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Objectives: To determine the basic knowledge of pharmacovigilance, the attitudes and practices of pharmacy
practitioners regarding the process of adverse drug reaction reporting in the Republic of Croatia.

Material and methods: Pharmaceutical technicians, masters of pharmacy, masters of pharmacy on specialist
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research. The attitudes and knowledge of pharmacy practitioners were examined by a survey which contained 28
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1. UVOD



1.1. Farmakovigilancja i nuspojave lijekova

Rije¢ farmakovigilancija nastala je kombinacijom dviju rijeci, ,, pharmacon* - lijek te
latinskog glagola ,, vigilare “ - strazariti (1). Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije
(SZ0), farmakovigilancija predstavlja znanost i aktivnosti koje se odnose na otkrivanje,
procjenu, razumijevanje, prevenciju i postupanje u slu¢aju nuspojava lijekova kao i novih
saznanja o Skodljivosti primjene lijekova (2).

Prikupljanje 1 prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova pocinje od samih pocetnih
faza procesa razvoja lijekova do klini¢kih ispitivanja te se lijekovi kontinuirano nadziru nakon
stavljanja u promet. Nakon $to se lijek registrira 1 stavi na trziSte diljem svijeta, za pracenje
sigurnost lijekova sustavi zdravstvene skrbi uvelike se oslanjaju na spontano prijavljivanje
sumnji na nuspojave lijekova. Spontanim prijavljivanjem sumnji na nuspojave lijekova se
omogucuje regulatornim agencijama, kao Sto je Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode,
da identificiraju nuspojave koje nisu zabiljeZene tijekom klinickog ispitivanja. Nekad
pravovremena identifikacija ozbiljnih nuspojava moze spasiti ljudski Zivot (3).

Farmaceuti imaju vitalnu ulogu u svakom koraku procesa farmakovigilancije, koji moze
sprijeciti bolesnike od podvrgavanja nepotrebnim postupcima ili uzimanja neopravdanih
lijekova. Osim ocuvanja sigurnosti i kvalitete zivota bolesnika, farmakovigilancija moze
predstavljati ustedu za bolesnika i zdravstvenu ustanovu. Prijavom poznatih ili sumnjivih
nuspojava, farmaceuti, drugi zdravstveni djelatnici 1 bolesnici mogu pomo¢i u prepoznavanju
Stetnosti lijekova, Sto moze dovesti do pojacanja regulatorne kontrole ili Cak povlacenja lijekova
koji nemaju povoljan omjer koristi i rizika (4,5).

Nuspojava lijeka je svaka nezeljena ili Stetna reakcija koja se javlja nakon primjene
lijeka ili kombinacije lijekova. Pod nuspojavu lijeka spadaju i1 posljedice uzrokovane
primjenom izvan uvjeta odobrenja, predoziranjem ili profesionalnom izlozenos¢u. Nuspojave
obi¢no zahtijevaju prekid primjene lijeka ili korigiranje doze (6).

Nuspojave lijekova izravno utjeu na kvalitetu zivota pacijenta, povjerenje u
zdravstveni sustav i duljinu boravka u bolnici, a neuspjeh u identificiranju nuspojava moze
dovesti do nepotrebnih pretraga, potencijalno Stetiti bolesniku i povecati financijski teret javnog
zdravstva (7).

Prema podacima Agencije za hranu i lijjekove (FDA), broj izvjeS¢a o ozbiljnim
nuspojavama stalno raste svake godine, $to dovodi do povec¢anja incidencije ukupnih ozbiljnih

nuspojava za 2,6 puta u razdoblju od 2006. do 2014. godine. Prethodne studije ukazuju da su



nezeljeni ucinci lijekova jedan od naj¢es¢ih uzroka hospitalizacije, pri ¢emu je otprilike 5 % do
10 % ukupnog broja hospitalizacija uzrokovano njima (8).

Kako stanovnistvo stari, prevalencija kroni¢nih bolesti sve viSe raste te zahtjeva sve §iru
potrebnu medikamentoznu terapiju. To pridonosi sve vecoj prevalenciji polifarmacije koja

pridonosi visokom riziku od ozbiljnih nuspojava ukljucujuéi fatalne dogadaje.

1.2. Povijest farmakovigilancije

Povijest farmakovigilancije zapocela je 1848. godine, kada je pacijentica iz Winlaton-
a, sjeveroistocna Engleska, imala rutinsku opcu anesteziju prije tretmana uraslog nokta. S
obzirom na to da je kloroform imao blaze gastrointestinalne nuspojave od etera, uveden je u
klinicku praksu godinu dana ranije od strane profesora primaljstva u Edinburghu, James
Simpson-a. Nazalost, umrla je tijekom anestezije, vjerojatno od ventrikularne fibrilacije. Zbog
stalne zabrinutosti javnosti i struke o sigurnosti anestezije, ¢asopis ,,The Lancet* je osnovao
povjerenstvo koje je pozvalo britanske lijeCnike da prijave smrtne sluCajeve povezane s
anestezijom (8).

