5), smrti (5), te trajnog ili teSkog invaliditeta ili nesposobnosti (2).
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Slika 4. Raspodjela prijava prema stepenu ozbiljnosti

3.2 Spoli starost

Radovi iz dostupne literature ukazuju na to da se NDL-ovi vise dogadaju kod osoba Zenskog
spola’. U BiH je tijekom 2018. godine raspodjela pacijenata koji su iskusili NDL bila otprilike
jednaka, s tijesnom prednosti u korist muskog spola sa 128 pacijenata, u odnosu na 124 pacijenta
zenskog spola. Za 12 pacijenata spol nije poznat.

=M
Vi

nepoznato

Slika 5. Udio pacijenata prema spolu

7 Rademaker M. Do women have more adverse drug reactions? Am ] Clin Dermatol. 2001;2(6):349-51.
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Sukladno preporukama i praksi WHO-UMC-a, pacijenti se mogu raspodijeliti prema sljede¢im
dobnim skupinama:
nedonosc¢ad <= 1 mjesec
malo dijete <= 4 godine
dijete <= 11 godina
adolescent <=16 godina
odrasli <=69 godina
stari >69 godina

FFEFEEeErEe

ALMBIH se vodi istom klasifikacijom prema dobnim skupinama, te smo tijekom 2018. godine
zaprimili sljedece prijava prema dobnim skupinama: odrasli (176), stari (32), malo dijete (15),
dijete (13), adolescent (2).

Prosjec¢na dob pacijenta iznosila je 45 godina.

Raspodjela po dobnim skupinama
200
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Odrasli Stari Malo dijete Dijete Adolescent

Slika 6. Raspodjela pacijenata kod kojih su ispoljene nezeljene reakcije prijavljene Glavnom
uredu, prema dobnim skupinama

Velika Mladenovida bb, 78000 Banja Luka Bemka Mnabenosiha 66, 78000 Bamwa JTyxa
Centrala: 387 51 456 040: 456 050 [lenrpana; +387 51 456 040; 456 050
Fax: +387 51 450 30 Parc; +387 51 450 30

E-mail: info@almbih.gov.ba E-mail: info@almbih.gov.ba
www.almbih.gov.ba www.almbih.gov.ba



BOSNA I HERCEGOVINA
AGENCIJA ZA LIJEKOVE I MEDICINSKA SREDSTVA

( ) BOCHA J XEPIIETOBMHA
¢ ATEHIIVJA 3A JINJEKOBE ¥ MEJMIIMHCKA CPE[ICTBA

3.3 Nezeljena djelovanja lijekova i MedDRA

Glavni ured se u svakodnevnom radu koristi MedDRA medicinskim rje¢nikom za regulatorne
poslove, sustavnim rjecnikom standardizirane medicinske terminologije, kojeg je izradio ICH.
MedDRA rjecnik je namijenjen regulatornim tijelima, industriji, istrazivackim organizacijama, kao
I zdravstvenim djelatnicima. Prije razvoja MedDRA-e, nije postojala medunarodno priznata,
standardizirana medicinska terminologija za regulatorne poslove.

MedDRA rjecnik se sastoji od nekoliko razina klasifikacije, pri ¢emu je najviSa razina
klasifikacija organskih sustava (SOC). SOC razina sastoji se od 26 dijelova razvijenih prema
etiologiji, mjestu nastanka i namjeni.

Gore navedene SOC razine se dalje dijele u preferirane pojmove (PT), ¢iji broj iznosi preko 20
000. Nezeljena djelovanja lijekova valja prikazivati grupirane u PT pojmove, buduéi da oni
prikazuju najbolji oblik nezeljenog djelovanja lijeka. Takvi PT pojmovi se onda dijele u pojmove
najnizih razina (LLT) kojih ima preko 70 000.

