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POVZETEK

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil
nacionalnemu centru za farmakovigilanco v Univer-
zitetnem klinicnem centru Ljubljana (UKCL) je ob-
vezno za vse zdravstvene delavce. Nacionalni
center za farmakovigilanco zbira in ocenjuje porocila
o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil ter porodila z
ocenami posreduje Javni agenciji za zdravila in me-
dicinske pripomocke (JAZMP), ki vodi nacionalno
podatkovno zbirko nezelenih ucinkov zdravil in ob-
javijia letna porocila o prejetin porocilih v Republiki
Sloveniji. V letu 2014 so v zbirko prijavili 1181 dom-
nevnih nezelenih ucinkov zdravil (7). Z letoSnjim
letom pa smo v Sloveniji uvedli tudi spletno prijavija-
nje domnevnih nezelenih ucinkih zdravil. Spletna
stran je dosegljiva na naslovu http://kf.kclj.si in sple-
tnih straneh JAZMP in UKCL. Z uvedbo spletnega
poroc¢anja in povezovanja z bolniSniénimi informa-
cijskimi sistemi pri¢akujemo nadaljnje naras¢anje
prejetin porodil o nezelenih ucinkih zdrawvil.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, nezeleni ucinek zdravil, spletno
prijavijanje

ABSTRACT

Adverse drug reactions reporting to the national
centre for pharmacovigilance at the University Me-
dical Centre Ljubljana (UMCL) is mandatory for all
health workers. National centre for pharmacovigi-
lance collects and assesses reports of suspected
adverse drug reactions and forwards them to the
Agency of the Republic of Slovenia for Medicines
and Medical Devices (JAZMP), which maintains the
national database and publishes annual reports on
reported adverse drug reactions. 1181 suspected
adverse drug reactions were reported in Slovenia in
2014 (7). In 2015, online adverse drug reaction re-
porting system was introduced that can be acces-
sed at http://kf.kclj.si and JAZMP and UMCL
homepages. The introduction of online reporting
and its integration with hospital information systems
is expected to increase the number of reported ad-
verse drug reactions.
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SPLETNO PRIJAVLJANJE DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

UuvoD

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih udinkih zdravil (NUZ) je
zelo pomembno, saj vsako porocilo prispeva k varnegjsi
uporabi zdravil. Varnost zdravil sicer preverjamo ze pred
pridobitvijo dovoljenja za promet, vendar obstajajo nezeleni
ucinki, ki jih odkrijemo Sele pri uporabi v klini¢ni praksi, ko
je zdravilu izpostavljeno vedje Stevilo ljudi. Takrat je mozno
zaznati tudi zelo redke nezelene ucinke, nezelene ucinke,
ki so povezani z interakcijami z drugimi zdravili, nezelene
ucinke, ki se pojavljajo v specificnih populacijskih skupinah
itd. Prav zato so porodila, ki jih neposredno posiljajo zdrav-
stveni delavci in bolniki (t. i. spontana porocila), pomemben
vir podatkov tako za spremljanje Zze znanih kot tudi odkri-
vanje morebitnih novih varnostnih tvegan;.

V Sloveniji v zadnjih letih Stevilo prejetin porocil o NUZ na-
rasCa. V letu 2010 je Javna agencija za zdravila in medi-
cinske pripomocke (JAZMP) prejela 536 porocil, leta 2011
781, leta 2012 849, leta 2013 1132 in leta 2014 1181 po-
roCil o domnevnih NUZ. To kaze, da zavedanje o pomenu
poroganja naraséa. Zelimo si, da bo nova dodatna moz-
nost neposrednega spletnega prijavlijanja NUZ Se izboljSala
ozaveSCenost in Stevilo prijavljenin NUZ.