Velika promjena europske farmakovigilancije se dogodila 1961. godine nakon tragedije
talidomida. Talidomid je prvi put stavljen na trziste kao sedativ i koristen je u lijeCenju mucnine
kod trudnica. U roku od nekoliko godina od raSirene upotrebe talidomida u Europi, Australiji i
Japanu, oko 10 000 djece rodeno je s fokomelijom, §to je dovelo do zabrane talidomida u vecini
zemalja 1961. godine. Uz anomalije smanjenja udova, drugi ucinci koji su kasnije pripisani
talidomidu ukljucivali su kongenitalnu sr¢anu bolest, malformacije unutarnjeg i vanjskog uha i
ocne abnormalnosti. Navedena tragedija je takoder u fokus stavila vaznost rigoroznog i

relevantnog testiranja lijekova prije njihovog uvodenja na trzite (9,10).



1.3. Klasifikacija nuspojava

Nuspojave se tradicionalno klasificiraju u dvije skupine, nuspojave tipa A itipa B (11).
Nuspojave tipa A, ponekad se nazivaju pojaanim reakcijama, ovisne su o dozi i predvidljive
na temelju farmakologije lijeka. Povezane su s visokim morbiditetom i niskim mortalitetom.
Nuspojave tipa B, bizarne reakcije, su idiosinkraticne i ne mogu se predvidjeti na temelju
farmakologije te su povezane s niskim morbiditetom i visokom smrtnos¢u (12).

Ne uklapaju se sve nuspojave u kategorije tipa A i tipa B, stoga su razvijene dodatne
kategorije. To uklju€uje nuspojave tipa C, kroni¢ne, povezane su s dozom i vremenom uzimanja
(primjer je analgetska nefropatija pri dugotrajnom uzimanju nesteroidnih protuupalnih
lijekova), nuspojave tipa D, odgodene (primjer je rascjep nepca zbog benzodiazepina u prvom
trimestru, fokomelija zbog talidomida), nuspojave tipa E, ucinci naglog prekida terapije
(primjer je hipertenzija nakon naglog prestanka uzimanja antihipertenziva, infarkt miokarda
nakon prekida dugotrajne terapije beta-blokatorima) te nuspojave tipa F, koje predstavljaju
neocekivan neuspjeh terapije (13).

Na osjetljivost na nuspojave utjeu dob, spol, stanja bolesti, trudnoca, etni¢ka pripadnost

i polifarmacija (14).



1.4. Prijavljivanje sumnje na nuspojavu lijeka

U najboljem polozaju za prijavljivanje sumnji na nuspojavu lijeka su zdravstveni
djelatnici; ljekarnici, lije¢nici, stomatolozi, medicinske sestre i drugi (16,17). Prijavljivanje
sumnji na nuspojavu lijeka je profesionalna, zakonska i moralna odgovornost svakog
zdravstvenog djelatnika, ¢ak i kada sama povezanost nuspojave i odredenog lijeka nije u
potpunosti sigurna (18,19). Neke nuspojave imaju sli¢ne ili identi¢ne fizioloske i patoloske
putove nastajanja kao bolesti, stoga je ponekad tesko razaznati samu nuspojavu od simptoma
bolesti. Potrebno je prijaviti svaku sumnju na nuspojavu kao i onu koja je nastala interakcijom
dvaju lijekova ili lijeka s hranom (20,21). Takoder, prijavu je potrebno izvrsiti i kod nuspojava
uzrokovanih predoziranjem ili medikacijskim pogreSskama te u slucaju neispravnosti ili
nedjelotvornosti odredenog lijeka (22).

U Hrvatskoj se sumnja na nuspojavu lijeka moze prijaviti putem: on-line prijave,
mobilne aplikacije, sustava OpeN za zdravstvene radnike ili obrasca za prijavu sumnje na
nuspojavu koji je dostupan na web-stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (23).
Neovisno o putu primjene, pri prijavi sumnje na nuspojavu lijeka potrebno je ispuniti obrazac
koji se sastoji od sljedecih dijelova: podaci o korisniku lijeka, reakciji/simptomu, o lijekovima
(sumnjivi lijek i istovremena primjena drugih lijekova) te podaci o prijavitelju. Svaka
prijavljena sumnja na nuspojavu lijeka se prosljeduje nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet uz zaStitu podataka o prijavitelju (24). Jednom godisnje, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode dostavlja popis prijavitelja Hrvatskoj ljekarnickoj komori i Hrvatskoj
lije¢nickoj komori, a zatim se svaka prijava sumnje na nuspojavu lijeka boduje s 0,5 bodova.

Posljednjih je godina sudjelovanje bolesnika postalo sve vaznije u kontekstu
farmakovigilancije. Izravna prijava sumnje na nuspojavu lijeka od strane bolesnika jedan je od
najzastupljenijih na¢ina putem kojeg mogu biti ukljuceni bolesnici. Prethodne studije istaknule
su vaznost 1 posebnost takvog izvjeStavanja te zakljuCile da uvelike pomaZe u pracenju
sigurnosti lijekova, jer se izvjeS¢a bolesnika ne odnose samo na lijekove na recept, ve¢ i na
lijekove bez recepta (OTC) i neautorizirane proizvode kao Sto su biljni, makrobioticki i drugi
proizvodi koji nisu prijavljeni od strane zdravstvenih radnika (25,26).