Tablica 2. Raspodjela prijava po SOC razinama

1  Poremecaji koze i potkoznog tkiva 44
2  Poremecaji probavnog sustava 34
3  Poremecaji imunoloskog sustava 27
4 Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene 25
5 Infekcije i infestacije 19
5  Poremecaji Ziv€anog sustava 19
7  Poremecaji oka 16
8  Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja 14
8  Poremecaji krvi i limfnog sustava 14
10 Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva 7
10 Krvozilni poremecaji 7
12 Srcani poremecaji 6
12  Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 6
12 Poremecaji metabolizma i prehrane 6
15 Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 4
16 Poremecaji uha i labirinta 3
16 Pretrage 3
18 Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 2
18  Psihijatrijski poremecaji 2
18 Endokrini poremecaji 2
18 Poremecaji jetre i Zuci 2
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Glavni ured nije zaprimio niti jednu prijavu neZeljenog djelovanj za SOC razine navedene u
nastavku:

# Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji

+ Dobroc¢udne, zlocudne i nespecificirane novotvorine

+ Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje

<+ Drustvene okolnosti

< Operativni i medicinski postupci

® Poremedaji koZe i
potkoznog tkiva

® Poremecaji probavnog
sustava

u Poremecaji imunoloskog
sustava

u Opdi poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

6%

6% = Infekcije i infestacije

0, s as Ve v
6% Poremedaji Ziv€anog
sustava

Poremecaji oka

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Slika 7. Udio prijava po SOC razinama

Podatci ukazuju na to da je najviSe neZeljenih djelovanja lijeka izazvalo poremecaje koze i
potkoznog tkiva (17%), probavnog sustava (13%), te imunoloskog sustava (11%).
U uzem smislu, najviSe prijava neZeljenih reakcija na lijekove odnosilo se na nezeljena djelovanja
prikazana u tablici 3. u obliku PT pojma.
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Tablica 3. Najc¢esca nezeljena djelovanja po PT razinama

1 Urtikarija 29
2  Anafilakticka reakcija 26
3 Mucnina 11
4 Abdominalna bol 9
5  Kolitis Clostridium difficile 7
6  Uveitis 6
7 Eritem )
8  Glavobolja 4
8  Krvarenje 4
8  Proljev 4

U prijavama neZeljenih djelovanja lijekova, urtikarija se javila kao najceS¢e opisano nezeljeno
djelovanje, nakon ¢ega slijedi anafilakti¢ka reakcija, mu¢nina i abdominalna bol.

3.4 Lijekovi pod sumnjom

U postupku prijave nezeljenog djelovanja lijeka potrebno je navesti najmanje jedan lijek za
kojeg se sumnja da je doveo do neZeljenog djelovanja (suspektni lijek), a moze se prijaviti 1 vise
suspektnih lijekova ili lijekova koji su istodobno primjenjivani, a ne smatraju se odgovornima za
izazivanje nezeljenog djelovanja.

Lijekovi su evidentirani prema INN nazivima, te ATK Kklasifikaciji.

U tablici 4. prikazani su lijekovi prema generickom (INN) nazivu za koje je tijekom 2018.
godine izvr§eno najvise prijava nezeljenih djelovanja.
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Tablica 4. Najceséi lijekovi pod sumnjom prema INN nazivu

Br INEVAATT RN Broj prijava
1 Adalimumab 23
2  Jopromid 20
3 Rituksimab 9
3  Pazopanib 9
5  Nilotinib 8
6  Fenoksimetilpenicilin 7
7  Etopozid 6
7 Jomeprol 6
7  Pregabalin 6
7 Sunitinib 6

U tablici 5. i na slici 7. prikazani su brojevi prijava nezeljenih djelovanja lijekova prema ATK
klasifikaciji.

