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Danasnji svijet gotovo je nemoguce zamisliti bez lijekova. Uz brojne koristi koje
imamo od njih, teSko je pronaci osobu koja se nije susrela sa nekom od nuspojava lijekova.

Procjenjuje se da je izmedu 5 % 1 10 % svih hospitalizacija uzrokovano upravo
nuspojavama, ali i da se barem 60 % svih nuspojava moze prevenirati. Upravo zbog toga je
Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation (WHO0)) pokrenula
Program spontanog pracenja 1 prijavljivanja nuspojava. Prema definiciji WHO-a
farmakovigilancija je skup aktivnosti vezanih uz prevenciju, otkrivanje, procjenu,
razumijevanje 1 postupanje na nuspojave lijekova, kao i nova saznanja o Skodljivosti primjene
lijekova (1,2).

Prije odobrenja stavljanja na trZiSte lijek mora pro¢i niz pretklinickih testiranja kojima
se ispituju njegova farmakokinetska, farmakodinamska i toksikoloSka svojstva te nekoliko faza
klini¢kih testova. Medutim, nakon provedene tzv. predmarketinske faze i dobivanja odobrenja
za stavljanje na trziste 1 dalje nisu poznate sve nuspojave niti nacin na koji lijek moze negativno
djelovati na odredenu populaciju koja nije bila obuhvacéena u klinickom tijeku istrazivanja.
Stoga je tzv. postmarketinska faza istrazivanja, tj. pradenje njegovog sigurnosnog profila
izuzetno bitna (2,3).

Program sustavnog pracenja i prijavljivanja nuspojava zapoceo je nakon talidomidske
katastrofe. Talidomid je sedativ koji se propisivao trudnicama kao sedativ i sredstvo protiv
mucnine. Njegova primjena od 1957. do 1961. godine je rezultirala sa 10000-15000 slucajeva
teSke deformacije udova (fokomelija) (4,5). WHO je nakon toga pocela 1968. godine sa
Programom medunarodnog pracenja lijekova. 1974. godine se pridruzuje i Jugoslavija kao 18.
Clanica. Osamostaljenjem Republike Hrvatske, Nacionalni centar za pracenje nuspojava
lijekova postaje odgovoran za prikupljanje podataka o nuspojavama. 2003. godine je osnovana
Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED). HALMED je 2005. godine
preuzeo ulogu u pracenju i kontroliranju nuspojava u Republici Hrvatskoj (1,2).

Prema Pravilniku o farmakovigilanciji (NN r. 83/13) nuspojavu, ali i svaku sumnju na
nju duzni su prijaviti zdravstveni djelatnici koji dolaze u kontakt sa pacijentima tj. korisnicima
lijeka, proizvodaci lijekova, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka na trziste, zdravstveni
djelatnik koji sudjeluje u klinickom ispitivanju u svojstvu ispitivaca (4).

Potros$nja lijekova kontinuirano raste svake godine. Sve je viSe osoba koje su na
polifarmakoterapiji te je za ocekivati da ¢e se povecavati broj nuspojava te prijava na iste u

buduénosti. Stoga vaznost farmakovigilancije u budu¢nosti od neizmjernog znacaja,
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1.1. Farmakogenomika

Razvoj farmakogenetike/farmakogenomike omogucio je bolje shvacanje geneticke
predispozicije za razvoj neocekivanih reakcija na neki lijek. Koncept ,,personalizirane
medicine® sve je prisutniji u posljednjih 10-15 godina. Cilj je tog koncepta otkrivanje bolesti
u Sto ranijoj fazi, $to ranija primjena odgovarajuceg lijeka te posljedicno tome smanjenje
troSkova unutar zdravstvenog sustava. Farmakogenetika se naj¢eS¢e usmjeruje na jednu ili
nekoliko genetickih inacica, dok je farmakogenomika usmjerena na simultano ispitivanje
utjecaja mnoStva gena na farmakoterapiju. Njen cilj je otkrivanje pojedinaca koji ne odgovaraju
na odredeni lijek, prilagodba doze odredenih lijekova svakom pojedinom pacijentu i otkrivanje
rizi¢nih pojedinaca koji bi mogli razviti nuspojave na odredenti lijek (5).

Osim medusobnih razlika u ucinku lijekova vaZzne su 1 razlike u kapacitetu
metaboliziranja i detoksikacije medu lijekovima i drugim ksenobioticima. Razlikujemo cetiri
specificna fenotipa, s obzirom na sposobnost i brzinu metaboliziranja lijeka: spori/slabi
metabolizatori, srednji brzi metabolizatori, brzi metabolizatori i vrlo brzi metabolizatori. Spori
metabolizatori nemaju aktivne alele te oni mogu iskusiti viSe nuspojava pri prosjecnim dozama
lijekova. Korisnici lijeka sa srednje brzim fenotipom mogu iskusiti nesto manje nuspojava od
prethodnog fenotipa. Brzi metabolizatori imaju dva aktivna alela i pokazuju ocekivani uc¢inak
pri primjeni prosjecnih doza. Vrlo brzi metabolizatori imaju viSe od dvije aktivne kopije alela.
Pri primjeni lijeka kod njih moZe izostati postizanje terapijskih konecentracija i o¢ekivana
ucinkovitost lijeka (6).

Danas je 1 dobro poznata 1 dokazana povezanost sustava humanog leukocitnog antigen
alela (HLA alela) 1 reakcija na pojedine lijekove. Manifestiraju se razli¢itim fenotipovima i
pojavljuju se uglavnom na kozi te mogu biti u blazem obliku ili u obliku jakih koznih reakcija

(engl. Severe Cutaneous Adverse Reaction (SCAR)) (6).

1.2. Nuspojave

Nuspojava je svaka neZeljena i Stetna reakcija na lijek koja ukljucuje 1 Stetne i nezeljene
ucinke koji nastaju kao posljedica medikacijskih pogresaka te primjene lijeka izvan uvjeta
odobrenja za stavljanje lijeka u promet poput pogreSne uporabe i zlouporabe lijeka (7).
Nuspojavu je potrebno razlikovati od Stetnog dogadaja. Nuspojava je vremenski i uzro¢no-
posljedi¢no povezana sa uzimanjem lijeka, dok je Stetni dogadaj samo vremenski povezan sa

uzimanjem lijeka (7).
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Britanska Regulatorna agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (engl. The
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency- MHRA) podijelila je nuspojave u 5
skupina:

- tip A- nuspojave koje nastaju kao posljedica farmakoloskog ucinka lijeka

- tip B- nepredvidive ili idiosinkratske reakcije

- tip C- reakcije koje traju relativno dulje vrijeme

- tip D- odgodene reakcije koje postaju o€ite neko vrijeme nakon primjene lijeka
- tip E- reakcije povezane s prestankom uzimanja lijeka (7).

Nuspojave, nadalje, mozemo podijeliti s obzirom na ozbiljnost, na ozbiljne i one koje
ne zadovoljavaju taj kriterij te na ocekivane i neoc¢ekivane nuspojave. O¢ekivane nuspojave su
one koje opisane u Sazetku opisa svojstava lijeka (sazetak stru¢nih informacija o lijeku
namijenjen zdravstvenim djelatnicima) ili u Uputi za ispitivaca za lijekove koji su u klinickom
ispitivanju. Neocekivana nuspojava je svaka nuspojava Cija tezina, ishod ili priroda nisu u
skladu sa onim koje su navedene u SaZetku opisa svojstava lijeka (7). Ozbiljna nuspojava ili
Stetni dogadaj je svaka koji ukljucuje: smrt osobe, po zZivot opasno stanje, potrebu za bolnickim
lije¢enjem ili produljenje ve¢ postojeceg bolni¢kog lijecenja, trajni ili teski invaliditet ili
nesposobnost, prirodenu anomaliju/manu od rodenja ili ostala medicinski znacajna stanja

prema procjeni prijavitelja (7).