U slucajevima kada se proizvodnja lijekova ili cjepiva provodi ubrzano, spontano
prijavljivanje igra klju¢nu ulogu u pruzanju znanstvenih dokaza sigurnosti. Vaznost i potreba
prijavljivanja neZeljenih djelovanja lijeka posebno se istakla nedavno prilikom koriStenja
novorazvijenih cjepiva protiv bolesti COVID-19. Pandemija COVID-19 dovela je do potrebe

za brzim razvojem i odobrenjem cjepiva koje je uzrokovalo opéu zabrinutost zdravstvenih



radnika 1 javnosti u vezi sa sigurnoséu i djelotvornoséu cjepiva. Poticanje spontanog
prijavljivanja moze pomo¢i u povecanju dostupnih podataka o novim lijekovima te tako
povecati povjerenje zdravstvenih radnika i javnosti pri koriStenju takvih proizvoda (27).
Prijava nezeljenih ucinaka lijekova od strane bolesnika ima mnoge prednosti nad
prijavljivanjem od strane zdravstvenih radnika. Na primjer, bolesnici mogu pruziti detaljnije
informacije o nuspojavama na temelju vlastitog iskustva te informacije o djelovanju okolisnih
¢imbenika na pojavu nuspojava, §to moze pomoc¢i u boljem razumijevanju bolesnikovog
iskustva nuspojava te njithovom utjecaju na svakodnevni zivot pojedinca. Globalno, vise od 40
zemalja omogucilo je prijavu sumnje na nuspojavu u bolesnika ili potrosaca u svoje planove i

razvoj farmakovigilancije (28,29).

1.5. Mobilne aplikacije i sigurnost lijekova

S obzirom na to da je u svim drZzavama diljem svijeta uocena mala aktivnost 1i
zdravstvenih djelatnika i pacijenata u prijavljivanju nuspojava, sve vise drzava omogucava
prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova putem Internet obrazaca ili putem mobilne
aplikacije. S obzirom na to da su aplikacije u vecini drzava relativno nedavno uvedene, potpuni
utjecaj mobilnih aplikacija na porast prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova mo¢i ¢e se
razmotriti u narednih par godina. NiZe su navedene neke od aplikacija razvijene u razliCitim
dijelovima svijeta, s ciljem povecanja prijava nuspojava.

Sveuciliste u Chicagu je razvilo mobilnu aplikaciju za prijavu sumnji na nuspojave
lijekova s ciljem da se poveca broj prijava sumnji na nuspojave lijekova medu zdravstvenim
radnicima, samo na odjelu za anesteziju i intenzivnu skrb. Rezultati ovog americkog
istrazivanja su pokazali da su mjesecne stope prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova od
strane zdravstvenih djelatnika porasle s 15,3 +7,01 17,3 £ 6,0 na 27,9 £ 7,0 u tre¢em razdoblju
(p = 0,00435), rezultati su prikazani kao srednja vrijednost i standardna devijacija. Stovise,
vec¢ina (57 %) prijava sumnji na nuspojave lijekova tijekom posljednjeg promatranog perioda
je prijavljena putem mobilne aplikacije, na temelju cega su autori zakljucili da je uvodenje
mobilne aplikacije zdravstvenim radnicima omogucilo lakSe prijavljivanje sumnji na nuspojave
lijekova te povecalo mjesecne stope prijavljivanja na odjelu za anesteziju i intenzivnu skrb
americke bolnice (30).

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) u suradnji s Dje¢jom bolnicom Boston je
omogucila besplatnu Apple i Android mobilnu aplikaciju tzv. MedWatcher, koja omogucuje

zdravstvenim radnicima, ali i pacijentima prijavu sumnji na nuspojave lijekova. Navedena
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aplikacija omogucuje prijavu sumnji na nuspojave lijekova, cjepiva i medicinskih uredaja, uz
prilaganje fotografija. Osim toga, mobilna aplikacija svojim korisnicima pruza najnovija
azuriranja o sigurnoj upotrebi lijekova (31). Sli¢no je i Centar za farmakovigilanciju SveuciliSta
u Toulouseu, u Francuskoj, u sije¢nju 2015. godine razvio VigiBIP®, besplatnu mobilnu
aplikaciju, dostupnu za preuzimanje putem Android ili Apple trgovine. Ova aplikacija takoder
omogucava bolesnicima ucitavanje fotografija potencijalnih nuspojava, npr. koznih reakcija
(32).