Br ATK Kklasifikacija Broj
: _ prijava

1  Lijekovi za lije¢enje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori 87
2 Lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija (izuzev infekcija uzrokovanih 46
parazitima)
3  Razlicito 31
4  Lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav 29
5 Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje 14
5 Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari 14
7 Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe 11
7 Lijekovi s djelovanjem na koStano-mis$i¢ni sustav 11
9 Lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa 8
10 Lijekovi s djelovanjem na osjetila 7
11 Lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni hormoni 6
12 Lijekovi s djelovanjem na kozu 1

Glavni ured nije zaprimio niti jednu prijavu na neZeljeno djelovanje lijeka iz sljede¢ih ATK skupina
lijekova:
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%+ Lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem (izuzev spolnih hormona)
= Lijekovi za lijeGenje infekcija uzrokovanih parazitima,
< Dermatici.

u Lijekovi za lijeCenje zlo¢udnih
bolesti i imunomodulatori

u Lijekovi za lijeCenje sustavnih
infekcija (izuzev infekcija
uzrokovanih parazitima)

® Razlicito

= Lijekovi s djelovanjem na
ZivCani sustav

= Lijekovi s djelovanjem na srce
i krvoZzilje

Lijekovi s djelovanjem na
probavni sustav i mijenu tvari

Lijekovi s djelovanjem na krv
i krvotvorne organe

Lijekovi s djelovanjem na
kostano-miSiéni sustav

Ostalo

Slika 8. Udio lijekova po ATK Klasifikaciji

Veljka Mladenoviéa bb, 78000 Banja Luka Bemra Maabenosiha 66, 78000 Bawa Jlyxa
Centrala: +387 51 456 040; 456 050 Hentpama: +387 51 456 040; 456 050
Fax: +387 51 450 30 Makc: +387 51 450 30
E-mail: info@almbih.gov.ba E-mail: info@almbih.gov.ba

www.almbih.gov.ba www.almbih.gov.ba



BOSNA I HERCEGOVINA
AGENCIJA ZA LIJEKOVE I MEDICINSKA SREDSTVA

( ; BOCHA ¥ XEPLIETOBIHA
« ATEHIINJA 3A IMJEKOBE U MEJVIIMHCKA CPEJICTBA

3.5 Ocekivanost nezeljenih djelovanja i oporavak

Nezeljena djelovanja koja su opisana u SmPC i PIL-u lijekova koji se koriste smatraju se
o¢ekivanim nezeljenim djelovanjima, te takve prijave u pravilu ne zahtijevaju teze radnje
regulatornih tijela, sve dok se nalaze u ocekivanim rasponima statistickih pojavljivanja kod
stanovniStva. Nezeljena djelovanja koja nisu opisana u SmPC i PIL-u smatraju se neoc¢ekivanim
NDL-ovima, koji zahtijevaju posebnu paznju regulatornih tijela, buduci da su vrlo ¢esto izvor
signala (nezeljeno djelovanje koje dosad nije poznato i povezano s lijekom, a za kojeg se prikuplja
argumentacija kako bi se raspravilo o njegovom potrebnom uvrstavanju u SmPC i PIL).

U 2018. godini, Glavni ured je zaprimio 82,7% prijava za Koje je neZeljeno djelovanje bilo
ocekivano, te 17,3% za koje je bilo neocekivano.

Oporavak od nezeljene reakcije na lijek kod vecine pacijenata (50,7%) je bio bez posljedica,
oporavak u tijeku kod 34,4% pacijenata, te je oporavak nepoznat kod 14,9% pacijenata.

3.6 Ocjena uzrocno-posljedicne veze

Ocjena uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu prijavljene nezeljene reakcije i lijeka koji je pod
sumnjom predstavlja najvazniju to¢ku u postupku procjene zaprimljene prijave. Takva ocjena
temeljit ¢e se na karakteristikama pacijenta, njegovoj terapiji, dozi, vremenu izloZenosti,
anamnestickim podacima, podacima o uzimanom lijeku, njegovom farmaceutskom obliku, kao 1
mjestu primjene. U postupku ocjene uzro¢no-posljedi¢ne veze slijede se medunarodno prihvaceni
algoritmi® kauzaliteta, te podaci o lijeku dostupni iz SmPC i PIL-a.