1.2.1. Interakcije lijekova

Sve prisutnija polifarmakoterapija donijela je 1 pojavu interakcije lijekova. One mogu
biti $tetne i korisne te Zeljene i neZeljene (8). Zeljena i korisna interakcija se razvija npr. kod
primjene lokalnog anestetika sa vazokonstriktorom, ¢ime se smanjuje toksicnost i produzava
trajanje samog anestetika. NeZeljene reakcije su ceS¢e zastupljene. One mogu rezultirati
terapijskim antagonizmom (smanjenje ili poniStenje terapijskog uc€inka jednog lijeka drugim)
ili toksi¢nim sinergizmom (drasti¢no povecanje toksi¢nog u€inka kombinacijom dva lijeka)
(8). Interakcije koje nastaju kod korisnika lijeka dijelimo na farmakokinetske 1
farmakodinamske. Farmakokinetske interakcije utjecu na resorpciju, distribuciju, metabolizam
1 izlu€ivanje lijekova. Kao posljedicu imaju promjenu kolic¢ine lijeka na mjestu djelovanja.
Nasuprot njima imamo farmakodinamske interakcije koje se dogadaju na mjestu

farmakoterapijskog djelovanja. One mijenjaju ucinak bilo koje koli¢ine lijeka (8).
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1.2.2. Prepoznavanje i prijava nuspojava

Vazan dio procesa pracenja neskodljivosti lijekova je 1 prijava sumnje na nuspojave sto
je ujedno i1 obveza svih zdravstvenih djelatnika. U Republici Hrvatskoj je prijavljivanje
nuspojava obavezno prema Zakonu o lijekovima, dok je u vecini zemalja Europe dobrovoljno.
Prijavljivanje moze biti spontano (dobiveno od pacijenata ili zdravstvenih radnika) ili poticano
(aktivno pracenje odredene skupine pacijenata i prikupljanje nuspojava tijekom klini¢kih
studija). Ozbiljne nuspojave zdravstveni djelatnik je duzan prijaviti najkasnije 30 dana nakon
saznanja, dok u slucaju teskih nuspojava sa smrtnim ishodom cjepiva ili grupiranja nuspojava
zdravstveni radnik je duzan prijaviti najkasnije 24 sata nakon saznanja (7).

Sumnja na moguéu uzro¢no-posljedicnu povezanost izmedu primjene lijeka i nuspojave
dovoljan je razlog za prijavljivanje. Osim §to nuspojava moze biti rezultat farmakoloskog
ucinka lijeka, ona moze oponasati simptome druge bolesti te je ponekad tesko razlikovati jedno
od drugoga (7). Stoga je WHO osmislio brosuru koja moze pomo¢i u prepoznavanju nuspojava.
Brosura se sastoji od sedam sljedecih koraka:
1.Provjeriti je 1i pacijent doista uzeo propisan lijek u ispravnoj dozi
2. Provjeriti vremenski slijed
3. Provjeriti vremenski interval nakon uzimanja lijeka
4. Provjeriti tzv. dechallenge 1 rechallenge (dechallenge- nakon sniZzenja doze ili prestanka
uzimanja lijeka nuspojava se smanjila ili potpuno povukla; rechallenge- nakon ponovnog
uvodenja lijeka nuspojava se opet pojavila)

5. Razmotriti ostale potencijalne uzroke tog dogadaja
6. Istraziti relevantnu literaturu
7. Prijaviti nuspojavu nacionalnoj agenciji za lijekove ili predstavniku nositelja odobrenja

Zdravstveni djelatnik prijavu o nuspojavi ili sumnju na istu prijavljuje pisanim putem

Hrvatskoj agenciji za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED). Da bi prijava bila valjana,

potrebno je zadovoljiti Cetiri sljedeca kriterija:

1. podaci o prijavitelju nuspojave kojeg je moguce kontaktirati,

2. podaci pacijentu (upisuju se inicijali i osnovni demografski podaci, datum rodenja, dob,
dobna skupina, spol),

3. podaci o lijeku na koji se sumnja da je uzrokovao nuspojavu i

4. podaci o reakciji koja se prijavljuje.
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Kvalitetna prijava nuspojave trebala bi biti Sto detaljnija sa relevantnim podacima o

pacijentu, samom lijeku te reakciji. Primjer obrasca prijave prikazan je na Slici 1.

I. PODACI O NUSPOJAVI
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Slika 1. Obrazac za prijavu na sumnju na nuspojavu (preuzeto sa www.HALMED.hr) (9).

1.3. Agencije za lijekove u sustavu farmakovigilancije

Agencije za lijekove su osnovane u ve€ini zemalja svijeta po preporukama Svjetske

zdravstvene organizacije. Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency-

EMA) je krovna organizacija na tlu Europske Unije (EU). Agencije usko suraduju s nositeljima

odobrenja za stavljanje lijekova u promet.
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EMA je sredisSnja agencija EU-a koja kao osnovni zadatak ima zastitu zdravlje ljudi u zemljama
¢lanicama EU-a i u zemljama Europskog gospodarskog podruc¢ja. S radom je pocela 1995.
godine. U regulatornom okruzju EU-a postoje Cetiri postupka kojima lijek moze dobiti

odobrenje za stavljanje u promet:

centralizirani postupak (CP) - odobrenje daje Europska komisija

e nacionalni postupak- podnositelj zahtjeva zeli staviti lijek u promet u samo jednu
drzavu

e decentralizirani postupak (DCP) - postupak davanja odobrenja istodobno zapocinje u
referentnoj 1 u drugim drZava ¢lanicama EU-a koje sudjeluju u postupku

e postupak medusobnog priznavanja (MRP) - davanje odobrenja zapocinje nakon §to je

on ve¢ odobren u referentnoj Clanici, a prema odabiru odobrenja u postupak se

ukljucuju 1 druge clanice (10,11).

1.3.1. Nacin donoSenja odluka o sigurnosti primjene lijekova na razini EU

Postupak donoSenja odluka o sigurnosti primjene lijekova na razini EU je sloZen i
zahtijeva mnogo vremena i analizu prikupljene dokumentacije iz klinickih studija i dostupne
literature.

Sve zapocinje analizom dobivenih rezultata kojom se bavi Povjerenstvo za ocjenu
rizika na podruc¢ju farmakovigilancije (engl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC)). Daljnji postupak ovisi o tome radi li se o centraliziranom postupku (CP) ili ne. Ako
nije CP preporuka se u roku sedam dana Salje EMA-inoj koordinacijskog grupi za postupak
medusobnog priznavanja 1 decentralizirani postupak (engl. The Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures (CMDh)). Zatim u roku od 30 dana
Europska komisija glasuje o prijedlogu. Ako nema prigovora, prijedlog se prihvaca. Ako su
jedna ili viSe Clanica ulozile prigovore osniva se odbor 1 slijedi glasovanje drzava ¢lanica.
Prijedlog se mozZe ili prihvatiti ili se sve vraca na CMDh.

Ako postupak ima barem jedan CP, preporuka se Salje EMA-inom povjerenstvu za
humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)). Daljnji

postupak je istovjetan onome koji se provodi nakon analize CMDh (11).
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1.3.2. HALMED

Nacionalne agencije za lijekove osiguravaju da se aktivnosti provode u skladu sa
standardima EU-a. Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)
osnovana je 1. listopada 2003. godine (11).

Djelatnost HALMED-a obuhvaca: davanje strucne ocjene o kakvoci, djelotvornosti i
sigurnosti primjene lijeka, analiziranje 1 ocjenjivanje nuspojava i sigurnosti dobrovoljaca u
klini¢kim ispitivanjima, pra¢enje nuspojava i neispravnosti lijekova u svakodnevnoj praksi,
obavljanje poslova informiranja o lijekovima i provodenje javnoedukativne kampanje te
provodenje inspekcijskog nadzora nad farmakovigilancijskim sustavom. Agencija prati korak
sa tehnologijom te je tako prva u svijetu pocela rabiti on-line aplikaciju za prijavu nuspojava
putem svoje web stranice (11).
upoznaju sa farmakovigilancijskim sustavom i postupkom prijavljivanja nuspojava. Radionice
su besplatne 1 boduju se od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske ljekarnicke komore

u svrhu trajne edukacije zdravstvenog osoblja (11,12).

