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2 Zakon o lijekovima, NN 76/13; Directive EC 2001/83

Pitanje i nije najpreciznije…

Lijek-proizvod

Djelatna tvar
Pomoćne tvari

Farmaceutski
oblik

Primarno pakovanje Sekundarno pakovanje

OZNAČAVANJE: Dio informacija o lijeku
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Lijek - proizvod

Zakon o lijekovima, NN 76/13; Directive EC 2001/83

Informacija za bolesnika – Uputa (PIL) Sažetak opisa svojstava lijeka – SPC
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Neke specifičnosti ovisno o načinu izdavanja

Bolnički

Vanbolnički

Samo na 
recept

Bezreceptni
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Dakle…

Zakon o lijekovima, NN 76/13; Directive EC 2001/83

Zakonski je propisano (uniformno u EU) – i nadzire se…

 Koje informacije (sadržaj)

 U kojem obliku (format)

 Gdje (u kojoj sastavnici lijeka-proizvoda)

 Kako ih nadopunjavati

Za mnoge djelatne tvari-farmaceutske oblike

 Uniforman „template” – isti za sve proizvode tog tipa u EU
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Tipovi informacija

(dominantno) Farmaceutske („tehničke”)

 Zaštićeni (trgovački) i nezaštićeni (generički, INN, za djelatnu tvar) naziv

 Popis pomoćnih tvari

 Farmaceutski oblik, jedinična doza (jačina)

 Rok valjanosti

(dominantno) Medicinske

 Indikacije, način primjene i doziranje

 Farmakodinamska i farmakokinetska svojstva

 Terapijski učinci

 Posebna upozorenja i mjere opreza

 Štetni učinci / neželjene pojave – tip i učestalost; i mogućnost smanjena rizika

 Posljedice predoziranja i terapijske mjere
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Kako informacije „ulaze” u SPC  PIL?

U ČASU PRVOG REGULATORNOG ODOBRENJA („stavljanja u promet”)
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A kasnije?

Lijek-proizvod nadzire se specifično (i djelatna tvar općenito) - STALNO

 Svaka se farmaceutska i proizvodna izmjena – evaluira i „unosi” u SPC/PIL

 Svaka nova indikacija, doza, farmaceutski oblik – NOVO ODOBRENJE – SPC/PIL

 Svaki nova neželjena pojava / interakcija / unosi se

 Izvor – proizvođač (obavezan na „nadzor”)

 Izvor – nezavisan

 Neklinički, klinički, epidemiološki, farmakovigilancijski

 PRAC – „Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee” – EMA

 Redovita evaluacija svih mogućih „sigurnosnih signala” (zasjeda svaki mjesec)
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…

„Jaki” sigurnosni signali (jak efekt, medicinski važan događaj)

 Evaluiraju se trenutno – lijek-proizvod može biti privremeno „on-hold”

 Odlučuje se o: a) ukupnom odnosu djelotvornosti – sigurnosti (eventualno 

povlačenje lijeka) i b) eventualno potrebnim izmjenama SPC-PIL

„Banalniji” sigurnosni signali

 Može biti određene „latencije” između opažanja i eventualnih izmjena/dopuna 

SPC- PIL
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Dakle…

„U kutijici” je „živi organizam” – stalno podložan re-evaluaciji i ažuriranju

 Definirano odgovarajućim zakonom

 Ustrojena infrastruktura: EMA – PRAC – ChMD – nacionalne agencije – komisije 

za sigurnost primjene lijekova (pri nacionalnim agencijama)

Određeni raskorak između „činjeničnog stanja” i sadržaja PIL-a

 Samo „latencija” – između evaluacije i formalnog ažuriranja
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Koje informacije ne ulaze „u kutijicu”?

Kada se lijek u praksi koristi u stanjima za koja nije odobren (off-label)

 Te INDIKACIJE NE NAVODE se, kao niti doze/doziranje

ALI

 Mogući štetni učinci takve primjene – moraju biti „u kutijici”

(npr. bevacizumab intravitrealno u oftalmologiji)
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Dakle…

Znanja o lijeku koja u određenom trenutku postoje – a potrebna su za 

uspješnu primjenu - u „kutijici” su

 Nema „sivih” zona

 Može postojati samo trenutni „raskorak” između opaženog i ažuriranja 

dokumenta
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Međutim…

Je li moguće da postoje neka znanja – ali da su npr. zatajena od regulatorne i 

stručne javnosti?

 Teorijski – moguće je 

 Bilo je sporadičnih slučajeva (npr. suicidalne misli – prvi RCT paroksetina za 

depresiju u djece i adolescenata – sponzor zatajio)

 No – „signali” su uvijek ubrzo prepoznaju

 No – ne radi se o „sivoj informacijskoj zoni” – već o laži: takve su informacije 

praktično NEDOSTUPNE
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Međutim…

Je li moguće da neka opažanja u određenom trenutku ne prepoznajemo na 

pravi način?

 Moguće je 

 Pogrešna procjena realiteta o odnosu djelotvornosti i sigurnosti – povremeno se 

dešava: za neke stvari tek post hoc shvatimo da su bile vidljive i prije

ALI NISMO GLEDALI NA PRAVI NAČIN

(npr. kardiovaskularni rizik združen s rofekoksibom)
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Zaključno

 Uputa o lijeku (PIL) – informacija za bolesnika – integralni je dio lijeka-

proizvoda

 Podliježe zakonskoj regulativi o lijekovima:

 Propisan je njezin sadržaj i forma

 Propisana je obaveza i definiran način ažuriranja

 U danom trenutku, sadrži, prema našem najboljem saznanju, sve 

informacije potrebne za uspješnu primjenu

 Definirana je indikacija, način primjene i doza

 Definirani su i jasno deklarirani mogući rizici – i mjere opreza s tim u vezi
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Zaključno

 Uputa, međutim, ne sadrži informacije koje relativno pozicioniraju predmetni 

lijek-proizvod u odnosu na druge lijekove/terapijske mogućnosti za istu 

indikaciju

 To spada u stručna znanja koja su u „nadležnosti” propisivača