U tablici 6. i slici 8. prikana je raspodjela procijenjenih uzro¢no-posljedi¢nih veza izmedu
primijenjenih lijekova i pojave nezeljenih djelovanja.

Tablica 6. Procjene uzro¢no-posljedi¢nih veza

1  Vijerojatna 78
2  Moguca 28
3 Nije moguce procijeniti 12
4 Sigurna 11
5  Nije vjerojatna 5

8 Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al.A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981; 30
(2): 239-45. d0i:10.1038/clpt.1981.154. PMID 7249508.
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® Vjerojatna

= Moguca

= Nije moguce
procijeniti

Sigurna

Nije vjerojatna

Slika 9. Udio ocjene uzro¢no-posljedi¢nih veza
3.7 Zdravstveni radnici kao spontani izvjestitelji

Zdravstveni radnici nositelji su farmakovigilancijskinh aktivnosti u BiH, te sustav
farmakovigilancije uvelike pociva na njihovim spontanim prijavama nezeljenih reakcija na
lijekove. Svake godine uo¢avamo porast prijava koje pristizu od zdravstvenih djelatnika, a posebice
razli¢itost zanimanja, profesija i specijalnosti zdravstvenih radnika unutar podrucja biomedicine i
zdravstva, koji sudjeluju u spontanom prijavljivanju nezeljenih reakcija na lijekove.

Tijekom 2018. godine, zdravstveni radnici su bili odgovorni za podnoSenje 134 prijave na
nezeljeno djelovanje lijeka, Sto predstavlja povecanje u odnosu na brojke iz prosle godine za viSe
od 28%. Posebno treba istaknuti vaznost ovih brojki s obzirom na skucene kapacitete i
infrastrukturu rada Glavnog ureda, te vaznost spontanog prijavljivanja u BiH, kao neovisnog i
objektivnog izvora farmakovigilancijskih informacija.

U sljedec¢ih nekoliko tablica i grafikona, osvrnuti ¢emo se na raspodjelu pristiglih prijava po
entitetima, Zupanijama/kantonima/mezoregijama, gradovima i zdravstvenim ustanovama.

Tablica 7. Raspodjela pristiglih prijava po entitetima

Entitet Udio (%)
1  Republika Srpska 72 53,7
2  Federacija Bosne i Hercegovine 62 46,3
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Prilikom analiziranja prijava na neZeljena djelovanja na lijekove, dobar pokazatelj je prikaz
prijava na osnovu geografske podjele. U tom smislu u Federaciji Bosne i Hercegovine smo
promatrali broj prijava koje su pristigle iz odredenih Zupanija/kantona, a u Republici Srpskoj smo
koristili administrativhu podjelu po mezoregijama prema teritorijalnoj podjeli RS-a, sukladno
prostornom planu (2008-2015).

Tablica 8. Raspodjela prijava prema zupanijama/kantonima/mezoregijama

1  Bijeljina 34 25,4
2  Banja Luka 18 13,4
3 Hercegovacko-neretvanska 17 12,7
4 Tuzlanska 15 11,2
5  Sarajevska 14 10,4
6 Doboj 11 8,2
7 Zapadnohercegovacka 9 6,8
8  Prijedor 6 4,5
8  Unsko-sanska 6 4,5
10 Isto¢no Sarajevo 2 15
11 Trebinje 1 0,7
11 Zenicko-dobojska 1 0,7
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Tablica 9. Raspodj ela prijava prema gradovima/op¢inama

Br Grad/op¢éina Broj Udio (%)
1  Bijeljina 32 23,9
2  Mostar 17 12,7
3 Tuzla 15 11,2
4 Sarajevo 14 10,4
5 Banja Luka 11 8,2
5 Doboj 11 8,2
7  Bosanska Gradiska 5 3,7
7 Ljubuski 5 3,7
7  Prijedor 5 3,7
10  Siroki Brijeg 4 3,0
11 Zvornik 3 2,2
12 Biha¢ 2 1,5
12 Klju¢ 2 1,5
12 Velika Kladusa 2 15
15 Foca 1 0,7
15 Kozarska Dubica 1 0,7
15 Srbac 1 0,7
15 Trebinje 1 0,7
15 Visegrad 1 0,7
15 Zenica 1 0,7
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Tablica 10. Raspodjela prema ustanovama