1.4. Farmakovigilancija iz perspektive farmaceutske industrije

Farmaceutska industrija ulaZze velike napore kako bi pacijentima osigurala sigurne 1
djelotvorne lijekove. Povlacenje lijeka sa trziSta je skup pothvat, ne samo jer se stvaraju
troSkovi vec 1 jer se naruSava ugled same tvrtke i pojavljuje se rizik od mogucih tuzbi. Kako bi
informacije o nuspojavama bile pohranjene 1 lako dostupne, farmaceutske kompanije stvaraju
vlastite baze podataka. OsmiSljen je i sustav za imenovanje, odnosno kodiranje nuspojava:
MEDRA (skraceno od engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities), kako bi pretraga i
upis novih informacija o nuspojavama bio dostupniji. To je sistemati¢an, hijerarhijski
organiziran sustav koji omoguc¢ava unos podataka, pretrazivanje, analizu 1 prikaz (13).

Kako bi se podaci o nuspojavama S$to kvalitetnije 1 jednostavnije mogli pronaci i
pretraziti EMA je osnovala EudraVigilance (Europska baza podataka o nuspojavama).
EudraVigilance je omogucila razmjenu podataka izmedu nacionalnih agencija za lijekove,
Europske agencije za lijekove 1 nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet te ranog

otkrivanja potencijalnih sigurnosnih signala (13).
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1.4.1. Sigurnosni signali

Jedan od osnovnih mehanizama za otkrivanje novih podataka o sigurnosnom profilu
lijekova u farmaceutskim kompanijama su sigurnosni signali. To su zapravo informacije o
novom Stetnom dogadaju (nuspojavi) ili novom aspektu otprije poznate nuspojave koja je
potencijalno povezana s lijekom i o ¢emu se pokrece dodatna istraga. Proces upravljanja
signalima je skup aktivnosti koje obuhvacaju izradu analize izvjes¢a o pojedinacnim
slu¢ajevima, zatim analizu skupnih podataka iz klinickih studija, analizu istrazivanja

objavljenih u znanstvenoj literaturi i proucavanje drugih baza podataka (13).

Proces se moze podijeliti na 4 etape:

o detekcija,

o validacija,

o prioritizacija

. evaluacija (13).

Detekcija signala se provodi na informacijama koje su prikupljene iz nuspojava
prikupljenih u bazama podataka ili objavljenim u literaturi, spontanih prijava te na klinickim 1
neintervencijskim studijama. Postoje kvalitativna 1 kvantitativna metoda detekcije.
Kvalitativna metoda se odnosi na sistemati¢nu analizu podataka prikupljenih iz dostupnih
izvora, a vaznost se daje vjerodostojnosti 1 kvaliteti informacija. Kvantitativnom metodom se
iz velike koli¢ine podataka traze odredeni parametri koji upucuju na postojanje signala. Jedan
od takvih parametara je i mjera disproporcionalnosti kojom se traze kombinacije lijeka 1
nuspojava koje se ¢eS¢e pojavljuju uz taj lijek nego u prijavama kombinacija te nuspojava sa
svim lijekovima u bazi (13).

Nakon detekcije, signal se mora validirati, odnosno potvrditi. Ako se pretragom
literature nadu navodi o postojanju kombinacije lijeka i nuspojave te u prijavljenim slucajevima
nalazi dovoljno informacija za procjenu uzro¢no-posljedi¢ne veze, signal se proglaSava
,otvorenim®. Ako je pretraga literature negativna i/ili koli¢ina informacija nedovoljna, signal
se odbacuje (13).

Svi potvrdeni signali u §to kracem vremenu se moraju evaluirati. S obzirom na mnostvo
signala koji se detektiraju, vr$i se prioritizacija. U samom procesu se u obzir uzimaju priroda
pojave, reverzibilnost, moguénost njene prevencije te njezin ishod i utjecaj na pojedinca i

populaciju (13).
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Zadnji korak je evaluacija, tj. analiza svih raspolozivih materijala. Ako prikupljena
dokumentacija sadrzava i druge ¢vrste dokaze o uzro¢no-posljedi¢noj vezi izmedu lijeka i
nuspojave, signal se ,,zatvara“ i proglasava rizikom te se novo dobivene informacije predlazu

za unos u Sazetke opisa svojstava lijeka i Upute o lijeku (13).

1.5. Farmakovigilancija u dentalnoj medicini

U dentalnoj medicini danas su u upotrebi razni lijekovi. Najces¢e koriSteni su lokalni
anestetici, antibiotici i analgetici. Svaka od navedenih skupina lijekova moze izazvati razlicit
spektar nuspojava kod pacijenata (14,15,16,17).

Lokalni anestetici su lijekovi ¢ija je upotreba jedna od najrasirenijih u svijetu medicine.
To su sredstva koja na mjestu primjene reverzibilno prekidaju provodenje podrazaja u
perifernim osjetnim zivcima. Posljedica toga je analgezija odredenog podrucja. Lokalne
anestetike dijelimo u dvije skupine: estere i amide. Nuspojave se mogu pojaviti u dva oblika:
sistemne 1 lokalne nuspojave. Lokalne reakcije mogu biti neposredne (bol, komplikacije sa
krvnim zilama, Zivcima i vidom) te kasne (bol, oteklina, komplikacije sa Zivcima, infekcija,
trizmus) (14,17).

Sistemne reakcije nastaju kao posljedica djelovanja lokalnog anestetika izvan usne
Supljine, na organske sustave. Istrazivanja navode da su najceSce sistemne nuspojave: neuspjeh
pri analgeziji, neuroloSke nuspojave, alergije te kardiovaskularne i respiratorne nuspojave.
Najcesc¢a neuroloSka nuspojava je napadaj (klonicko-tonic¢ki napadaj ili generalizirani status
epilepticus). Alergijske reakcije karakterizirane su pojavom edema, urtikarije, koznih promjena
ili anafilakticke reakcije. Nelagoda 1 bol u prsima, hipotenzija, srcani zastoj, tahikardija i
bradikardija naj¢es¢i su kardiovaskularni predstavnici. Od respiratornih problema
najzastupljenije su dispneja i bronhokonstrikcija (14,17).

Analgetici su kemijske tvari koje sluZe za ublazavanje boli. Dijelimo ih u dvije skupine:
opioidne analgetike te neopioidne odnosno nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID). U
dentalnoj medicini se ¢eS¢e koriste NSAID. Najcesc¢e izazivaju promjene koje se pojavljuju na
kozi i sluznicama u obliku otoka, urtikarije, edema. Takoder nisu rijetke niti nuspojave vezane
za gastrointestinalni sustav te za kardiovaskularni sustav, poput mucnine ili abdominalne boli
odnosno hipertenzije ili hemoragijskog Soka (15).

Antibiotici su antimikrobni lijjekovi koji se koriste kod upalnih stanja izazvanih
bakterijama. Najc¢eSce su upotrebi penicilini, a kod alergije na njih koristi se klindamicin.
Dodatno se moze koristiti i metronidazol kod prisustva anaerobnih bakterija. Osim kod upalnih

stanja, antibiotike koristimo za profilaksu infektivnog endokarditisa. NajceSce se upotrebljava
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amoksicilin ili kod alergije na njega klindamicin. Naj¢eSce nuspojave su alergijske reakcije.
Toksicne 1 bioloske reakcije su specifi¢ne za dugotrajnu primjenu. Podrazajne reakcije se mogu
javiti na mjestu primjene i naj¢esée dolazi do podrazaja sluznice zeluca pra¢ene povracanjem

1 mu¢ninom (16).

