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Procena prijava nezeljenih reakcija:

+OCEKIVANOST

*OZBILINOST
(prema kriterijumima ICH E2D)

*KAUZALNOST

www.alims.gov.rs

gi'm)s Osnovni principi procene kauzalnog odnosa

« Vremenska povezanost

* Intrinzi¢ni faktori
(podaci koji se odnose na pacijenta)

* Ekstrinzicni faktori
(podaci koji se odnose na suspektan lek)

www.alims.gov.rs
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Vezi

Metode procene kauzalnosti

» vremenske povezanosti izmedu primene leka i
ispoljavanja NR

« klinickih manifestacija i drugih objektivnih nalaza

» mogucnosti postojanja drugih uzro¢nika

Vecina standardnih metoda za procenu kauzalnosti zasniva
se na skali sa poenima, koji zavise od odgovora na pitanja u

* stanja nakon prekida i ponovne primene leka (dechallenge i
rechallenge)

* podataka u SPC/PIL-u i drugim referentnim izvorima

www.alims.gov.rs
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WHO-UMC sistem
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SIGURNA VEROVATNA MOGUCA MALO NEODREDIVA
VEROVATNA
vremenska vremenska vremenska vremenska prijava neZeljene
povezanost povezanost postoji povezanost povezanost reakcije
postoji postoji neubedljiva
alternativna alternativna drugi lekovii | drugi lekovi i bolesti informacije
objasnjenja ne objasnjenja malo bolesti — daju objasnjenje nedovoljne ili
postoje verovatna moguCe kontradiktorne
objasnjenje
dechallenge dechallenge dechallenge dechallenge podaci se ne mogu
pozitivan pozitivan nedostaje ili | nedostaje ili nejasan dopuniti niti
nejasan proveriti
rechallenge rechallenge / / /
pozitivan nije neophodan
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O Prikaz slu¢aja
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* Pacijentkinja starosti 60 godina, telesne tezine 65kg, od
marta 2008. godine leCena propiltiouracilom 3x100mg
dnevno p.o.

hepatotoksi¢nost uzrokovana propiltiouracilom

* U julu 2010. godine hospitalizovana zbog gubitka svesti.
Prethodnih dana imala mucninu, povraéanje i bol u
epigastrijumu.

* Na prijemu utvrdena hipoglikemija i metaboli¢ka acidoza.
sLaboratorijske analize pokazale poviSene vrednosti

funkcionalnih testova jetre: AST- 704, ALT-304, ukupni bil.-
49.6, direktni bil.-19.3, INR-2.2, aPTT-43s, fibrinogen-2.2.

www.alims.gov.rs
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* Vrednost FT4 bila je 40 — neregulisana hipertireoza

* Pacijentkinja je isovremeno primala i propranolol
2x20mg dnevno p.o.

* Primena propiltiouracila obustavljena
* Oporavak

Suspektni lek: Propiltiouracil

- -
www.alims.gov.rs



O PROCENA SLUCAJA
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*Oc¢ekivanost
*Ozbiljnost

eUzro¢no-posledi¢ni odnos

www.alims.gov.rs

@ PROCENA OCEKIVANOSTI
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» Sazetak karakteristika leka i Uputstvo za pacijenta

*http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafet
vinformationforPatientsandProviders/ucm209023.htm

*http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/R
eport/2009/12/WC500016972.pdf
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) PROCENA OZBILIJNOSTI
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Uklju€ena hospitalizacija pacijentkinje
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(;) PROCENA KAUZALITETA
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Uzro¢no-posledi¢ni odnos Mogu¢é
WHO kriterijumi (possible)

1. Vremenska korelacija v

: retatl the UPPSALA
2. Alternativna etiologija MONITORING
3. Obustava primene leka + CENTRE

4. Ponovna primena leka ?

www.alims.gov.rs



aliere Slucaj propiltiouracil - zaklju¢ak

Ocekivana nezeljena reakcija ozbiljnog karaktera, a
uzrocno-posledi¢ni odnos izmedu primene propiltiouracila i
ispoljavanja reakcije hepatotksi¢nosti procenjen je mogucim.