~N o ok w N

JZU Bolnica Sveti Vracevi Bijeljina
SKB Mostar

UKC Tuzla

ZU specijalisticki centar Kuca zdravlja
JZU Apoteka Jovan Jovanovi¢ Zmaj
UKC Sarajevo

Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Dr. Miroslav

Zotovi¢

LJZU Mati¢

JU OB prim. dr. Abdulah Nakas

JZU DZ Prijedor

UKC RS

ZU Ljekarne Colak

JZU DZ Zvornik

JZU bolnica Sveti Apostol Luka Doboj
JZU DZ Kanton Sarajevo

JZU DZ Klju¢

JZU DZ Velika Kladusa

Kantonalna bolnica Dr. Irfan Ljubijankic¢
ZU Apoteke Profarm GradiSka

ZU Crvena Apoteka

ZU specijalisticki centar Suboti¢

JZU DZ Kozarska Dubica

JZU DZ Srbac

UB Foca

ZU Apoteka Belladonna

ZU Apoteka Expera Pharmacy

ZU OB Dr. Mladen Stojanovi¢ Prijedor
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Kada pogledamo porijeklo prijava nezeljenih djelovanja s obzirom na razinu zdravstvene
zaStite, uoavamo da je najveci broj prijava podrijetlom iz ustanova koje obavljaju sekundarnu
zdravstvenu zastitu (poliklinika, bolnica, ljeciliste, 51 prijava), zatim tercijarnu zdravstvenu zastitu
(klinika, klinicka bolnica, klini¢ki bolnicki centar, 44 prijave), i primarnu zdravstvenu zastitu (dom
zdravlja, ustanova za hitnu medicinsku pomo¢, ustanova za zdravstvenu njegu, ljekarnicka
ustanova, ustanova za palijativnu skrb, 39 prijava).

e

m Sekundarna zdravstvena
skrb

u Tercijarna zdravstvena skrb

Primarna zdravstvena skrb

Slika 10. Udio prijava prema vrsti zdravstvene ustanove

I tijekom 2018. godine najvise prijava na nezeljene reakcije na lijekove medu zdravstvenim
radnicima podnijeli su doktori medicine (104 prijave), zatim magistri farmacije (25), te medicinski
tehnicari (5).
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® Doktor medicine
= Magistar farmacije

Medicinski tehnicar

Slika 11. Udio zanimanja zdravstvenih radnika spontanih izvjestitelja

Tablica 10. Raspodjela po zdravstvenih radnika po specijalizacijama

Br Grad/opéina Broj Udio (%)
1  Bez specijalizaciije 40 29,9
2  Klini¢ka farmakologija s toksikologijom 33 24,6
3 Klini¢ka radiologija 14 10,4
4 Obiteljska medicina 7 5,2
4  Pedijatrija 7 5,2
6 Kardiologija 6 4,5
6  Opca interna medicina 6 45
8 Anesteziologija, reanimatologija i intenzivna 3 2,2

medicina

Fizikalna medicina i rehabilitacija 3 2,2

Ginekologija i opstetricija 3 2,2
11 Hematologija 2 1,5
11 Neurologija 2 1,5
11 Onkologija i radioterapija 2 1,5
11 Ortopedija 2 1,5
15 Infektologija 1 0,7
15 Otorinolaringologija 1 0,7
15 Psihijatrija 1 0,7
15 Urologija 1 0,7
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3.8 Primjer prosjecne prijave u 2018.

Prosjecna prijava u 2018. godini, izgledala je na sljedeci nacCin:

Prijavu je podnio zdravstveni radnik s podrucja Republike Srpske, doktor medicine, bez
specijalizacije zaposlen u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi.

