Uloga veterinara u prijavljivanju nuspojava lijekova u Zivotinja
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SAZETAK

Veterinarska farmakoterapija neizostavni je dio prakti¢nog rada veterinara, no primjena
lijekova Zivotinjama predstavlja i odredeni rizik tj. mogu se oCitovati nuspojave. Prikupljanje i
obrada podataka o nuspojavama omogucuju pracenje sigurnosti primjene lijekova u praksi, a
djelatnost iz podrucja farmakologije i toksikologije koja se s tim bavi zove se farmakovigilancija.
Veterinari su najvaznija karika u sustavu prikupljanja podataka o nuspojavama. U svrhu
prijavljivanja nuspojava izradeni su viSe-manje standardizirani obrasci prilagodeni prije svega
veterinarima. Znanje 1 stru¢nost veterinara omogucuju im precizno i stru¢no izvjeStavanje o
nuspojavi. Kvalitetni 1 cjeloviti izvjesStaji omogucuju realnu prosudbu prijavljenih nuspojava.
Statisticke analize i stru¢na prosudba prikupljenih podataka omogucéuju kontinuirano praéenje

omyjera rizika 1 koristi od primjene lijekova.
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Uvod

Farmakoterapija je sastavni dio veterinarske prakse koja bi bez lijekova bila nezamisliva, ali
sa sobom nosi 1 odredene rizike. Unato¢ tome S§to se neskodljivost lijeka provjerava tijekom
pretklinickih 1 klinickih istrazivanja u okviru razvoja lijeka, zbog ograni¢enog broja Zivotinja i
njihove nedovoljne raznolikosti, ne mogu se identificirati svi potencijalni Stetni ucinci lijeka.
Stoga, nakon §to lijek dospije na trziSte tj. poCne se primjenjivati u realnim uvjetima prakse, moze
se pratiti njegova stvarna sigurnost. Takvim prac¢enjem mogu se otkriti Stetne reakcije koje se
javljaju vrlo rijetko, nepoznate interakcije s drugim proizvodima, nezeljeni u€inci u izloZenih ljudi,
Stetan utjecaj na okoli§ i dr. Djelatnost iz podrucja farmakologije i1 toksikologije koja se bavi
prac¢enjem sigurnosti primjene lijekova zove se farmakovigilancija (Woodward, 2009). Nadlezna

tijela 1 farmaceutske tvrtke uspostavljaju sustav farmakovigilancije sa svrhom otkrivanja i
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saniranja potencijalnih sigurnosnih problema lijeka nakon stavljanja u promet (Ministarstvo
poljoprivrede, 2009). Poznato je da primjena lijeka nosi sa sobom rizike u vidu nuspojava i
izostanka ucinka u Zivotinja, neZeljenih reakcija u izlozenih ljudi, prekoracenja najvecih
dozvoljenih ostataka farmakoloski aktivnih tvari u Zivotinjskim namirnicama te Stetnih utjecaja na
okoli$. S obzirom da vecinu veterinarskih lijekova primjenjuju doktori veterinarske medicine t;.
veterinari ili u najmanju ruku propisuju lijekove vlasnicima zivotinja koji ev. Stetne reakcije prijave
njima, vecina izvjestaja o nuspojavama bude zaprimljena od veterinara. K tome, takva praksa je
pozeljna i potice se jer izvjestaji o nuspojavama od veterinara sadrze strucne i cjelovitije podatke
temeljem kojih se moZe obaviti realnija prosudba slu¢aja u odnosu na prijave od strane laika. Stoga
se veterinari smatraju najvaznijom karikom u prikupljanju podataka o nuspojavama lijekova
prilikom njihove primjene u praksi. Veterinari mogu prijaviti nuspojave lijekova nacionalnom
nadleznom tijelu za farmakovigilanciju ili nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet
(Europska agencija za lijekove, 2021). U R. Hrvatskoj nadlezno tijelo za veterinarske lijekove,
Uprava za veterinarstvo 1 sigurnost hrane, delegirala je Veterinarski fakultet - Centar za
veterinarsku farmakovigilanciju za pracenje sigurnosti primjene lijekova u veterini. Za
prijavljivanje se koriste vise ili manje standardizirani obrasci koji se mogu skinuti s relevantnih
mreznih stranica nadleznih tijela za farmakovigilanciju ili nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet, ispuniti 1 poslati elektronickom postom ili izravno ispuniti putem on-line obrasca. Prijave
zatim budu obradene i unesene u centralnu bazu podataka o nuspojavama Europske unije (EV Vet)
gdje su dostupne za daljnje analize. Da bi prijava bila valjana, mora sadrzavati odgovarajuce
ispunjene Cetiri osnovne skupine podataka: prijavitelj nuspojave, primijenjeni lijek, Zivotinja ili
covjek koji su reagirali 1 opis nuspojave. Navedeni elementi dio su svakog obrasca za prijavu
nuspojava, a dalje u tekstu podrobnije se osvréemo na pravilno ispunjavanje podataka unutar

