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Procena prijava neželjenih reakcija:

•OČEKIVANOST

•OZBILJNOST
(prema kriterijumima ICH E2D)

•KAUZALNOST
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Osnovni principi procene kauzalnog odnosa

• Vremenska povezanost

• Intrinzični faktori 
(podaci koji se odnose na pacijenta)

• Ekstrinzični faktori
(podaci koji se odnose na suspektan lek)
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Metode procene kauzalnosti

Većina standardnih metoda za procenu kauzalnosti zasniva 
se na skali sa poenima, koji zavise od odgovora na pitanja u 
vezi:
• vremenske povezanosti izmeñu primene leka i    
ispoljavanja NR

• kliničkih manifestacija i drugih objektivnih nalaza

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

• mogućnosti postojanja drugih uzročnika

• podataka u SPC/PIL-u i drugim referentnim izvorima
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WHO-UMC sistem
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Prikaz sluččččaja
hepatotoksiččččnost uzrokovana propiltiouracilom

• Pacijentkinja starosti 60 godina, telesne težine 65kg, od 
marta 2008. godine lečena propiltiouracilom 3x100mg 
dnevno p.o.

• U julu 2010. godine hospitalizovana zbog gubitka svesti. 
Prethodnih dana imala mučninu, povraćanje i bol u 
epigastrijumu.

• Na prijemu utvrñena hipoglikemija i metabolička acidoza.

•Laboratorijske analize pokazale povišene vrednosti 
funkcionalnih testova jetre: AST- 704, ALT-304, ukupni bil.-
49.6, direktni bil.-19.3, INR-2.2, aPTT-43s, fibrinogen-2.2.
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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
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PROCENA SLUČČČČAJA

•Oččččekivanost

•Ozbiljnost

•Uzroččččno-poslediččččni odnos
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PROCENA OČČČČEKIVANOSTI

• Sažetak karakteristika leka i Uputstvo za pacijenta

•http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafet
yInformationforPatientsandProviders/ucm209023.htm

•http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/R
eport/2009/12/WC500016972.pdf
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PROCENA OZBILJNOSTI

Uključena hospitalizacija pacijentkinje
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PROCENA KAUZALITETA

Uzročno-posledični odnos 
WHO kriterijumi

Mogućććć
(possible)

1. Vremenska korelacija √
2. Alternativna etiologija √
3. Obustava primene leka √
4. Ponovna primena leka ?
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Slučaj propiltiouracil - zaključak

Očekivana neželjena reakcija ozbiljnog karaktera, a 
uzročno-posledični odnos izmeñu primene propiltiouracila i 
ispoljavanja reakcije hepatotksičnosti procenjen je mogućim.

• Prosleñivanje stručne procene izveštaču
•  Prosleñivanje prijave i stručne procene   nosiocu dozvole
• Unošenje prijave u bazu SZO
• Obaveštenje zdravstvenim radnicima
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INFORMACIJA ZA ZDRAVSTVENE STRUČČČČNJAKE

Zbog povećanog rizika od nastanka ozbiljnog oštećenja 
funkcije jetre, koje u nekim slučajevima može životno 
ugroziti pacijenta želimo da ukažemo na nova saznanja i 
preporuke Američke 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 omogućio 
pravilan izbor terapije u cilju bezbedne primene leka 
pacijentu.



H v a l a n a p a ž n j i

Hvala na pažnji
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ncf@alims.gov.rs

tel.       011/ 3951-145
tel/fax. 011/ 3951-130