Mobilne aplikacije za prijavljivanje nuspojava takoder se razvijaju i implementiraju na
podru¢ju Europe. Projekt Europske unije u 2015. godini imao je za cilj razviti digitalne alate za
podrsku farmakovigilancije i podizanje svijesti o sigurnosti pacijenata. U okviru ovog projekta
mobilna aplikacija za prijavu nuspojava predstavljena je u Velikoj Britaniji, Nizozemskoj i
Hrvatskoj. Aplikacije su pokrenute u srpnju 2015., sije¢nju 2016. 1 svibnju 2016. godine. Od
uvodenja aplikacije do 31. prosinca 2017. putem ove mobilne aplikacije prijavljeno je ukupno
838 nuspojava, od cega 505 ¢ine nuspojave Ujedinjenog Kraljevstva, 173 Nizozemske 1 160
Hrvatske. Zanimljivo je da su preuzimanja aplikacija bila ¢eS¢a preko Apple storea u odnosu

na Android store, osim u Hrvatskoj (33).

1.6. Edukacija studenata o farmakovigilanciji

S ciljem podizanja svijesti o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova sve
viSe sveuciliSta sa studijima iz podru¢ja biomedicine implementira edukaciju o
farmakovigilanciji na formalnoj razini obrazovanja. Edukacija o farmakovigilanciji 1
prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova vazne su kompetencije koje bi studenti zdravstvenih
znanosti trebali razviti prije zavrSetka studija 1 ulaska u klinicku praksu (34). Glavni cilj
farmakovigilancije je povecati sigurnost bolesnika i1 podrzati programe javnog zdravstva
pruZzanjem pouzdanih informacija za uc¢inkovitu procjenu omjera koristi i rizika odredenih
lijekova 1 cjepiva (35). S obzirom na to da je prijava nuspojava lijeka jedan od pokazatelja
kvalitete zdravstvene skrbi, svi zdravstveni radnici bi trebali prijavljivati sumnje na nuspojave
lijeka kao dio svoje svakodnevne klini¢ke prakse (36).

Prethodne studije pokazale su da je edukacija farmakovigilancije kroz obrazovne
programe znac¢ajno poboljSala rezultate znanja i stavove zdravstvenih djelatnika te olakSala

prijavu sumnji na nuspojave lijekova (37). Unato¢ tome, Cesto se kao problem isti¢e proces



pretvorbe teorijskog znanja o farmakovigilanciji u praksu. Rezultati istrazivanja pokazali su da
navedeni proces nije uvijek adekvatan te da bi se praksa prijavljivanja mogla dodatno poboljsati
olakSanjem pristupa obrascima za prijavu sumnji na nuspojavu lijekova 1 koriStenjem
jednostavnijih metoda za prijavu, poput elektronickog prijavljivanja (38). Opcenito,
zdravstveni radnici ¢e znatno rjede prijaviti nuspojave lijekova ako su ve¢ od prije dobro
poznate ili ako nisu kategorizirane kao ozbiljne (39).

S obzirom na navedeno, potrebno je ulagati dodatan napor i sredstva u pravilnu
edukaciju zdravstvenih djelatnika 1 studenata kako bi se osiguralo pravilno koristenje
farmakovigilancije u svakodnevnom radu. Medutim, uvodenje edukacije o farmakovigilanciji
u sveuciliSne studijske programe iz podrucja biomedicine u vecini je zemalja svijeta tek u fazi
formiranja (40,41). Edukacija o farmakovigilanciji buducih zdravstvenih djelatnika na razini
studijskih programa trebala bi se temeljiti na tri klju¢na dijela farmakovigilancije: svijest,
znanje 1 prijavljivanje (42). Prethodna relevantna istraZivanja pokazala su da su namjere
studenata da prijave nuspojave lijekova i njihovi stavovi o prijavljivanju sumnje na nuspojave
lijeka bili pozitivni, iako je veéina studenata smatrala da se osje¢aju nedovoljno pripremljenima
za prijavu same sumnje na nuspojave lijeka (43). Stovise, ¢ak ni studenti medicine koji su imali
iskustva s klini¢kim rotacijama i radom s bolesnicima nisu sami prijavili nuspojave na lijekove
(44). Unato¢ brojnim edukacijskim aktivnostima i drugim inicijativama usmjerenim na
povecanje koriStenja farmakovigilancije u praksi, nedovoljno prijavljivanje sumnji na

nuspojave od strane zdravstvenih djelatnika ostaje problem (45).

1.7. Edukacija zdravstevnih djelatnika o farmakovigilanciji

Od iznimne je vaznosti za javno zdravstvo da svi zdravstveni djelatnici znaju Sto
prijaviti, kako prijaviti i gdje prijaviti sve vezano uz sumnju na nezeljeni u¢inak lijeka. Aktivno
sudjelovanje zdravstvenih radnika u programu farmakovigilancije moze uvelike poboljsati
pracenje sigurnosti lijeka i poboljSati sustav izvje$¢ivanja (46).