sluzbenog obrasca Centra za veterinarsku farmakovigilanciju (Veterinarski fakultet, 2023).

Podaci o prijavitelju nuspojave

Prijavitelj je osoba koja se smatra podnositeljem izvjestaja o nuspojavi 1 kontakt za daljnju
komunikaciju vezanu uz prijavljenu nuspojavu, ukoliko je to potrebno. Pozeljno je da ta osoba
bude veterinar, no nuspojave mogu prijaviti i laici u kojem slucaju se savjetuje da to naprave uz
nadzor veterinara. Stoga je u ovom odjeljku nuzno navesti ime i prezime prijavitelja, njegovo

zanimanje i ustanovu u kojoj radi te adresu, broj telefona (ev. faksa) 1 e-mail. Navedeni podaci



sluze isklju¢ivo za komunikaciju izmedu Centra za veterinarsku farmakovigilanciju i prijavitelja,
ukoliko je potrebno razjasniti ili dopuniti podatke u prijavi ili pratiti ishod sluc¢aja. Podaci o
prijavitelju su povjerljivi te se ne prosljeduju dalje niti se koriste u bilo koje druge svrhe.

Kada se prijava o nuspojavi uvrstava u bazu EV Vet, navode se samo inicijali prijavitelja i prve
dvije znamenke posStanskog broja te drzava porijekla i zanimanje (Europska agencija za lijekove,
2023). Isto tako ti podaci nisu dostupni javnosti ve¢ samo nadleznim tijelima za farmakovigilanciju

u EU koja takoder moraju postivati propise o zastiti osobnih podataka.

Podaci o primijenjenom lijeku

Veterinarski lijekovi su primarni fokus veterinarske farmakovigilancije, no s obzirom da se
odredeni broj lijekova za ljude koristi u veterinarskoj farmakoterapiji, prijave nuspojava na takve
lijekove takoder se zaprimaju, obraduju i evidentiraju u bazi EV Vet.

Naziv lijeka treba biti napisan kako je navedeno u uputi/etiketi/kutiji, a vazno je navesti njegov
puni trgovacki naziv jer se iz toga pr. odmah zna njegova jacina tj. koncentracija djelatnih tvari
zivotinje. Seriju lijeka je bitno navesti jer se u nekim slu¢ajevima farmakovigilancijskom analizom
viSe prijava mozZe utvrditi povezanost izmedu serije i o€itovanih nuspojava, a Sto ukazuje na
nesukladnost u kakvoc¢i pojedine serije lijeka. Rok valjanosti, ukoliko je istekao, dovodi u pitanje
lijek kao uzrok nuspojave jer se za njega vise ne moze jamciti kakvoca te se obraduje u suradnji s
Upravom za veterinarstvo i sigurnost hrane koje je nadleZno za nesukladnosti u kvaliteti (Uprava
za veterinarstvo i sigurnost hrane, 2023). Datum primjene je informacija koja se smatra obaveznom
radi provjere izraCuna vremena od aplikacije lijeka do uocavanja nuspojave. Podaci o putu
aplikacije, dozi 1 trajanju lijeCenja, bez obzira da i je lijek primijenjen u skladu s uputom ili ne,
Prethodna primjena 1/ili reakcije na lijek mogu ukazati na specificnu osjetljivost zZivotinje prema
tom lijeku ili ev. prethodnu senzibiliziranost, primjerice kod cjepiva, te stoga ako je taj podatak
poznat treba ga navesti.