ZAKONODAJA

Zakon o zdravilih (ZZdr-2), ki je bil sprejet leta 2014, in Pra-
vilnik o farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medi-
cini opredeljujeta domnevni NUZ kot sum na nezeleni
ucinek, pri katerem je vzro¢na povezava z zdravilom vsaj
razumno mogoca (1, 2). Zakon tudi dolo¢a, da je poroGanje
domnevnih NUZ za zdravstvene delavce obvezno. Zdrav-

stveni delavec je skladno z zakonom dolZzan najkasneje v

petnajstih dneh od ugotovitve suma porocCati nacionalnemu

centru za farmakovigilanco naslednje domnevne NUZ:

e \/se resne domnevne nezelene ucinke (to so tisti, ki imajo
za posledico smrt, pomenijo neposredno Zivljenjsko
ogrozenost, povzrocijo bolnisnicno obravnavo ali podalj-
Sajo ze obstojeco bolniSnicno obravnavo, uporabniku
zdravila povzrocijo dolgotrajno ali izrazito nezmoznost ali
nesposobnost, imajo za posledico prirojeno anomalijo ali
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okvaro ob rojstvu ali povzrocijo drugo, po oceni zdrav-
nika, klinicno pomembno stanje);
¢ \Vse domnevne nezelene ucinke, ki niso resni, so pa ne-
pri¢akovani (to so tisti, katerih narava, resnost ali posle-
dica niso v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila (SmPQ));
Vse domnevne nezelene ucinke, ki so posledica napake,
povezane z uporabo zdravila, nepravilne uporabe, zlo-
rabe, prevelikega odmerjanja, neodobrene uporabe ali
poklicne izpostavljenosti zdravilu;
Vse domnevne nezelene ucinke, le Ce je zdravilo na se-
znamu zdravil, za katera dodatno spremljajo njihovo var-
nost. Z novo zakonodajo smo dobili seznam zdravil, za
katere zahtevajo poroCanje o vseh domnevnih nezelenih
ucinkih, bodisi ker je zdravilo novo na trgu bodisi ker je
podatkov o dolgotrajni uporabi malo ali je potrebno pri-
dobiti dodatne podatke za oceno nekega dolocenega
tveganja. Ta zdravila v podatkih o zdravilu oznaCuje navz-
dol obrnjen &rn trikotnik (¥), seznam pa je objavljen na
spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA):
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/r
egulation/document_listing/document_listing_000366.js
p&mMid=WC0b01ac058067c852p0 (3).
Zdravstveni delavec mora nacionalnemu centru za farma-
kovigilanco porocati tudi, Ce:
¢ Je uporaba zdravila povzrodila (ali se sumi, da je povzro-
Cila) skodljivo medsebojno delovanje z drugim zdravilom;
e Obstaja sum na povecanje pogostosti pojavijanja neze-
lenih ucinkov;
e Obstaja sum na klinicno pomembno neucinkovitost zdra-
vila.

Po ZZdr-2 je zdravstveni delavec dolzan porocati nacional-
nemu centru za farmakovigilanco tudi domnevne nezelene
ucinke, ki se pojavijo po ceplienju. Na tem mestu velja po-
jasniti, da zdravstveni delavec izpolni svojo zakonsko dolz-
nost, ¢e tovrstna porodila poslie instituciji, ki v skladu s
predpisi 0 zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega var-
stva vodi register nezelenih ucinkov po ceplienju, to je Na-
cionalni institut za javno zdravje, saj bo le-ta v skladu z
medsebojnim dogovorom o sodelovanju vsa prejeta poro-
Cila preposlal nacionalnemu centru za farmakovigilanco.

Poleg zdravstvenih delavcev lahko spontano porocilo o
domnevnem nezelenem ucinku zdravila poslje tudi bolnik
0z. njegovi starsi, sorodniki, skrbniki. V tem primeru je za-
zeleno, da se pred prijavo poroCevalec posvetuje in pogo-
vori s svojim zdravnikom, farmacevtom ali drugim
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zdravstvenim delavcem. Ce se odlogi, da bo prijavo oddal
sam, je dobro, da v porocilo vkljuci podatke o leCeCem
zdravniku, ki bo lahko porocilo medicinsko potrdil in po po-
trebi dopolnil z dodatnimi podatki.