Budu¢i da se mnoge ozbiljne nuspojave javljaju u bolnicama ili mogu dovesti do
hospitalizacije, bolni¢ki farmaceuti imaju vaznu ulogu u prijavljivanju nuspojava. Istovremeno,
vec¢ina novih lijekova prvo ¢e se koristiti u bolnicama (47), stoga je istraZivanje o znanju, stavu
i praksi bolni¢kih ljekarnika u procesu prijavljivanja nuspojava posebno vazno. Stav farmaceuta
smatra se klju¢nim za prijavu nuspojava, s obzirom na to da pozitivan stav moZze potaknuti
pravovremeno prijavljivanje nuspojava (48). Vec¢ina farmaceuta slaze se da je prijavljivanje

nuspojava dio njihove odgovornosti. lako medu ve¢inom farmaceuta nema znacajnih razlike u



njihovim stavovima prema prijavljivanju nuspojava, farmaceuti mladi od 35 godina imaju nesto
nize pozitivne stavove prema prijavljivanju nuspojava. To moze biti povezano s novim i
relativno kratkim radnim stazom zaposlenika. S obzirom na to da su farmaceuti koji duze rade
bili vise izlozeni ve¢om pojavom nezeljenih ucinaka lijekova na poslu, oni bolje razumiju
mogucu Stetu koju nezeljeni ucinci lijeka mogu uzrokovati bolesnicima (49).

Iako je edukacija o farmakovigilanciji ponudena zdravstvenim djelatnicima kao dio
njihove kontinuirane medicinske edukcije, manjak znanja i vjestina je i dalje jedan od tri
najceSca razloga neprijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova (50). Primjer vaznosti edukacije
o farmakovigilanciji je pokazan u brojnim studijama gdje su zdravstveni djelatnici rjeSavali
upitnike, temeljene na znanju, stavovima 1 praksi o farmakovigilanciji, prije 1 nakon odrZane
edukacije. Rezultati dobiveni upitnikom prije odrzane edukacije su bili jako niski, dok su
rezultati dobiveni nakon edukacije znacajno porasli (51). Takoder, brojne prethodne studije su
pokazale kako edukacije o farmakovigilanciji, poput radionica, znacajno doprinose znanju i
stavovima zdravstvenih djelatnika. Znacajnu ulogu u olakSavanju prijave sumnje na nuspojavu
lijeka €ine programi koji su bodovani u sklopu kontinuirane medicinske edukacije. Takoder je
pokazano da je manje vjerojatno da ¢e zdravstveni djelatnici prijaviti nuspojave lijeka ako su
ve¢ dobro poznate. Stoga je potrebna dodatna edukacija za podizanje svijesti o prijavljivanju

nuspojava lijekova (52).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je ispitati osnovna znanja o farmakovigilanciji, stavove i praksu
zaposlenika ljekarne o procesu prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova u Republici

Hrvatskoj.
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3. MATERIJALI I METODE
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Ispitanici ukljuceni u ovo istrazivanje su farmaceutski tehnicari, magistri farmacije,
magistri farmacije na specijalistickom studiju, magistri farmacije s doktoratom znanosti te
magistri farmacije sa specijalizacijom te se provelo presjecno istrazivanje. U istrazivanju je
koriSten anketni upitnik, poslan u ljekarne tijekom rujna 2022. godine. Obradeni podaci
prikupljeni su online putem Google Forms obrasca ¢ija poveznica je proslijedena zaposlenicima
ljekarne na podrucje Hrvatske uz pomo¢ mentorice i medusobnim dijeljenjem. Istrazivanje je
prethodno odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.
Anketni upitnik koriSten u ovom istraZivanju prevedeni je alat istrazivanja Raymond Li 1
suradnika (53).

Anketni upitnik se sastoji od tri dijela te sadrzi ukupno 28 pitanja, a za njegovo
ispunjavanje potrebno je 5-10 minuta. Prvi dio se sastoji od 8 pitanja te obuhvaca prikupljanje
sociodemografskih podataka kao Sto su spol, dob, godine radnog iskustva, kvalifikacije, mjesto
stiecanja diplome, podrucje rada, primjena lijekova u kroni¢noj terapiji te broj prijavljenih
nuspojava. Drugi je dio ¢inio 6 pitanja koja imaju u cilju ispitati znanje o farmakovigilanciji i
prijavljivanju nuspojava, ponudeno je viSe odgovora, od kojih je samo jedan tocan. Ukljucivao
je poznavanje definicija farmakovigilancije i nuspojave, primjera Stetnog dogadaja te faze
klinickog ispitivanje istog, tipove nuspojava, koje sumnje na nuspojavu lijeka je potrebno
prijaviti i tko iste moZze prijaviti te naj¢esc¢i sigurnosni razlog za povlacenje lijeka s trzista.

Treci dio upitnika sastoji se od ukupno 14 pitanja, od ¢ega 12 pitanja koriste Likertovu
skalu od 5 stupnjeva (1 — u potpunosti se ne slazem, 2 — djelomicno se ne slazem, 3 — niti se
slazem niti se ne slazem, 4 — djelomicno se slazem, 5 — u potpunosti se slazem). U navedenim
pitanjima se utvrduju stavovi i praksa zaposlenika ljekarne o prijavljivanju svih tipova
nuspojava, obvezi prijavljivanja nuspojava za sve zdravstvene djelatnike, utjecaju nagrada na
praksu prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova te utjecaj cjepiva za SARS-CoV 2 pandemiju
u povecanju svijesti o vaznosti prijave nuspojava. Preostala 2 pitanja iz treceg dijela upitnika
obuhvacaju ucestalost susretanja zaposlenika ljekarne s nuspojavama u bolesnika te najcesé¢u
koriStenu metodu pri prijavi sumnje na nuspojavu lijeka Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode.