Informacija o tome tko je primijenio lijek, stru¢na osoba ili laik, vazni su sa stajaliSta prosudbe
ispravne primjene lijeka. Za ocekivati je da su veterinari odgovaraju¢e educirani i obuceni za
pravilno razumijevanje upute 1 posljedi¢nu ispravnu primjenu lijeka te se kod njih ne dovodi u

pitanje odgovor na pitanje o tome da li je lijek primijenjen u skladu s uputom.
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HR prijava Stetnog dogadaja VMP

I.: t Oznaka: OB-STR-FIT-32-04
Vrijedi od: 24.03. 2023.
lzdanje: 04

HR PRIJAVA STETNOG DOGADAJA VMP

Datum slanja prijave:

Stetna reakcija O

Vrsta prijave: lzostanak uiinka O

Prekoratenje karencije O Utjecaj na okolis

Da li je sluéaj prijavijen
nositelju odobrenja:

PRIAVITELY

Ime i prezime,
Zanimanje:

Organizacija:

Adresa:

Tel., Fax.:

E-mail:

POSJEDNIK ZIVOTINJE

Ime i prezime:

Adresa:

Kontakt {tel., e-mail):

JIBG*:

* jedinstveni identifikacijski broj gospodarstva

VETERINARSKO-MEDICINSKI PROIZVOD (VMP)

Maziv VMP:

Serija:

Rok valjanosti:

Tko je primijenio YMP
(veterinar, viasnik.__}:

Datum primjene:

Razlog primjene:

Put aplikacije i doza:

Trajanje tretmana:

Dali je YMP apliciran u
skladu s uputom:

Prethodna primjena i
reakcije na VMP:

ZIVOTINJA | COVJEK*

ID oznaka Zivotinje:

Wrsta | pasmina:

Spol, dob, tefina:
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HR prijava Stetnog dogadaja VMP

Dznaka: OB-STR-FIT-32-04
Vrijed od: 2403, 2023.
lzdanje: 04

Graviditet/laktacija:

Zdravstveno stanje
prije tretmana:

Broj tretiranih:

Broj reagiralin {ukupno,
uklj. uginuéa):

Broj uginulih i njinove
ID oznake:

* ukoliko =2 radi o Stetnom dogadaju u covjeka, navesti samo spol, dob i teZinu

STETAN DOGADAJ

Datum kada se javio
Stetan dogadaj:

Razdaoblje izmedu
primjens VMP i
otitovanja reakcija:

Opis Stetnog dopgadaja
(simptami):

Trajanje stetnih
reakcija:

Da li je Stetna reakcija
prestala nakon prekida
primjene i da li {ili) se
opet Javila nakon
ponovijene primjeng
YIMP-a:

Lijetenje stetnih
reakcija (datum
primjene i proizvod),
tijek 1 ishod (oporavak,
posljiedice, uginuée):

Datum oporavka ili
uginuca:

Smatrate li da se
reakcija javila zbog
primjene ovog YMP:

OSTALI PODACI

Dodatme prefrage
(razudbeni nalaz, lab.
nalaz i sl.):

Ukoliko postoji dodatna dokumentacija (nalazi), molimo priloZite ih uz prijavu.

Ispunjenu prijavu posaljite e-mailom ili ev. postom na sljededu adresu:

Veterinarski fakultet Sveutilista u Zagrebu, Zavod za farmakologiju i toksikologiju
Heinzelova 55, 10000 Zagreb, Tel/Fax.. + 385 1 2390 165, Fax.; + 385 1 2380 159, e-mail;
famakovigilancija@vef unizg.hr




Ukoliko lijek nije primijenila stru¢na osoba, ispravna aplikacija lijeka se u komunikaciji s

prijaviteljem moze dodatno provjeriti.