Prijavitelj je prijavio nezeljenu reakciju na lijek iz skupine lijekova za lijecenje zlo¢udnih
bolesti i imunomodulatora, adalimumab.

Pacijent je odrastao Covjek, 45-godis$nji muskarac, na kojem se razvilo nezeljeno djelovanje
urtikarija, odnosno poremecaj koze i potkoznog tkiva.

Takvo nezeljeno djelovanje nije ozbiljnog karaktera, o¢ekivano je prema SmPC i PIL-u, te je
uzro¢no-posljedi¢na veza procijenjena kao vjerojatna.

Pacijent se oporavio bez posljedica.

4 MEDICINSKA SREDSTVA

Tijekom 2018. godine, Glavni ured je zaprimio 77 prijava vezanih uz nezeljena djelovanja ili
radnje na medicinskim sredstvima. Takve prijave svrstavamo u dvije skupine; prijave nezeljenih
djelovanja (11 prijava) i radnje (66 prijava).

4.1 Prijave neZeljenih djelovanja medicinskih sredstava

U ovu skupinu ubrajamo prijave podnesene na obrascu za izvjesée o nezeljenom djelovanju
medicinskog sredstva koje se dogodilo na pacijentu u Bosni i Hercegovini. Prijavitelji ovih
slucajeva su zdravstveni radnici i nositelji odobrenja za upis u Registar medicinskih sredstava BiH
(Nositelj odobrenja za upis). Tijekom 2018. godine, Glavni ured je zaprimio 11 ovakvih prijava.
Prema ozbiljnosti nezeljenog djelovanja medicinskog sredstva, prijave mozemo podijeliti u one
koje zadovoljavaju kriterije ozbiljnosti (smrt ili nepredvideno ozbiljno pogorsanje zdravstvenog
stanja, ozbiljna prijetnja javnom zdravlju), te prijave koje ne zadovoljavaju kriterije ozbiljnosti.
Tijekom 2018. godine 3 zaprimljene prijave bile su ozbiljnog karaktera, dok 8 prijava nije
bilo ozbiljnog karaktera.

Medicinska sredstva se, prema stupnju rizika za korisnika, dijele na:

+ Klasu | - medicinska sredstva s niskim stupnjem rizika;

+ Klasu Il-a - medicinska sredstva s ve¢im stupnjem rizika;

+ Klasu l1-b - medicinska sredstva s visokim stupnjem rizika;

4+ Klasu Il - medicinska sredstva s najvi$im stupnjem rizika.
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In vitro dijagnosticka medicinska sredstva dijele se na:
+ In vitro dijagnosti¢ka sredstva koja koristi samo stru¢no osoblje i koja se prema vrsti
sredstava dijele na listu A i listu B;
+ Invitro dijagnostic¢ka sredstva za samodijagnosticiranje.

Tablica 11. Raspodjela prijava nezeljenih djelovanja po vrsti medicinskog sredstva

I

lla

b

"

In vitro dijagnosticko medicinsko sredstvo

gl W DN -
RIN A~ W

Tablica 12. Prijave prema SOC razinama

Pretrage

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

KrvoZilni poremecaji

Op¢i poremecaji 1 reakcije na mjestu primjene
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Poremecaji oka

AR DN PR
(=N CAN RN

Nositelji odobrenja za upis podnijeli su 6 ovakvih prijava, dok su zdravstveni radnici podnijeli
5 prijava na nezeljeno djelovanje medicinskog sredstva.

Zdravstveni radnici, spontani izvjestitelji nezeljenog djelovanja medicinskog sredstva bili su 3
magistra farmacije i 2 doktora medicine (1 doktor medicine bez specijalizacije i 1 doktor
medicine specijalist opce interne medicine).

Iz Republike Srpske zaprimljene su 4 prijave, te je 1 prijava zaprimljena iz Federacije Bosne
i Hercegovine.