Rezultati anketnog istrazivanja su prikazani kao cijeli brojevi i postotci, odnosno kao
medijan 1 interkvartilni raspon (IKR). Statisti¢ka analiza ukljucivala je hi-kvadrat test i Kruskal
Wallis test, a koriSten je program MedCalc ver. 11.5.1.0 for Windows (MedCalc Software,

Ostend, Belgium). Statisticka znacajnost postavljena na p manje od 0,05.
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4. REZULTATI

14



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 158 ispitanika iz cijele Republike Hrvatske.

Demografske karakteristike ovih ispitanika prikazane su u Tablici 1. Vecina ispitanika bili su

zenskog spola, a vise od pola (72,8 %) ispitanika bilo je mlade od 40 godina. Gotovo treéina

ispitanika nikada nije prijavila sumnju na nuspojavu lijeka.

Tablica 1. Demografske karakteristike ispitanika

Karakteristika N (%)
Spol
Zensko 134 (84,8)
Musko 24 (15,2)
Dobne skupine
18-30 58 (36,7)
31-40 57 (36,1)
41-50 33 (20,9)
51-60 7(4.4)
61-70 3(1,9)
Obrazovanje
Magistar farmacije 106 (67,1)
Specijalisticki studij 11 (7,0)
Specijalizacija 6 (3,8)
Doktorski studij 6 (3,8)
Farmaceutski tehnicar 29 (18.4)
Ustanova
Privatna ljekarna 113 (63,2)
Ljekarna u vlasnistvu lokalne samouprave 27 (17,1)
Ostalo 18 (29,7)
Broj prijavljenih nuspojava
0 43 (27,2)
Manje od 5 58 (36,7)
5-15 40 (25,3)
16-30 10 (6,3)
Vise od 30 74,4)

Podaci su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).
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StatistiCki znacajna razlika pronadena je izmedu magistara farmacije i farmaceutskih
tehniCara koji nikada nisu prijavili nijednu sumnju na nuspojavu lijeka. Ukupno, 18,6 %
magistara nikada nije prijavilo nuspojavu, u usporedbi sa 65,6 % farmaceutskih tehnicara, p <
0,001. Na Slici 1. prikazan je udio ispitanika koji su to¢no odgovorili na pitanja o opéim
pojmovima farmakovigilancije. Najmanji udio ispitanika, 31,0 %, prepoznao je definiciju
Stetnog dogadaja te hepatotoksic¢nost kao najc¢eséi razlog povlacenja lijeka s trzista, koje je
prepoznalo samo 35,4 % ispitanika. Gotovo svi ispitanici, 96,8 % 1 95,6 %, prepoznali su da se
sve nuspojave bez obzira na ozbiljnost moraju prijaviti te da i zdravstveni djelatnici i potrosaci

prijavljuju nuspojave.
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Definicija Definicija Stetnog Vrste nuspojava koje se Prijavitelji Faza klini¢kog ispitivanja Hepatotoksi¢nost
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Slika 1. Znanje ljekarnika i1 farmaceutskih tehni¢ara o opéim pojmovima farmakovigilancije

Statisticki znacajna razlika izmedu magistara farmacije 1 famaceutskih tehnicara
pronadena je jedino u znanju definicije Stetnih dogadaja, 24,1 % magistara naspram 7,0 %

tehnicara, p = 0,032.

Stavovi magistara farmacije 1 farmaceutskih tehnicara o farmakovigilanciji prikazani su
u Tablici 2. Farmaceuti su se ¢eS¢e u potpunosti slagali s tvrdnjom da je prijavljivanje sumnji
na nuspojave lijekova dio ljekarnicke skrbi te da bi svi ¢lanovi tima trebali prijavljivati sumnje,
u usporedbi s farmaceutskim tehnicarima. Farmaceutski tehnicari su izrazili manje zadovoljstvo

svojom razinom znanja o prijavljivanju nuspojava, u usporedbi s magistrima farmacije.
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Tablica 2. Stavovi magistara farmacije i farmaceutskih tehnicara o farmakovigilanciji

Stav

Magistri farmacije Farmaceutski tehnicari p*

Prijavljivanje nuspojava je dio

ljekarnicke skrbi

Prijavljivanje nuspojava bi trebalo
biti obvezno za sve clanove

ljekarnickog tima

Imam  dovoljno  znanja o

prijavljivanju nuspojava

Smatram da nije  potrebno
prijavljivati nuspojave biljnih
lijekova

Smatram da nema  potrebe

prijavljivati dobro poznate

nuspojave

5(4-5)

5(4-5)

4 (4-5)

1(1-2)

2 (1-3)

4 (4-5)

4 (4-5)

3(2-4)

2 (1-2)

2(2-3)

0,046

0,026

<0,001

0,586

0,753

*Kruskal-Wallis test

Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)
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5. RASPRAVA
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U nasem istrazivanju je uoceno da ¢ak 27,2 % ispitanika nikada nije prijavilo sumnju
na nuspojavu lijeka. Problem s malom aktivnosti zdravstvenih djelatnika u podrucju
sudjelovanja u aktivnostima farmakovigilancije prepoznat je na globalnoj razini te se za
novoodobrene lijekove i lijekove koji su jo$ uvijek pod pracenjem zbog uocenih sigurnosnih
problema, danas u svijetu koriste alati umjetne inteligencije, kako bi se otkrili moguci po Zivot
opasni ucinci ove skupine lijekova (54).