1.6. Farmakovigilancija kao dio obrazovanja lije¢nika

Nuspojave mogu ozbiljno ugroziti ljudsko zdravlje (18). Svjesna toga, WHO je uvidjela
vaznost implementacije znanja o farmakovigilanciji u svakodnevni klinicki rad. Stoga je u
rujnu 2016. godine, kao dio Programa medunarodnog pracenje lijekova, pokrenula kurikulum
engl. World Health Organization Pharmacovigilance (WHO PV) za sveuciliSno obrazovanje
budu¢ih zdravstvenih djelatnika (18). Glavni ciljevi su: razumijevanje vaznosti
farmakovigilancije u kontekstu farmakoterapije, prevencija nuspojava kada je to moguce,
prepoznavanje nuspojava kada se one pojave, upravljanje nuspojavama i njihovo prijavljivanje
nadleznim tijelima. Kako bi se ostvarili ciljevi potrebno je prona¢i nain kako povezati
nastavni program sveuciliSta 1 kurikulum te obrazovati nastavno osoblje koje ¢e prenositi
steCena znanja. Zelja WHO-a je da ovaj nastavni program dodatno obrazuje svakog buduéeg
zdravstvenog djelatnika i dodatno ga pripremi na zahtjevan klinicki rad koji ga ¢eka u njegovoj

buducénosti (18).
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2.CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ustvrditi postoje li razlike u stavovima i znanju
0 vaznosti prijavljivanja nuspojava lijekova medu studentima razlicitih studija (Medicina,
Dentalna medicina, Farmacija) na Medicinskom fakultetu u Splitu.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja bili su: procjena stavova o vaznosti
prijavljivanja nuspojava lijekova i1 procjena znanja o nacinu prijavljivanja nuspojava

lijekova.
Hipoteza ovog istrazivanja:

Nema razlike u znanju i stavovima o vaznosti prijavljivanja nuspojava lijekova medu

studentima razlic¢itih studija na Medicinskom fakultetu u Splitu.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo presjecno istrazivanje je provedeno putem online upitnika koji je izraden uz pomo¢
Google Form softvera (Google LLC, Mountain View, SAD) za izradu anketa. Istrazivanje je
je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu (Klasa : 003-08/20-03/0005,
Ur. br.: 2181-198-03-04-20-0095), te je trajalo u razdoblju od 28. listopada 2020. godine do
23. studenog 2020. godine.

Upitnik je bio podijeljen u dva dijela. Prvi dio odnosio se na osnovne podatke ispitanika
(dob, spol, studij i godina studiranja). U drugom dijelu upitnika ispitivalo se znanje ispitanika
o poznavanju farmakovigilancije 1 njegovu znalenju, poznavanju HALMED-a te
prepoznavanju definicije izraza nuspojave i osoba koje je mogu prijaviti. Nakon toga utvrdivali
su se stavovi ispitanika o prijavljivanju nuspojava. Ispitanici su u dijelu upitnika o stavovima
odgovarali zaokruzuju¢i za svaku pojedinu tvrdnju svoju razinu slaganja ili neslaganja
(Likertova skala). U ovom sluc¢aju Likertova skala se sastojala od pet razina:

1- Potpuno se ne slazem

2- Ne slazem se

3- Niti se slaZzem niti se ne slazem
4- Slazem se

5- Potpuno se ne slazem

3.2. Subjekti istraZivanja

Ciljana populacija su bili studenti od 1. do 6. godine integriranih studija (Medicina,
Dentalna medicina, Farmacija) Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Na navedenim
studijima u trenutku provodenja ispitivanja bilo je 882 studenta. Uz 5 % granicu pogreske,
interval pouzdanosti od 90 % 1 distribuciju odgovora od 50 %, minimalna potrebna veli¢ina
uzorka bila je 268. U istrazivanju je sudjelovalo 524 ispitanika. Time je response rate ovog
istrazivanja iznosio 59 %

Svi predani upitnici su u potpunosti pravilno ispunjeni.
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1.7. Statisticka obrada podataka

Upitnici su iz Google obrasca uneseni u Microsoft Excel program (Microsoft
Corp., Redmond, SAD) i po zavrSetku istrazivanja statisticki obradeni uz pomoc¢ programskog
paketa SPSS (IBM Corp., Armonk, SAD). Dobiveni podaci prikazani su u obliku postotka i
cijelih brojeva. U analizi je za usporedbu osnovnih podataka koristen hi-hvadrat test. Za
usporedbu podataka vezanih za stavove i znanja o farmakovigilanciji koristeni su Kruskal-
Wallis test i Mann-Whitney U test.

U svim analizama koriStena je razina znacajnosti P < 0,05.
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4. REZULTATI
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U ovom istrazivanju sudjelovalo je 524 studenta tri studijska programa (Medicina,
Dentalna medicina i Farmacija) Medicinskog fakulteta u Splitu. Dob ispitanika kretala se od
18 do 30 godina, prosjecna dob iznosila je 21,42 + 1,92. Od ukupnog broja ispitanika 121
(23,09 % ) ih je bilo muskog, a 403 (76,91%) zenskog spola. Broj studenata po studijskim
programima prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Broj studenata koji su sudjelovali u istrazivanju po studijskim programima

Godina studija

1. godina 2. godina 3.godina 4.godina 5.godina 6. godina Ukupno

Medicina 43 54 49 23 49 47 265
Dentalna 24 25 17 28 35 26 155
medicina

Farmacija 24 2 26 16 16 ; 104
Ukupno 91 101 92 67 100 73 524

S pojmom farmakovigilancije se do trenutka ispitivanja susrelo 246 (46,95%)
studenata. Hi-kvadrat testom uocCena je statisticki znacajna razlika u broju studenata po
studijskim programima koji su se susreli s pojmom farmakoviligancije (Tablica 2).

Na pitanje da definiraju farmakovigilanciju studenti su mogli odabrati viSe od sljedec¢ih
odgovora: a. Otkrivanje, procjena i sprecavanje Stetnih uc¢inaka i1 drugih problema povezanih s
lijekovima, b. Znanost i aktivnosti koje su ukljuene u prijavljivanje nuspojava lijekova, c.
Postupak kojim se prate neZeljene reakcije lijekova u bolnicama, d. Praksa usmjerena na
sigurnost lijekova 1 pacijenata, e. Grana farmakologije. Niti jedan student nije izabrao sve
ponudene odgovore. Najveci broj studenata izmedu ostalog smatra da je to Otkrivanje, procjena
1 spreavanje Stetnih ucinaka i drugih problema povezanih s lijekovima (208 studenata), a
najmanji da je to grana farmakologije (77 odgovora).

Nadalje, 351 (66,98 %) student odgovorio je da zna $to je HALMED. Hi-kvadrat testom
uocena je statisticki znacajna razlika u broju studenata po studijskim programima koji su
odgovorili da znaju §to je HALMED. (Tablica 2). Od 351 studenta koji je izjavio da zna §to je
HALMED 335 (95,44 %) ih je odgovorilo to¢no da je to Hrvatska agencija za lijekove i
medicinske proizvode. Ostalih 16 studenata je odgovorilo pogresno da je to: Hrvatska agencija
za zaStitu pacijenata od lije¢nicke pogreske (7 studenata), Hrvatska agencija lije¢nika i drugog
medicinskog osoblja (1 student) te Europska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (8

studenata).
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Tablica 2. Broj studenata po studijskim programima koji su se susreli s pojmom

farmakovigilancije i znaju $to je HALMED

Da li ste se susreli s pojmom

Syl >
famakovigilancije? Znate li Sto je HALMED?
Da e Da Ne Ukupno
167 (63,02
Medicina 98 (36,98 %) %) 163 (6151 %) 102 (;3)8,49 265
0
Dentalna o . . 60 (38,71
medicina 66 (42,58 %) 89 (57,42%)  95(61,29 %) %) 155
Farmacija 82 (78,85%) 22 (21,15%) 93 (89,42 %) 11 %()),58 104
246 (46,95 278 (53,05
Ukupno %) %) 351 173 594
=54,242,df =2, P < 0.001 21=29,541,df=2, P < 0.001

Na pitanje tko sve moze prijaviti sumnju na nuspojavu/nezeljenu reakciju lijeka 350
studenata to¢no smatra da to moze napraviti bilo tko. Dok odgovor na to pitanje ne zna 22
studenta. 108 ispitanika smatra da prijavu mogu napraviti doktor medicine, doktor dentalne
medicine i ljekarnik. 22 ispitanika smatra da prijavu mogu napraviti doktori medicine i dentalne
medicine. Nadalje, 12 ispitanika smatra da prijavu mogu napraviti doktori medicine, dok po 6
ispitanika smatra da prijavu rade samo ljekarnici ili ljekarnici i doktori dentalne medicine.