Podaci o Zivotinji ili ¢ovjeku u kojih se nuspojava ocitovala

Kada se govori o nuspojavama u veterinarskoj farmakoterapiji, primarno se misli na
reakcije u zivotinja. No, veterinarska farmakovigilancija takoder prati Stetne ucinke u operatera tj.
osoba, ve¢inom veterinara, koje rukuju s lijekom 1 apliciraju ga Zivotinjama, a nakon nehoti¢nog
izlaganja istom.

Iako nije nuzno, dobro je navesti identifikacijsku oznaku Zivotinje jer se na taj na¢in moze
suradnjom Centra za veterinarsku farmakovigilanciju i Uprave za veterinarstvo i sigurnost hrane
ev. do¢i do dodatnih podataka 1/ili ishoda slu¢aja. Osnovni podatak je vrsta Zivotinje, a svakako
boljoj analizi pridonose informacije o pasmini, spolu, dobi i tjelesnoj masi, s obzirom na odredene
specifiCnosti pasmina, spola te dobnih i tezinskih kategorija. Nadalje, fiziolosko stanje zivotinje
pr. graviditet/laktacija moze biti presudan Cimbenik prilikom prosudbe prijave. Podatak o
zdravstvenom stanju Zivotinje iznimno je vazan, posebice kod lijekova koji se primjenjuju zdravim
Zivotinjama, jer znatno mijenja osnovne premise za prosudbu slucaja. Broj Zivotinja koje su
reagirale 1/ili uginule svakako je vazan podatak za sve kasnije obrade, posebice statisticke analize,
1 treba ga navesti u ovom odjeljku.

Ukoliko se radi o Stetnoj reakceiji u ljudi tj. osobe koja rukuje 1/ili primjenjuje lijek Zivotinji,
navodi se samo spol, dob i tezZina, a koristan je i podatak o prisutnoj trudno¢i u Zena. Dodatni

podaci o dijagnostici i lijeCenju osobe, ako postoje, svakako su korisni za prosudbu slucaja.

Podaci 0 uo¢enim nuspojavama

Datum kada se uocila nuspojava te razdoblje od aplikacije lijeka do o€itovanja Stetne reakcije
od vaznosti je za utvrdivanje vremenske povezanosti primjene lijeka 1 nuspojave. Takoder, taj
podatak sluzi veterinarima kao jedan od bitnih kriterija za postavljanje sumnje na Stetan ucinak
primijenjenog lijeka u Zivotinje. Opis nuspojava tj. svih uocenih simptoma treba biti Sto precizniji,
a preporucuje se koriStenje strucnih izraza gdjegod je to moguce radi njihovog to¢nijeg kasnijeg
kodiranja u bazi EVVet. Osim navodenja simptoma, preporucuje se opisati tijek bolesti tj. kako se
simptomi razvijaju od pojave do povlacenja. Trajanje simptoma je vazan podatak u prosudbi

slucaja jer moze ukazivati na ozbiljnost nuspojave, a ako se simptomi povuku nakon prestanka



lijeCenja i/ili opet jave nakon ponovljene aplikacije, izravno ukazuje na uzro¢no-posljedi¢nu
povezanost nuspojave s primjenom lijeka. Podaci o lijeCenju nuspojava svakako su korisni, kao i
informacije o ishodu sluc¢aja tj. da li i kada se zivotinja oporavila sa ili bez posljedica ili je uginula.
Na taj nacin, posebice ako se koriste antidoti ili standardni protokoli lijeCenja za pojedina stanja
(pr. anafilaksija), iz pozitivnog ishoda slucaja moze se dobiti jasnija slika o uzro¢no-posljedi¢noj
povezanosti primijenjenog lijeka i uocene nuspojave. U ovom odjeljku prijavitelj] moze napisati
svoje misljenje o tome da li smatra nuspojavu uzrokovanu primjenom lijeka ili ne, a §to se uzima

u obzir prilikom prosudbe slucaja i svakako se upisuje u bazu EV Vet.