Treba naglasiti da se svijest o vaznosti farmakovigilancije u javnosti, ali i medu
zdravstvenim djelatnicima, podigla u zadnje dvije godine, upravo zbog pracenja sigurnosti
novoodobrenih cjepiva za koronavirus. lako su svi zdravstveni djelatnici imali mogucénost
sudjelovanja u razli¢itim projektima vezanim za pracenje sigurnosti ovih cjepiva, iz nasih
rezultata se moze zakljuciti da odredeni dio zdravstvenih djelatnika i dalje nije prijavljivanje
sumnji na nuspojave lijekova (ili cjepiva) uveo u svoj svakodnevni rad u ljekarnickoj praksi. S
obzirom na to da tre¢ina ispitanika ne prijavljuje sumnje na nuspojave lijekova, moze se
smatrati da su potrebne dodatne edukacije i javnozdravstvene kampanje iz podrucja
farmakovigilancije (55).

Ocekivani rezultati pronadeni su u broju prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova,
odnosno u razlici u broju magistara farmacije i farmaceutskih tehnicara koji nikada nisu prijavili
sumnju na nuspojavu lijeka. S obzirom na to da su u nasem istrazivanju tehnicari izrazili stav
da nisu zadovoljni svojom razinom edukacije o farmakovigilanciji, postoji moguc¢nost da nisu
upuceni u sam nacin prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova u Republici Hrvatskoj.
Zanimljivo je pak da nije pronadena znafajnost u razlici znanja osnovnih pojmova iz
farmakovigilancije izmedu magistara faramcije i farmaceutskih tehnicara. Prijasnja istrazivanja
su pokazala viSe razine znanja u magistara farmacije te je moguce da su nasi rezultati posljedica
malog broja ukljucenih farmaceutskih tehnicara (56,57).

Odredena ograni¢enja postoje 1 u ovome istrazivanju. Prvo ograni¢enje koje treba
naglasiti je mali broj ispitanika, posebice farmaceutskih tehnicara. Iako je udio farmaceutskih
tehniCara u ovome istrazivanju mali, ovo je medu prvim istrazivanjima koje ukljucuje
farmaceutske tehniare u problem farmakovigilancije. Naime, prema planu nacrta novog
Zakona o ljekarnistvu, farmaceutski tehniari Republike Hrvatske ¢e takoder imati Odobrenje
za samostalan rad farmaceutskog tehniCara te ¢e za obnovu ovog Odobrenja morati prikupljati
bodove, u odredenom vremenskom periodu, sudjelovanjem na edukacijama ili prijavljivanjem
sumnji na nuspojave lijekova. Zbog navedenog je za ocekivati da ¢e se u buduc¢nosti povecati
broj prijava sumnji za nuspojave lijekova od strane farmaceutskih tehnicara, jer ¢e se povecati

1 njihove razine znanja o ovoj tematici.
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Drugo ograniCenje je anketni upitnik, koji se u ovome istrazivanju ispunjavao putem
osobnog racunala ili mobilnog uredaja te postoji mogucénost da su ispitanici provjeravali
odgovore tijekom ispunjavanja ankete. Unato¢ tome, moze se smatrati da je i samo provodenje
ovog istrazivanja osvijestilo ljekarnike i tehniCare o farmakovigilanciji, ali i o postojanju
mobilne aplikacije te da ¢e u nadolaze¢em periodu biti uo¢en povecan broj prijavi sumnji na

nuspojave lijekova od njihove strane.
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6. ZAKLJUCAK
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Istrazivanjem je utvrdeno da stopa prijavljivanja nuspojava od strane zaposlenika
ljekarni u Hrvatskoj nije visoka iako vecina ispitanika zna da imaju profesionalnu obvezu i
smatra da posjeduje odgovarajuce znanje i obuku o farmakovigilanciji. Na temelju dobivenih
rezultata moze se zakljuciti da je potrebno uloziti dodatan napor u edukaciju i motivaciju
zdravstvenih djelatnika s obzirom na to da gotovo jedna treéina ispitanika ne prijavljuje sumnje

na nuspojave lijekova.
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Cilj: Ispitati osnovna znanja o farmakovigilanciji, stavove i praksu zaposlenika ljekarne o

procesu prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova u Republici Hrvatskoj.