Spearmanovom korelacijskom analizom utvrdeno je postojanje korelacije izmedu dobi
1 spola studenata te jesu li se susreli sa poymom farmakovigilancije (R=0,366, P<0,001 za dob
1 R=-0,098, P=0,025 za spol) te znaju li §to je HALMED (R=0,513, P<0,0019 za dob i R= -
0,126, P=0,004 za spol). Osim toga sluSanje kolegija farmakologije takoder pozitivno korelira
s znanjem S§to je HALMED (R=0,546, P<0,001) te jesu li se susreli s pojmom
farmakovigilancije (R=0,450, P<0,001).

Stavovi studenata o nuspojavama lijeka 1 njihovom prijavljivanju prema godini
studiranja prikazani su u Tablici 3. Kruskal-Wallis testom usporedeni su stavovi izmedu prvih
pet godina studiranja, nakon Cega je provedena i Pairwise usporedba (Tablica 3). Razlika
izmedu studenata Seste godine studija medicine 1 dentalne medicine utvrdena je Mann-Whitney
U testom.

Na Slikama od 1 do 6 prikazani su stavovi studenata o nuspojavama lijekova i njithovom
prijavljivanju s obzirom na godinu 1 studij koji pohadaju. Na prvoj godini uoc¢ena je razlika u
stavu da je “Potrebno je prijaviti svaku sumnju na nuspojavu lijeka” medu studentima razlicitih

studija (P=0,017). Parwaise komparacija potvrdila je razliku u navedenom stavu izmedu
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studenata farmacije 1 medicine (P=0,026). Nadalje, na prvoj godini studenti razliCitih studija
razlikuju se 1 u stavu da bi “Prijavili pogresku koju su sami pocinili” (P=0,041). Navedena
razlika uocena je izmedu studenata farmacije i dentalne medicine (P= 0,035).

Medu studentima drugih godina studija uocena je razlika u stavu da je “Prijavljivanje
nuspojava lijekova njihova buduca profesionalna obaveza” (P=0,010). Navedena razlika
vidljiva je izmedu studenata dentalne medicine i farmacije (P=0,007). Osim toga razlika je
uocena u stavu da je tema farmakoviligancije dobro pokrivena u kurikulumu njihovog studija
(P=0,001). Razlike postoji izmedu studenata medicine i dentalne medicine (P=0.012) te
studenata medicine i studenata farmacije (P=0,004).

Medu studentima tre¢e godine postoji razlika u sljede¢im stavovima: “Prije nego
prijavim neku nuspojavu trebam biti potpuno siguran da je to $to se dogodilo pacijentu zaista
nuspojava” (P=0,046), “Znam postupak prijave nuspojave lijekova u Hrvatskoj” (P=0,018),
“Prijava nuspojava u Hrvatskoj je regulirana zakonom” (P=0.018), “Mislim da bi se za svako
prijavljivanje nuspojava trebala dobiti naknada” (P=0,033). Razlika u stavu “Prije nego
prijavim neku nuspojavu trebam biti potpuno siguran da je to $to se dogodilo pacijentu zaista
nuspojava” uocen je izmedu studenata farmacije i dentalne medicine (P=0,045). Nadalje,
razlika u stavu “Znam postupak prijave nuspojave lijekova u Hrvatskoj” uocena je izmedu
studenata medicine i dentalne medicine (P=0,017). Izmedu studenata medicine 1 farmacije
postoji razlika u stavu da je prijava nuspojava u Hrvatskoj regulirana zakonom (P=0,033) dok
izmedu studenata dentalne medicine 1 farmacije postoji razlika u stavu da bi se za svako
prijavljivanje nuspojava trebala dobiti naknada (P=0,031).

Studenti Cetvrte godine razlikuju se u nekoliko stavova s obzirom koji studij pohadaju.
Kruskal-Wallis testom uocCena je statisticki znaCajna razlika u stavu da bi prijavljivanje
nuspojava trebalo biti dobrovoljno (P=0,026). Pairwaise komparacijom uocena je razlika
izmedu studenata medicine sa studentima dentalne medicine (P=0,023) i farmacije (P=0,019).
Nadalje, studenti ¢etvrte godine razlikuju se u stavu da je prijava ve¢ poznatih nuspojava je
nepotrebna (P=0,043). Pairwaise komparacijom uocena je razlika izmedu studenata farmacije
sa studentima medicine (P=0,023) i dentalne medicine (P=0,025). Kruskal-Wallis testom
uocena je razlika u stavovima da se nuspojave mogu pojaviti kod uzimanja biljnih pripravaka,
vitamina i sl.” (P=0,014), da bi prijavili pogresku koju su poc€inili (P=0,042) te da je prijava
nuspojava u Hrvatskoj je regulirana zakonom (P=0,013). Pairwaise komparacijom razlika je
uocena samo izmedu studenata medicine i dentalne medicine (redom P=0,019, P=0,039 i

P=0,011).
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Medu studentima pete godine studija uocena je statisticki znacajna razlika u sljede¢im
stavovima:

-“Potrebno je prijaviti svaku sumnju na nuspojavu lijeka” (P=0,001; razlika je uoc¢ena izmedu
studenata medicine i dentalne medicine P=0,004).

-“Prijavljivanje nuspojava trebalo bi biti dobrovoljno” (P=0,028; razlika je uocena izmedu
studenata medicine i dentalne medicine P=0,030 kao i studenata medicine i farmacije P=0,036),
-“Potrebno je prijaviti samo teske reakcije na lijekove” (P=0,025; razlika je uocena izmedu
studenata medicine i dentalne medicine P=0,002),

-“Potrebno je prijaviti samo neocekivane nuspojave lijekova” (P=0,014; razlika je uocena
izmedu studenata medicine i farmacije P=0,007),

- “Smatram da je tema farmakovigilancija dobro pokrivena u kurikulumu mog studija”
(P=0,004; razlika je uocena izmedu studenata farmacije i medicine (P=0,001) te farmacije i
dentalne medicine P=0,003),

-“Znam postupak prijave nuspojave lijekova u Hrvatskoj” (P=0,009; razlika je uocena izmedu
studenata medicine i dentalne medicine P=0,050 kao i studenata medicine i farmacije P=0,004),
-“Svojim dosadasnjim znanjem dobro sam pripremljen za prijavljivanje mogucih nuspojava”
(P=0,001; razlika je uocena izmedu studenata medicine i dentalne medicine P=0,019 kao i
studenata medicine i farmacije P<0,001),

-“Nuspojava moze nastati kod uzimanja biljnih pripravaka, vitamina i sl.” (P=0,002; razlika je
uocena izmedu studenata medicine 1 dentalne medicine P=0,004 kao i studenata dentalne
medicine i farmacije P=0,041),

-“Sve su nezeljene reakcije lijeka poznate 1 prije nego lijek izade na trziste” (P=0,001; razlika

je uocena izmedu studenata medicine 1 dentalne medicine P=0,004).

Razlike u stavovima studenata Seste godine studija ispitane su Mann-Whitney U testom.
Uocene su razlike u sljede¢im stavovima: “Potrebno je prijaviti samo neoc¢ekivane nuspojave
lijekova” (P=0,014), “Nuspojava moZe nastati kod uzimanja biljnih pripravaka, vitamina”
(P=0,006), “Znam postupak prijave nuspojave lijekova u Hrvatskoj” (P=0,007), “O
prijavljivanju nuspojava lijeka trebao bih nauciti tijekom studiranja” (P=0,006), “Smatram da
je tema farmakovigilancija dobro pokrivena u kurikulumu mog studija ““ (P=0,001).

U Tablici 4 prikazani su stavovi studenata o farmakovigilanciji s obzirom da li su

slusali kolegij farmakologije. Razlika izmedu njih utvrdena je Mann-Whitney U testom.