Ostalo

Od administrativnih podataka koji se jo§ mogu navesti u prijavi ili priloZiti su datum slanja
prijave, vrsta prijave i da li je slucaj prijavljen nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
Datum slanja se moze evidentirati onog dana kada je prijava zaprimljena te ne predstavlja klju¢an
podatak. Vrsta prijave moze biti Stetna reakcija (zivotinja ili Covjek), izostanak ucinka,
prekoracenje karencije ili utjecaj na okolis. Nije presudno naznaciti o kojoj se vrsti prijave radi jer
to bude razvidno prije svega iz opisa Stetne reakcije. Podatak o tome da li je nuspojava istovremeno
prijavljena nositelju odobrenja svakako je vazan, s obzirom da se moze dogoditi dupliciranje
slucajeva u bazi EVVet, no redovitom kontrolom svih prijava u bazi takve situacije nisu izgledne.

Od medicinske dokumentacije, iako neobavezni, za prosudbu slucaja od koristi su
laboratorijski ili razudbeni nalaz, ako su napravljeni. Stoga se prijavitelje uvijek poti¢e da priloze
svu popratnu medicinsku dokumentaciju kako bi prilikom analize dobili Sto kompletniju sliku o
prijavljenom slucaju.

Prilikom prvog pregleda zaprimljene prijave, ukoliko odredeni podaci nedostaju, bilo da se
radi o esencijalnim informacijama ili ne, oni se biljeZe i traZi se nadopuna podataka od prijavitelja.
Kada se prikupe svi klju¢ni podaci o prijavitelju, zivotinji/Covjeku, lijeku 1 nuspojavi, prijava se

obraduje 1 unosi u bazu EV Vet za potrebe daljnjih analiza omjera rizika 1 koristi lijeka.

Prijavljivanje nuspojava Centru za veterinarsku farmakovigilanciju

U Centar za veterinarsku farmakovigilanciju nuspojave lijekova standardno se prijavljuju
putem sluzbenog obrasca ,,HR PRIJAVA STETNOG DOGADAJA VMP* trenutne verzije OB-
STR-FIT-32-04 od 24. ozujka 2023. godine (vidi Prilog 1 1 Prilog 2), koji se moze skinuti s mreZne



stranice www.farmakovigilancija.hr. Nakon S§to se obrazac ispuni na racunalu, posalje se

elektronickom posStom na adresu farmakovigilancija@vef.unizg.hr. Ispunjeni obrazac moze se

takoder ispisati na pisacu 1 poslati obicnom postom na adresu Centar za veterinarsku
farmakovigilanciju, Veterinarski fakultet, Heinzelova 55, 10000 Zagreb ili putem faks uredaja na
broj+ 385 12390 159. U krajnjem slucaju prijava se moze dojaviti telefonski na broj + 385 1 2390
165.

Zakljucak

Prijavljivanje nuspojava lijekova u zivotinja obaveza je i odgovornost svakog veterinara
praktiCara (Ministarstvo poljoprivrede, 2008). Obrasci za prijavu nuspojava su viSe-manje
standardizirani 1 prilagodeni prije svega veterinarima. Znanje i strunost veterinara te njihova
izravna ukljucenost u slu€aj, omogucuju im jasno, precizno, strucno i cjelovito ispunjavanje
prijave o nuspojavi. Kvalitetni i cjeloviti izvjestaji omogucuju bolju i to¢niju analizu prijavljenih
nuspojava. Obradeni i evidentirani izvjeStaji o nuspojavama vrijedan su izvor informacija, a

njihovom analizom kontinuirano se provjerava omjer rizika i koristi od primjene lijekova.
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ABSTRACT

Veterinary pharmacotherapy is an essential part of everyday work for veterinary practitioners;
however, the application of medicines to animals presents a certain risk i.e. adverse reactions may
occur. Collection and assessment of data on adverse reactions enables monitoring of the safety of
medicines used in practice and it is covered by the part of pharmacology and toxicology that is
called pharmacovigilance. Veterinarians play the most important role in collecting data on adverse
reactions. For the purpose of adverse reactions reporting, more or less standardized forms were
created, adjusted primarily for veterinarians. Knowledge and expertise of veterinarians allows
them precise and professional reporting on adverse reactions. Quality and comprehensive reports
enable realistic assessment of reported adverse reactions. Statistical analysis and expert assessment

of collected data enable continuous monitoring of the risk-benefit ratio for medicine use.

Key words: medicine, adverse reaction, veterinarian, pharmacovigilance