Materijali i metode: U istrazivanju su sudjelovali farmaceutski tehniCari, magistri farmacije,
magistri farmacije na specijalistickom studiju, magistri farmacije s doktoratom znanosti te
magistri farmacije sa specijalizacijom. Stavovi i znanja zaposlenika ljekarne su ispitani
anketnim upitnikom koji je sadrzavao 28 pitanja podijeljenih u 3 dijela, a koristen je prevedeni

alat istraZivanja Raymond L1 1 suradnika.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 158 ispitanika iz cijele Republike Hrvatske.
Vecina ispitanika bile su Zenskog spola, a viSe od pola (72,8%) ispitanika bilo je mlade od 40

godina. Gotovo tre¢ina ispitanika nikada nije prijavila sumnju na nuspojavu lijeka.

Statisticki znaCajna razlika pronadena je izmedu magistara farmacije 1 farmaceutskih tehnicara
koji nikada nisu prijavili nijednu sumnju na nuspojavu lijeka te u znanju definicije Stetnih
dogadaja. Ukupno, 18,6% magistara nikada nije prijavilo nuspojavu, u usporedbi sa 65,6%
farmaceutskih tehnic¢ara, p<0,001, a definiciju Stetnog dogadaja znalo je 24,1% magistara
naspram 7,0% tehnicara, p=0,032. Najmanji udio ispitanika, 31,0%, je prepoznao definiciju
Stetnog dogadaja te hepatotoksi¢nost kao najces¢i razlog povlacenja lijeka s trzista, koje je
prepoznalo samo 35,4% ispitanika. Gotovo svi ispitanici, 96,8% 1 95,6%, prepoznali su da se
sve nuspojave bez obzira na ozbiljnost moraju prijaviti te da i zdravstveni djelatnici 1 potroSaci

prijavljuju nuspojave.

Farmaceuti su se ¢eS¢e u potpunosti slagali s tvrdnjom da je prijavljivanje sumnji na nuspojave
lijekova dio ljekarnicke skrbi te da bi svi ¢lanovi tima trebali prijavljivati sumnje, u usporedbi
s farmaceutskim tehni¢arima. Farmaceutski tehnicari su izrazili manje zadovoljstvo svojom

razinom znanja o prijavljivanju nuspojava, u usporedbi s magistrima farmacije.

Zakljudak: Istrazivanjem je utvrdeno da stopa prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova od
strane zaposlenika ljekarni u Hrvatskoj nije visoka iako vecina ispitanika zna da imaju
profesionalnu obvezu i smatra da posjeduje odgovarajuce znanje i obuku o farmakovigilanciji.
Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da je potrebno uloZziti dodatan napor u
edukaciju 1 motivaciju zdravstvenih djelatnika s obzirom na to da gotovo jedna trecina

ispitanika ne prijavljuje sumnje na nuspojave lijekova.
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Diploma Thesis Title: Pharmacy practitioners attitudes of adverse drug reaction reporting.

Objectives: To determine the basic knowledge of pharmacovigilance, the attitudes and
practices of pharmacy practitioners regarding the process of adverse drug reaction reporting in

the Republic of Croatia.

Respondents and methods: Pharmaceutical technicians, masters of pharmacy, masters of
pharmacy on specialist studies, masters of pharmacy with a doctorate and masters of pharmacy
with specialization participated in the research. The attitudes and knowledge of pharmacy
practitioners were examined by a survey which contained 28 questions divided into 3 parts for
the preparation of which previously published questionnaire was used (Raymond Li et al). After

collecting the data from the survey, a statistical analysis was performed.

Results: A total of 158 pharmacy practitioners from the entire Republic of Croatia participated
in the research. Most of pharmacy practitioners the were female, and more than half (72.8%) of
the respondents were under 40 years of age. Almost a third of the pharmacy practitioners never
reported an adverse drug reaction. Two statistically significant differences were found between
masters of pharmacy and pharmacy technicians who never reported any suspicion of a drug side
effect and in the knowledge of the definition of adverse events. Overall, 18.6% of masters never
reported an adverse event, compared to 65.6% of pharmacy technicians, p<0.001, and the
definition of an adverse event was known by 24.1% of masters vs. 7.0% of technicians,
p=0.032. The smallest share of pharmacy practitioners, 31.0%, recognized the definition of an
adverse event and hepatotoxicity as the most common reason for removing a drug from the
market, which was recognized by only 35.4% of pharmacy practitioners. Almost all pharmacy
practitioners, 96.8% and 95.6%, recognized that all adverse drug reaction must be reported and
that both health professionals and consumers report adverse drug reaction. Pharmacists were
more likely to fully agree with the statement that reporting adverse drug reaction is part of
pharmacy care and that all team members should report adverse drug reaction, compared to
pharmacy technicians. Pharmacy technicians expressed less satisfaction with their level of

knowledge about adverse drug reaction reporting, compared to masters of pharmacy.

Conclusions: The research found that the rate of adverse drug reaction reporting by pharmacy
practitioners in Croatia is not high, although the majority of respondents know that they have a
professional obligation and believe that they have adequate knowledge and training on

pharmacovigilance. Based on the obtained results, it can be concluded that it is necessary to
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invest additional effort in the education and motivation of healthcare professionals, considering

that almost one third of pharmacy practitioners do not report adverse drug reaction.
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