21



Diplomski rad

Tablica 3. Stavovi studenata o nuspojavama lijekova po godini studija

Toni Baric¢

Kruskal-
Pitanje 1. godina 2. godina 3. godina 4. godina 5. godina 6. godina Wallis
test
Potrebno je prijaviti svaku sumnjuna 55,0550 4370071 4415054 452:005  398£092° 419088  P=0,022
nuspojavu lijeka.
Prijavljivanje nuspojava lijekova moja 3¢ 75 447074  447£072  465:0.88 459054  464+053  P=0256
je buducéa profesionalna obaveza
Prije nego prijavim neku nuspojavu
trebam biti potpuno siguran da je to 4,50+0,65 4,46+0,64 4,34+0,84 4,35+0,88 2,2440,71 4,32+0,66 P=0,471
$to se dogodilo pacijentu zaista
Prijavljivanje nuspojava trebalo bi biti 3,1%01,11 3444136%0  277+1.16 2.0441,15% 2,33bi60,98 23441200 P<0,001
dobrovoljno. b .
Prijavljivanje nuspojava trebalo bibiti 1, g9 3,80+1,06 409095  435:1,07  422:085  4,38+0,71 P=0353
obavezno.
Potrebno je prijaviti samo teSke _
.e . 2,37£1,22 2,54+1,18 2,11+0,96 1,87£1,06 1,86+0,74 2,02+1,21 P=0,052
reakcije na lijekove.
Potrebno je prijaviti samo neofekivane ) 1,1 54 5614103 2345124 2445138 2088003 253123 P=0.246
nuspojave lijekova.
O prijavljivanju nuspojava lijeka 4,39+0,75 398+1,06 407107 452089  429+061  440£0,61  P=0,158
trebao bih nauditi tijekom studiranja.
Smatram da je tema
farmakovigilancija dobro pokrivena u 3,18+0,69* 3,02+0,74 2,81+0,65 2,61£1,23 2.57+1,04% 2,85+1,23 P=0,013
kurikulumu mog studija
Znam postupak prijave nuspojave 2,16£1,17 2,30£0,98 234105  2,52:147  2,50£1,16  2,85:135  P=0,082
lijekova u Hrvatskoj.
Kako napraviti izvjeStaj o prijavi
nuspojava trebao bi nauciti nakon 3214138 2824113 2754100 322109 288111 326+121  P=0229
zavrsetka studija, na teCajevima trajne
edukacije.
Prijava ve¢ poznatih nuspojava je 2,95+1,27 294+1,11  2,10£1,04  291£1,02  2,61£1,18  3,04:1,14  P=0275
nepotrebna.
Svojim dosadas$njim znanjem dobro
sam pripremljen za prijavljivanje 2,29+1,23% 2,10+1,03° 2,15+0,98¢ 2,44+1,12 2,18+0,75 2,85+1,12%b¢ P=0,001
mogucéih nuspojava.
Nuspojava moZe nastati kod uzimanja 5 ¢; | )¢ 3,7240,88°  3.70+1,12°  452:090°° 431071 4242073  P=0,001
biljnih pripravaka, vitamina i sl.
Sve suneZeljenc reakeije lijeka poznate ) ) 55 5 gguq g7ped 2 1141,07 17851200 1,594084°  1,53+097¢  P<0,001
i prije nego lijek izade na trZiste.
Prijavio bih pogresku koju sam pocinio
(npr., u slu¢aju da sam propisao/izdao 3,92+1,28* 4,06+1,02 3,96+1,16 4,26+0,96 3.76+0,99* 3,81+0,94 P=0,013
pacijentu krivu dozu ili lijek.)
Prijava nuspojava u Hrvatskoj je 3241020 3294077 319071  378£090° 341093 3512083  P=0,013
regulirana zakonom.
Mislim da bi se za svako prijavljivanje 2,76+1,05 2,74£0,91 2,531,10 2,00£1,12 2,63+1,24 3,15+1,38 P=0,061

nuspojava trebala dobiti naknada.

Rezultati Kruskal-Wallis testa (isto slovo unutar retka pokazuje pairwaise komparaciju izmedu

godina studija), P<0,05
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Patrebno je prijaviti Prijavijivanje Prije nego prijavim Prijavijivanje Prijavijivanje Potrebno je prijaviti Potrebno je prijaviti O prijavijivanju  Smatram da je tema
svaku sumnjuna  nuspojava lijekova  neku nuspojavu  nuspojava trebalo bi nuspojava trebalo samo tedke reakcije samo neofekivane  nuspojavalijeka  farmakovigilancija
nuspojavu lijeka. moja je buduca trebam biti biti dobrovoljno. bi biti obavezno. na lijekove. nuspojave lijekova. trebao bih nauciti dobro pokrivena u
profesionalna  potpuno siguran da tijekom studiranja.  kurikulumu mog
chaveza je to to se dogedila studija

pacijentu zaista

W Medicina @ Dentalna medicina @ Farmacija

5 4
4
3
2
o
o
Znam postupak Kako napraviti  Prijava vec poznatih Svojim dosadadnjim  Nuspojava moie Sve su neieljene Prijavio bih Prijava nuspojava u  Mislim da bi se za
prijave nuspojave  Izvjestaj o prijavi nuspojava je znanjem dobro sam nastati kod uzimanja  reakcije lijeka medikacijsku Hrvatskoj je svako prijavijivanje
lijekova u Hrvatskoj. nuspojava trebaa bi nepotrebna. pripremljen za biljnjih pripravaka, poznatei prije nego pogreiku koju sam regulirana zakenom nuspojava trebala
nauditi nakon prijavljivanje vitamina i sl. lijek izade na trziSte,  pofinio (npr., u dobiti naknada.
zavrietka studija, na mogucih nuspojava. sluéaju da sam
tetajevima trajne propisao/izdao
pacijentu krivu dozu
ili lijek.

W Medicina ™ Dentalna medicina  ® Farmacija

Prva godina

Slika 2. Stavovi studenata prve godine studija o prijavljivanju nuspojava lijeka s obzirom na

studij koji pohadaju
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prijavijivanje
mogucih nuspojava.

Sve su neZeljene Prijavio bih Prijava nuspojava u  Mislim da bise za
reakcije lijeka medikacijsku Hrvatskoj je svako prijavijivanje
biljnjih pripravaka, poznatei prije nego pogreiku koju sam regulirana zakonom nuspojava trebala
vitamina i sL lijek izade na triidte.  potinio (npr., u dobiti naknada.
sluéaju da sam
propisao/izdao
pacijentu krivu dozu
i lijek.

W Medicina

® Dentalna medicina @ Farmacija

Druga godina

Slika 3. Stavovi studenata druge godine studija o prijavljivanju nuspojava lijeka s obzirom na

studij koji pohadaju
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Treca godina
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Slika 4. Stavovi studenata tre¢e godine studija o prijavljivanju nuspojava lijeka s obzirom na

studij koji pohadaju
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Slika 5. Stavovi studenata Cetvrte godine studija o prijavljivanju nuspojava lijeka s obzirom na

studij koji pohadaju
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Slika 6. Stavovi studenata pete godine studija o prijavljivanju nuspojava lijeka s obzirom na
studij koji pohadaju
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Slika 7. Stavovi studenata Seste godine studija o prijavljivanju nuspojava lijeka s obzirom na
studij koji pohadaju
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Tablica 4. Razlika u stavovima izmedu studenata koji su slusSali i koji nisu slusali

kolegij farmakologije

SREDNJA VRIJEDNOST +SD
Studenti koji nisu Studenti koji su Mann-
slusali Kolegij slusali Kolegij Whitney U
farmakologije. farmakologije. test
Potrebno je prijaviti svaku sumnju na nuspojavu lijeka. 4,40+0,61 4,33+0,87 P=0.724
Prijavljivanje nuspojava lijekova moja je buduca profesionalna 4445072 4.6140,62 P=0.004
obaveza.