NACIONALNI CENTER
ZA FARMAKOVIGILANCO

Nacionalni center za farmakovigilanco deluje v okviru Cen-
tra za zastrupitve Interne klinike UKCL in sprejema porocila
o NUZ v obliki izpolnjenih obrazcev za poroCanje domnev-
nih NUZ. Obrazec za poro¢anje NUZ je dostopen na sple-
tnih straneh JAZMP in UKCL skupaj z natan¢nejSimi
navodili za izpolnjevanje obrazca (4, 5). Neposredno
spletno prijavijanje spontanih porocil o domnevnih NUZ do
sedaj v Sloveniji ni bilo mozno in je potekalo le po navadni
ali elektronski posti z uporabo omenjenega obrazca (4).

Vsi podatki v poro¢ilu o domnevnem NUZ so zaupni in jih
lanko uporabimo le za izvajanje zakona in ukrepov, ki so
potrebni za zagotavljanje varnosti in ucinkovitosti zdravil.
Porocila o domnevnih nezelenih ucinkih niso podlaga za
oceno odgovornosti zdravstvenega delavca, ki je zdravilo
predpisal ali izdal, tudi v primerih, ko obstaja sum, da je
domnevni NUZ posledica napake ali nepravilne uporabe.

JAZMP IN NACIONALNA
ZBIRKA

Nacionalni center za farmakovigilanco zbira in ocenjuje po-
roCila o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil ter porocila z
ocenami posreduje JAZMP, ki vodi hacionalno podatko-
vno zbirko nezelenih uc¢inkov zdravil in tudi objavija letna
porocila o vseh prejetih porodilih v Republiki Sloveniji (6). V
nacionalno zbirko so vkljucena tudi porocila, ki jih JAZMP
prejme iz drugih virov, npr. postmarketinske Studije, poro-
Cila, prejeta s strani imetnikov dovoljenj za promet (6). Vsa
porocila o domnevnih nezelenih ucinkih so delezna obrav-
nave, ki vkljucuje oceno resnosti, pricakovanosti in oceno
vzroc¢ne povezanosti (po prioritetnem sistemu). Obravnava
porodil vklju€uje tudi pridobitev dodatnih podatkov, ki so
potrebni za oceno, ¢e porocilo ne vsebuje dovolj podatkov,

in za nadaljnje sledenje in spremljanje podatkov 0 domnev-
nih NUZ (angl. »follow up«).

JAZMP vsa spontana porocila v skladu z zakonodajo naj-
kasneje v petnajstih dneh posreduje (brez posredovanja
osebnih podatkov) imetniku dovoljenja za promet, porocila,
ki jih ocenijo kot resna, pa posreduje tudi v evropsko bazo
nezelenih ucinkov (Eudravigilance) in podatkovno bazo
nezelenih ucinkov zdravil VigiBase, ki jo vodi Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO) v okviru programa za
mednarodno spremljanje zdravil. Na ta nacin je zagoto-
vlieno sprotno dopolnjevanje varnostnih podatkov o zdra-
vilih, omenjene baze pa so tudi osnova za odkrivanje novih
varnostnih signalov. Ce se varnostni signal pojavi, je potre-
bno prouciti vse farmakovigilancne podatke in ob uposSte-
vanju klini¢nih koristi zdravila ponovno oceniti razmerje
med tveganjem in koristjo. JAZMP, Ce je potrebno, izvede
dolo¢en farmakovigilanéni ukrep (npr. spremembo poda-
tkov v SmPC), v skrajnem primeru je to lahko tudi odvzem
dovoljenja za promet.

SPLETNO PRIJAVLJANJE
NUZ

Nova evropska zakonodaja na podrocju farmakovigilance
je vsem evropskim nacionalnim organom, ki so pristojni za
zdravila, postavila zahtevo, da na nacionalni ravni vzposta-
vijo spletno poro¢anje domnevnih nezelenih ucinkov zdravil
tako za zdravstvene delavce kot tudi za bolnike (7).
Skladno s to zahtevo sta nacionalni center za farmakovigi-
lanco v UKCL in JAZMP v letu 2014 vzpostavila spletno
stran, ki omogoca neposredno spletno prijavo domnevnih
nezelenih ucinkov. Spletna stran za prijavljanje NUZ je do-
stopna na naslovu http://kf.kclj.si. Poleg tega lahko do
spletne strani za prijavlijanje NUZ dostopamo tudi preko
povezav na spletnih straneh UKCL (http://kclj.si) in JAZMP
(http://www.jazmp.si) ter preko zunanje strani Centra za
zastrupitve Interne klinike UKCL (http://www.ktf.si).