Sto se ti¢e raspodjele po Zupanijama/kantonima/mezoregijama, 3 prijave zaprimljene su iz
mezoregije Banja Luka, 1 prijava iz mezoregije Prijedor i 1 prijava iz Sarajevske
Zupanije/kantona.

Takva je podjela prijava i na osnovi grada/opéine iz koje dolaze: 3 prijave iz Banja Luke, i
po 1iz Prijedora i Sarajeva.
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4.2 Aktivnosti po zaprimljenoj prijavi

Radnje za medicinska sredstva obuhvacaju korektivne sigurnosne radnje, preventivne
sigurnosne radnje i povlacenja medicinskih sredstava s trziSta Bosne i Hercegovine. Radnje za
pojedino medicinsko sredstvo na prikladnom obrascu podnosi nositelj odobrenja za upis, a tijekom
2018. godine zaprimljeno je 66 radnji za medicinska sredstva na podrucju BiH.

Tablica 13. Raspodjela zaprimljenih prijava prema klasi medicinskog sredstva

1 I 9
2 la 6
3 b 8
4 i 19
5 In vitro dijagnosticko medicinsko sredstvo 24

Tablica 14. Raspodjela radnji prema vrstama

1 Preventivna sigurnosna radnja 20
2 Korektivna sigurnosna radnja 24
3 Povlacenje medicinskog sredstva s trzista BiH 22

Povlacenje medicinskog sredstva s trzista BiH odvija se u suradnji s nositeljem odobrenja za
upis, a s ciljem zastite zdravlja stanovnisStva BiH 1 prevencije ozbiljnih posljedica po zdravlje.
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5 POPIS KRATICA

ALIMS — Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

ALMBIH — Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine

ATK — anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija

BiH — Bosna i Hercegovina

BR — broj

CALIMS — Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

CHMP — engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, Povjerenstvo za humane
lijekove

CMDh — engl. Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decenterlised Procedures-
Human, Koordinacijska grupa za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak
za humane lijekove

dr. — doktor

DZ — dom zdravlja

EK — Europska komisija

EMA —engl. European Medicines Agency, Europska agencija za lijekove

EU — Europska unija

FBiH — Federacija Bosne i Hercegovine

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

ICH — engl. International Conference on Harmonisation, Medunarodna konferencija za
harmonizaciju

IJZRS — Institut za javno zdravstvo Republike Srpske

INN — engl. International Nonproprietary Name, medunarodni nezastic¢eni naziv (lijeka)

JU — javna ustanova

JZU — javna zdravstvena ustanova

LLT —engl. lowest level term, pojam najnize razine

LJZU — ljekarnicka zdravstvena ustanova

MAMH — engl. Marketing Authorisation Holder, nositelj dozvole za stavljanje lijeka u promet
na trziSte Bosne i Hercegovine

MedDRA - engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities, Medicinski rjecnik za
regulatorna tijela

NDL — nezeljeno djelovanje lijeka

OB — op¢a bolnica

PIL —engl. Patient Information Leaflet, uputa o lijeku
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PRAC —engl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, Povjerenstvo za procjenu rizika
na podrucju farmakovigilancije

prim. — primarijus

PT —engl. preffered term, preferirani pojam

RS — Republika Srpska

SKB — Sveucilisna klini¢ka bolnica

SmPC — engl. Summary of Product Charachteristics, sazetak opisa svojstava lijeka

SOC —engl. System Organ Class, klasifikacija sustavnih organa

UB — univerzitetska bolnica

UKC — Univerzitetski klinicki centar

UPV — uzro¢no-posljedi¢na veza

WHO - engl. World Health Organisation, Svjetska zdravstvena organizacija

WHO-UMC —engl. World Health Organisation - Uppsalla Monitoring Center, Kolaborativni
centar za prac¢enje nuspojava Svjetske zdravstvene organizacije

ZJZ USK - Zavod za javno zdravstvo Unsko-sanskog kantona

ZU — zdravstvena ustanova
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