Prue nego prijavim neku nuspojavu trebam.bltl potpuno 4.410,71 4.26+0,85 P=0.108

siguran da je to §to se dogodilo pacijentu zaista nuspojava.
Prijavljivanje nuspojava trebalo bi biti dobrovoljno. 2,93+1,21 2,65+1,31 P=0.009
Prijavljivanje nuspojava trebalo bi biti obavezno. 4,08+0,90 4,18+0,99 P=0.046
Potrebno je prijaviti samo teske reakcije na lijekove. 2,29+1,06 2,10+1,17 P=0.004
Potrebno je prijaviti samo neocekivane nuspojave lijekova. 2,54+1,21 2,36+1,27 P=0.057
O prijavljivanju nuspojava hj’eka’ trebao bih nauditi tijekom 4294084 4,3940,72 P=0 289

studiranja.
Smatram da je tema .farmakowgllancgﬁ dobro pokrivena u 3.1140.75 2.68+1.11 P=0.000
kurikulumu mog studija.
Znam postupak prijave nuspojave lijekova u Hrvatskoj. 4,40+0,61 4,33+0,87 P=0.724
Kako napraVrEl izvjestaj o prijavi nuspojava j[rebao bi nauciti 4,44+0,72 4,6140,62 P=0.004
nakon zavrSetka studija, na te¢ajevima trajne edukacije.
Prijava ve¢ poznatih nuspojava je nepotrebna. 4,41+0,71 4,26+0,85 P=0.108
Svojim dosa(.i?snj.l.m znanjem df)br0 sam pripremljen za 2034121 2,65+1.31 P=0.009
prijavljivanje moguéih nuspojava.
Nuspojava moze nastati koq uzimanja biljnih pripravaka, 4,08+0.90 4,18+0.99 P=0.046
vitamina i sl.
Sve su nezeljene reakcije hjekavpvoznate i prije nego lijek izade 2294106 2104117 P=0.004
na trziste.
Prijavio bih medikacijsku pogresku koju sam pocinio (npr., u
slu¢aju da sam propisao/izdao pacijentu krivu dozu ili krivi 2,54+1,21 2,36+1,27 P=0.057
lijek).

Prijava nuspojava u Hrvatskoj je regulirana zakonom. 4,29+0,84 4,39+0,72 P=0.289
Mislim da bi se za svako prijavljivanje nuspojava trebala dobiti 3.1140,75 2.68+1.11 P=0.001

naknada.
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Cilj ovog istrazivanja je bio procijeniti znanje i stavove studenata na Medicinskom
fakultetu u Splitu o farmakovigilanciji i njenom znacaju. Do sada su u svijetu provedene
malobrojne studije kojima se procjenjivalo znanje 1 stavovi studenata medicinskih struka o
farmakovigilanciji (19).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da su se studenti farmacije u znacajno vecem
postotku susreli sa pojmom farmakovigilancije (od studenata dentalne medicine 1 medicine
(Tablica 2)). Nadalje, studenti farmacije znacajno su vise upoznati i s HALMED-om (Tablica
2). Dobiveni rezultati se podudaraju s rezultatima i podacima sli¢nih istrazivanja u svijetu.
Naime, u istrazivanju Sivadasan 1 sur., Alwhaibi 1 sur. te Bepari i sur. studenti farmacije su
pokazali vecu svijest i znanje o farmakovigilanciji od studenata drugih medicinskih struka
(19,20,21).

Studenti koji su sluSali kolegij ,,Farmakologija® bolje su upoznati poznavanjem
Farmakoviligancije (R=0,450, P<0,001) i HALMED-a (R=0,546, P<0,001). MoZemo
zakljuciti da je to rezultat ste€enog znanja i kompetencija koje su usvojene nakon odslusanog
kolegija. Osim toga, studenti koji su odslusali farmakologiju u znatno ve¢em postotku misle da
bi prijava nuspojava trebala biti obavezna, a ne dobrovoljna te su svjesniji su da je potrebno
prijaviti svaku sumnju na nuspojavu (Tablica 4). Dobiveni rezultati se poklapaju sa
istrazivanjem koje proveli Schutte i suradnici (22).

Studenti farmacije u ovom istrazivanju pokazali najvece znanje 1 najpozitivnije stavove
o prijavljivanju nuspojava lijekova dok su studenti dentalne medicine pokazali naprotiv
najmanje znanje i najnegativnije stavove. Ovi rezultati poklapaju se s onim dobivenim u
istrazivanju Shalini i suradnika (23) u kojem su studenti medicine pokazali umjereno znanje te
su njihovi rezultati su ve¢inom losiji od rezultata studenata farmacije, ali ipak bolji od rezultata
koji su postigli studenti dentalne medicine. Razlog takvih rezultata vjerojatno proizlazi iz
Cinjenice da se studenti dentalne medicine od svih studenata na Medicinskom fakultetu
najmanje susrecu sa farmakovigilancijom i njenim zna¢ajem u danaSnjem vremenu.

Proucavaju¢i sluzbenu literaturu kolegija ,,Farmakologija® koja je navedena na
stranicama Katedre za farmakologiju Medicinskog fakulteta u Splitu u obveznoj literaturi kod
studenata dentalne medicine pojam ,,Farmakovigilancija“ pronalazimo u obveznoj literaturi.
Naime, u obaveznoj literaturi za studente dentalne medicine iz predmeta Farmakologija,
farmakovigilancija se navodi samo kao pojam koji je sinonim za ,,redovito prac¢enje nuspojava
lijekova‘ (24).

Tijekom studija studenti Farmacije na Katedri za farmakologiju imaju sljedece
Kolegije: Opca farmakologija, Specijalna farmakologija 1 i 2, Klini¢cka farmakologija i
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Farmakoterapija. Za spomenute kolegije kao glavna literatura je naveden hrvatski prijevod
udzbenika ,,Temeljna 1 klinicka farmakologija“ u kojem farmakovigilancija nije naveden kao
pojam u kazalu niti se kao takav spominje u udzbeniku (25). Isti udzbenik je sluzbena literatura
iz predmeta Farmakologija studentima medicine na tre¢oj godini. Osim toga studenti medicine
imaju i ,,Farmakoloski priru¢nik* (26) te ,,Priru¢nik o virtualnim pokusima iz farmakologije*
(27) koji koriste tijekom pohadanja turnusa iz farmakologije.

Pojam farmakovigilancija ne spominje se ni u jednoj od navedenih knjiga.

Kad promatramo stavove studenata o prijavljivanju nuspojava lijekova, mozemo uociti
kako studenti prve godine svih studija imaju ujednacene stavove. Buducéi se studenti prve
godine studija nisu jo$ susreli s ovom tematikom, takvi rezultati su 1 bili oc¢ekivani. Jedina
razlika uocena je izmedu stava da se svaka nuspojava mora prijaviti izmedu studenata medicine
i farmacije te stava da bi prijavili pogresku koju su sami napravili. Studenti dentalne medicine
na prvoj godini nesto su suzdrzaniji u stavu da bi svoju pogresku i prijavili.

Studenti druge godine razli¢itih studija takoder pokazuju poprili¢no ujednacene stavove
o farmakovigilanciji. Razlika je uoCena u stavu je li tema farmakovigilancija dobro pokrivena
u kurikulumu njihovog studija. Naime, studenti medicine druge godine nesto se manje slazu s
tom konstatacijom. To moZzemo objasniti time $to se kolegij Farmakologije na dentalnoj
medicini slusa ve¢ na drugoj godini, dok se na medicini tek na trecoj godini studija. Studenti
farmacije takoder na tre¢oj godini imaju kolegij Opc¢a farmakologiju, a Klinicku farmakologiju
tek na zavrS$noj, petoj godini studija. Kod studenata Cetvrte godine mozZzemo zamijetiti da
postoje odredene razlike u stavovima. U istraZivanju koje u proveli Schutte i sur. takoder su
dobiveni sli¢ni rezultati, u kojima su studenti vi§ih godina medicine pokazali ve¢e znanje
prilikom ispunjavanja ankete. Ocekivano, najvece znanje su pokazali studenti zadnje, 6. godine
studija. Studenti medicine u manjoj mjeri smatraju da bi prijava nuspojava trebala biti
dobrovoljna od studenata farmacije. Takoder studenti farmacije su skloniji razmisljanju da se
za prijavu nuspojava treba dobiti naknada, dok se studenti medicine s time manje slazu.

Proucavaju¢i zakone kojima se utvrduje postupak stru¢nog usavrSavanja nailazimo na
odredbe koje se odnose 1 na bodovanje vezano za prijavljivanje nuspojava lijeka i medicinskog
proizvoda. U Zakonu o ljekarnistvu (NN 121/03, 142/06, 35/08, 117/08) ¢lanak 4. i 16. se
odnose na prijavu nuspojava. U ¢lanku 16. nalazimo da se za registriranu prijavu o nuspojavi
dobiva 0.5 bodova, a maksimalno se u 1 godini moZe skupiti do 2.5 boda (28). Zakon o
lijec¢niStvu (NN, broj 121/03, 117/08) takoder ureduje nacin bodovanja vezan uz prijavu
nuspojava. U prilogu Zakona se navodi da se za pisanu prijavu nuspojava na lijek dobiva 2

boda, a za prijavu Stetnih dogadaja vezanih uz medicinske proizvode takoder 2 boda (29). U
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Pravilniku o stru¢nom usavr$avanju za clanove Komore dentalne medicine ne nalazimo ¢lanak
koji se odnosi na bodovanje vezano uz prijavu nuspojava. Mozemo time zakljuciti da prijavom
nuspojava doktori medicine i ljekarnici dobivaju svojevrsnu nagradu za razliku od doktora
dentalne medicine (30).