Spletna stran je namenjena zdravstvenim delavcem (zdrav-
nikom, farmacevtom in drugim strokovnjakom) ter bolni-
kom in njihovim svojcem. Zdravstveni delavci se morajo ob
vstopu na spletno stran prijaviti z uporabniskim imenom in
geslom, ki ga lahko dobijo z registracijo preko spletne
strani po potrditvi svoje istovetnosti. Ob registraciji zdrav-
stvenih delavcev je potrebno vpisati sluzbene kontaktne
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ALI STE VEDELI?

e Nacionalni center za farmakovigilanco deluje v sklopu
Centra za zastrupitve Interne klinike Univerzitetnega
klinicnega centra v Ljubljani, ZaloSka cesta 7,
1525 Ljubljana; faks: 01 4347646; e-naslov:
farmakovigilanca@kcl;.si.

podatke. Le-ti so potrebni za morebitno poizvedbo o do-
datnih podatkih za oceno NUZ in nadaljnje sledenje in
spremljanje NUZ.

Po registraciji lahko zdravniki in farmacevti ter drugi stro-
kovnjaki z vpisom uporabniSkega imena in gesla odprejo
spletno stran za prijavijanje domnevnih NUZ in pregledujejo
svoje prejsnje prijave. Spletni obrazec za prijavo NUZ vse-
buje predpisane podatke in se po vsebini ne razlikuje bi-
stveno od dosedanjega obrazca. Novost spletnega
prijavljanja je, da lahko podatke izberemo iz ponujenih se-
znamov in ne izgubljamo ¢asa s tipkanjem. Z uporabo se-
znamov vnaprej predvidenih podatkov smo poenotili
podatke, vpisane v prijave NUZ, in s tem izboljSali analizo
in olajSali poroCanje. V primeru, da pomembnega podatka
NUZ ni mozno vnesti v vnaprej predvidena polja, ga lahko
prijavijitelji vpisejo v polie »Opombe«. Nekateri podatki v
spletnem obrazcu so obvezni in brez njihovega vpisa
spletna aplikacija ne omogoca zakljucka in oddaje porocila.
Postopek prijavljanja domnevnih NUZ lahko prijavitelji tudi
prekinejo in shranijo ter nadaljujejo kasneje, ko pridobijo
vse potrebne podatke. Pri izpolnjevanju spletnega obrazca
si lahko prijavitelji pomagajo tudi s »spletno pomocjox, ki
se pokaze ob postavitvi raCunalniske miske na polie z vpra-
Sajem ob zelenem vnosnem polju.

Zdravstvene ustanove lahko spletno prijavijanje domnevnih
NUZ vkljucijo tudi v obstojece bolnisni¢ne, ambulantne in
lekarniske informacijske sisteme, zato smo za ponudnike
zdravstvenih informacijskih sistemov pripravili spletne ser-
vise, preko katerih lahko zbrane podatke o domnevnih
NUZ odlozimo neposredno v podatkovno zbirko NUZ na-
cionalnega centra za farmakovigilanco.

ZAKLJUCEK

S spletno aplikacijo smo olajsali in poenostavili postopek
prijavljanja domnevnih NUZ za zdravnike in farmacevte,
poleg tega pa smo spletno prijavlijanje omogocili tudi bol-
nikom in njihovim svojcem. PriCakujemo, da se bo z
uvedbo spletnega prijavijanja Stevilo prijavijenin NUZ pove-
Calo, hkrati pa bo ocenjevanje in poro¢anje ustreznim usta-
novam postalo hitrejSe.
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