* Prosledivanje stru¢ne procene izvestacu

* Prosledivanje prijave i struCne procene nosiocu dozvole
* UnoSenje prijave u bazu SZO

* Obavestenje zdravstvenim radnicima

www.alims.gov.rs
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EITEIl INFORMACIJA ZA ZDRAVSTVENE STRUCNJAKE

Zbog povecanog rizika od nastanka ozbiljnog oSte cenja
funkcije jetre, koje u nekim slucajevima moZe Zivotno
ugroziti pacijenta Zelimo da ukaZemo na nova saznanja i
preporuke Americke uprave za hranu i lekove (FDA) u
propisivanju terapije propiltiouracilom, kao i preporuke
evropske agencije za lekove (EMA) o potrebi revizije
referentnih dokumenata ovog leka, kako bi se omogudio
pravilan izbor terapije u cilju bezbedne primene leka
pacijentu.

www.alims.gov.rs




Mpurnor 1

NPUJABA HEKE/BEHHX PEKIIMJA HA JEK

Te—— AreHuuja 3a fleKOBE M MEOWLMHCKA cpeacTsa Cpbuje
HAaumomam nenrap 1 hapyaKoEurmaney

Crewnamocr wpeea Tenegomn
Bajsoae Crene 458
an. PenyGamka Cpouia
1. NOAAILM O MALMJEHTY W HEKEEEHHM PEAKILIAJAMA

osrne T

T T pohena T Ten [ 3 T T e w e e S T———
Mmrlf Ga | I
O [ [ cam
713, ONAC HSKERETAN PEAKIIA PeneRaTa v

[ i

L Tpajno o

1 Aumoria vepom

[ konrenmsranm

[ Onopasax

MOAALN O CYCTTEKTHOM AEKY

1
T3 TIK 3A RORTCE CVRATEA T TE S3PORGHAC T

TREHIE: DEARKTIIE Cratirssiherts susen, L otnime o Ty |20 0 T 05 PEARTTTE
APECTAIE HAKOH
OBy
1S JUHEBILA [A03A 0 PEREAN AOTHP AT A Vo FEATIN TIPRAEE A5 A
Caa COne hienossaro
R AR AT - . T JIA 71 O CF PEARIGOE

IOJABHNE HOC T
NOHOBHOT JUABARA NEKA

Maa CHE [ eenossaro

VIO DR TR A

T TIERITTATE O IEEAT TR JIEKA faniao)

TOAALIM O HCTOBPEMEHO KOPHLUIREHHM JEKOBHMA
OB PR TIO K OPHTTITSEET TTE RO, TR ATIFTE, J1050 13 0% TS VI PPN - 0 CrenanTy o Ay e

T

TPVEA PENEBAITIIA CTAFGA i, v € T T Gl (O MM MECELIN MEHE TPARLE, 1)

EE]

AN OO AL
T 38 CTARGATLE TFCA ¥ TTRTIET GO TIF CTw 0T
HABECTH EPOJ TPOTOROMA
BPOX GAGEPEILA 1 HASHE)

T T 0 ATPECA TPOTT TR AT T 7 FIOCTACT A T

Tk EOTC

2 O TCATARA

[ kmirmara ] areraTY PA
CTYIHIA
[ sapancTeEm Oocrano
CrEv Ak
FATYM JIOCTABILARA GBE [IFHIABE AFERLIEATI  35s BPCTA ATTOADE -
[ nena [ napeaHA
AT PO AT LTTE WOTY T ETTE 1A CMRAER O CT AT O DA ARC R 006 FiA KOs T8 OAHeTE

Heatojine o0yCcmamis, GKo 63t EKI HOOUNIE HEOOCTIEYY - DOUO.5IIE CUMD CRAUN 1T NECLENY PeansiLy.
Hera 0ai 1e GYOC MeniRe 0a monyIanIe 00paiar - 02y I IHANGIRAL T3 GEITCONY RPUSEN) 1o oL,

o rope

¢ anpecy - mucy

e nonymen ofpaa neonxoanN con noaauN.

www.alims.gov.rs
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tel. 011/ 3951-145
tel/fax. 011/ 3951-130
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