Studenti pete godine dentalne medicine i farmacije u ve¢oj mjeri slazu s izjavom da da
je potrebno biti potpuno siguran da se nuspojava dogodila prije nego je prijave za razliku od
studenata medicine. Nadalje, studenti dentalne medicine najvise od svih smatraju da je
potrebno prijaviti samo teSke i neocekivane nuspojave na lijekove. Nadalje, studenti pete
godine farmacije znacajno vise od studenata medicine 1 dentalne medicine smatraju kako su
svojim dosadasnjim znanjem dobro pripremljeni za prijavljivanje moguc¢ih nuspojava, da znaju
postupak prijavljivanja nezeljenih reakcija te da je farmakovigilancija dobro pokrivena u
kurikulumu njihovog studija. Studenti dentalne medicine statisticki znacajnije smatraju da su
sve nezeljene reakcije poznate prije nego lijek izade na trziSte. To je naravno pogresan stav
budu¢i se nakon izlaska lijeka poznato oko 70% nuspojava (1). Osim toga, studenti dentalne
medicine smatraju da se trebaju prijaviti samo teske nezeljene reakcije, da nuspojave ne mogu
nastati od biljnih pripravaka ili vitamina. Mozemo tako zakljuciti kako medu studentima
studenti dentalne medicine pokazali najnegativniji stav prema farmakovigilanciji.
Usporedujudi rezultate studenata dentalne medicine sa istrazivanjem koje su proveli Shalini 1
Mohan moZemo zamijetiti slicne rezultate u kojima su studenti dentalne medicine pokazali
najlosije rezultate (29).

Kod studenata na Sestoj godini moZzemo zamijetiti kao su stavovi studenata medicine i
dentalne medicine su dosta ujednaceni. MoZemo jedino zamijetiti razlike u smatranju je li tema
farmakovigilancije dobro pokrivena u kurikulumu njihovog studija te smatraju li da znaju
postupak prijave nuspojave lijekova u Hrvatskoj. U oba slucaja studenti medicine se znacajnije
slaZzu s navedenim tvrdnjama od studenata dentalne medicine.

Promatrajuci stavove studenata koji su odslusali i nisu odslusali predmete na Katedri za
Farmakologiju, uocava se znacajna razlika u brojnim stavovima koji govori u prilog da su
studenti koji su odslusali navedene predmete puno svjesniji 0 vaznosti prijavljivanja nuspojava.
Ovakvi rezultati su ocekivani s obzirom da su se na klinickim vjeZbama, predavanjima i
seminarima dotaknuli teme vaznosti biljeZenja i prijavljivanja nuspojava lijekova. Slicne
podatke pronalazimo i u istrazivanju Sivadasana 1 sur. (19) gdje su studenti zavrSne godine
farmacije pokazali bolje znanje nego studenti niZih godina. Sli¢ni rezultati uoceni su i u
istrazivanju Schutte i sur., u kojima su studenti vi§ih godinama medicine pokazali pozitivnije

stavove prilikom ispunjavanja ankete (19,22).
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Ukupno gledaju¢i odgovore svih studijskih programa nailazimo na uskladene stavove
o tome kako tema farmakovigilancije nije dovoljno dobro pokrivena kurikulumom njihovog
studija, te da ne poznaju bas$ postupak prijave nuspojava i kako svojim dosadasnjim znanjem
nisu najbolje pripremljeni za taj zadatak u buduénosti. Slicne stavove pronalazimo i u
istrazivanjima koja su proveli Sivadasan i sur., Alwhaibi i sur., Kaytal i sur. te Shalini 1 Mohan
(19,20,23,31). Ovo nas navodi na zakljucak kako je tema farmakovigilancije poprili¢no

zanemarena i zapostavljena u sustavu obrazovanja medicinskih djelatnika Sirom svijeta.
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6. ZAKLJUCAK



Diplomski rad Toni Baric¢

Iz navedenih rezultata dolazimo do sljedecih zakljucaka:

1. Studenti koji su slusali neki od kolegija na Katedri za farmakologiju u znacajnije
vecem broju su upoznati sa pojmom farmakovigilancije.

2. Studenti koji su slusali neki od kolegija na Katedri za farmakologiju u znacajnije
ve¢em broju znaju Sto je HALMED.

3. Studenti farmacije su pokazali najbolje znanje o pojmovima farmakovigilancija i
HALMED.

4. Studenti visih godina svih studija na Medicinskom fakultetu su pokazali visu
razinu znanja od studenata nizih godina.

5. Vecina studenata smatra da tema farmakovigilancije nije dovoljno dobro
pokrivena kurikulumom njihova studija.

6. Vecina studenata smatra da nisu najbolje pripremljeni za prijavljivanje sumnje na

nuspojave lijekova u svojoj buducoj praksi.
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Uvod: Farmakovigilancija je skup aktivnosti vezanih uz prevenciju, otkrivanje, procjenu,
razumijevanje 1 postupanje na nuspojave lijekova, kao i nova saznanja o Skodljivosti primjene
lijekova. Cilj istrazivanja je bio ustvrditi postoje li razlike u stavovima i znanju o vaznosti

prijavljivanja nuspojava lijekova studenata Medicinskog fakulteta u Splitu.

Materijali i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 524 studenta tri integrirana studija:
Medicine, Dentalne medicine i Farmacije Medicinskog fakultetu u Splitu koji su ispunili
Google form upitnik. Dobiveni podaci su obradeni uz pomo¢ hi-kvadrat, Kruskal-Wallis testa

1 Mann-Whitney U testa.

Rezultati: Studenti farmacije su u najvecem, a studenti dentalne medicine u najmanjem
postotku upoznati sa pojmovima farmakovilancije (= 54,242, df=2, P < 0.001) i HALMED-
a (>= 29,541, df = 2, P < 0.001). Postoji razlika u brojim stavovima o farmakovigilanciji

izmedu studenata koji su odslusali kolegij ,,Farmakologija“ i onih koji nisu.

Zakljucak: Studenti koji su odslusali neki od kolegija na Katedri za farmakologiju bolje su
upoznati sa pojmom farmakovigilancije i HALMED-a. Veéina studenata smatra da tema
farmakovigilancije nije dovoljno pokrivena nastavnim programom studija te da nisu dovoljno

dobro pripremljeni za prijavljivanje sumnji na nuspojave u svojoj buducoj praksi.
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9. SUMMARY



Diplomski rad Toni Baric¢

Title: Knowledge and attitudes about pharmacovigilance of students of the School of medicine

of the University of Split.

Objectives: Pharmacovigilance is a set of activities related to preventing, detecting, assessing,
understanding and treating drug side effects (ADR) and new knowledge about the harmful
effects of drug use. The study aimed to determine whether there are differences in attitudes and
knowledge about the importance of reporting drug side effects among students at the School

of Medicine in Split.

Materials and methods: The research involved 524 students from three integrated study
programs (Medicine, Dental medicine and Pharmacy) at the Faculty of Medicine in Split who
filled out the Google form. Data were analysed using the Kruskal-Wallis test and the Mann-
Whitney U test.

Results: Pharmacy students are in the higher, and dental students in the smallest percentage
familiar with the concepts of pharmacovigilance (y2 = 54,242, df=2,P <0.001) and HALMED
(x2 = 29,541, df = 2, P < 0.001). There is a difference in attitudes on pharmacovigilance

between students who have attended Pharmacology course and those who have not.

Conclusion: Students who attended courses at the Department of Pharmacology are better
acquainted with the concept of pharmacovigilance and HALMED. Most students think that the
study curriculum does not sufficiently cover pharmacovigilance and that they are not well

enough prepared to report suspected side effects in their future practice.
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