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ICH–GCP
Za sva ispitivanja

• Obrazac za prijavu neželjenih dejstava ljekova (CALIMS)

• Obrazac za prijavu falsifikovanih ljekova (ALIMS)

• Interakcije između ljekova i OTC/biljnih preparata

• Primjeri kliničkih slučajeva



Farmakovigilanca - skup aktivnosti vezanih za 
prikupljanje, otkrivanje, procjenu, razumijevanje, prevenciju 
i reagovanje na neželjena dejstva ljekova, kao i druge 
probleme vezane za njihovu primjenu

Neželjeno dejstvo lijeka - štetni i nenamjerno izazvani 
efekat lijeka

Neočekivano neželjeno dejstvo lijeka - svako štetno 
neželjeno dejstvo lijeka koje nije navedeno u odobrenom 
SmPC



 Četvrti najčešći uzrok mortaliteta

 1/30 posjeta ljekaru

 10-30% hospitalizovanih bolesnika 

 0,3 -10% svih prijema u bolnicu 

 3% smrtnih ishoda u bolnicama

 mogu biti spriječene u preko 50% slučajeva!





Nacionalna baza podataka

Vigiflow

VigiBase

http://www.who-umc.org/DynPage.aspx


Prijava neželjenog dejstva lijeka 0.5 bodova

Prijava neželjenog dejstva lijeka 1 bod



1. Poštom (ili lično) na adresu: Agencija za ljekove i 
medicinska sredstva Crne Gore, Bulevar Ivana 
Crnojevića 64 a, 81000 Podgorica; 

2. Elektronskom poštom na e-mail adresu: 
nezeljenadejstva@calims.me

3. Informacioni sistem primarne zdravstvene 
zaštite: ljekar u primarnoj zdravstvenoj 
zaštiti/ljekar u opštoj bolnici

4. Na fax br: 020 310 280

 Obrasci su dostupni na: http://calims.me
 CALIMS je omogućio elektronsko prijavljivanje 

neželjenog dejstva lijeka i ostalim zdravstvenim 
radnicima u Crnoj Gori

mailto:nezeljenadejstva@calims.me
http://calims.me/


• www.calims.me

http://www.calims.me/
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• www.alims.gov.me

http://www.alims.gov.me/
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 Promjena dejstva jednog lijeka zbog istovremene 

ili prethodne primjene drugog lijeka;

 Interakcija između dva lijeka je kvantitativna ili 

kvalitativna promjena djelovanja jednog lijeka na 

drugi.



Lijek (Rp) OTC preparat Interakcija

varfarin ASK obilno krvarenje

tetraciklini, hinoloni, 
fluorohinoloni, 

itrakonazol

antacidi sprječavanje 
resorpcije, 
izostanak 
djelovanja

ljekovi za KVB antacidi sprječavanje 
resorpcije,  
izostanak 
djelovanja

antihipertenzivi dekongestivi povećanje krvnog 
pritiska



Lijek (Rp) OTC preparat Interakcija

tetraciklini probiotici smanjuju dijareju 
izazvanu AB, 

obnavljaju 
crijevnu floru

tetraciklini vitamin C želudačna smetnja

antagonisti H2 rc-a, IPP vitamin B12, kalcijum smanjena 
resorpcija 
vitamina i 
minerala



Lijek (Rp) OTC preparat Interakcija

kortikosteroidi Na retencija natrijuma

antagonisti LT rc-a nijesu poznate do 
sada

litijum folati poželjna 
suplementacija

paracetamol etanol hepatotoksičnost



Lijek (Rp) OTC preparat Interakcija

rifampicin vitamin D povećana potreba za 
vitaminom D

izonijazid vitamin B6

vitamin D

povećana potreba za 
vitaminima D i B6

ASK folna k-na, gvožđe, vit. 
C

ulkus GIT



Lijek (Rp) OTC preparat/hrana Interakcija

digoksin kalijum hipokalijemija 
izazvana digoksinom 
povećava potrebu za 

kalijumom

hinidin vitamin C povećana toksičnost 
antiaritmika

beta-adren. blokatori lipidi i ugljenihidrati povećava nivo lipida, 
maskira hipoglikemiju

amjodaron jod tireotoksikoza 



Lijek (Rp) OTC preparat/hrana Interakcija

varfarin vitamin K antagonizam

kaptopril smanjen unos Na pojačan efekat ACE-I

ACE-I proteini, masti proteini povećavaju, 
masti smanjuju 

dejstvo lijeka

teofilin kafa, čaj nauzeja, GIT smetnje



Lijek (Rp) Biljni preparat Neželjena reakcija

varfarin Ginkgo biloba pojačano krvarenje

antiagregacioni 
ljekovi

Ginkgo biloba pojačano krvarenje

alprazolam Hypericum 
perforatum

smanjeno dejstvo 
anksiolitika

oralni kontraceptivi Hypericum 
perforatum

smanjeno dejstvo OC



Lijek (Rp) OTC Hrana Neželjena 
reakcija

tetraciklini, 
hinolonini, 

fluorohinoloni, 
itrakonazol

antacidi, 
vitamini +Fe

sir, mlijeko, 
mliječni 

proizvodi, 
sladoled

smanjeno 
dejstvo 

antibiotka i 
antimikotika

antihipertenzivi sok od 
grejpfruta

povećana 
koncentracija 

lijeka

antihistamin 
(pr. terfenadin)

sok od 
grejpfruta

povećana konc. 
lijeka

ciklosporin sok od 
grejpfruta

povećana konc. 
lijeka
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 NSAID i antihipertenzivi:

NSAID dovode do retencije vode i soli čime se umanjuje
antihipertenzivni efekat

 β-blokatori i oralni antidijabetici:

maskiranje hipoglikemije od strane beta blokatora

 digoksin i klaritromicin:

klaritromicin inhibira P-glikoprotein usljed čega je smanjen
transport digoksina, odnosno usporena je renalna i nerenalna
eliminacija

 varfarin i klaritromicin

klartiromicin inhibira izoenzim CYP2C9 i redukuje bakterije
intestinalne flore neophodne za produkciju vitamina K.
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 Karbidopa (inhibitor ekstracerebralne dopadekarboksilaze) + 
levodopa

spriječena periferna razgradnja dopamina

 Nalokson + morfin

kompetitivni antagonizam

 MAO inhibitori + simpatomimetici

akumulacija NOA
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Barbiturati

Karbamazepin

 Etanol (hronično konzumiranje)

Grizeofulvin

 Fenitoin

Rifampicin

 Cigarete 
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Alopurinol Izoniazid

Amiodaron Itrakonazol

Azapropazon Ketokonazol

Hloramfenikol Metronidazol

Cimetidin Omeprazol

Ciprofloksacin Oralni kontraceptivi

Diltiazem Fenilbutazon

Disulfiram Propoksifen

Enoksacin Sulfonamidi

Eritomicin Valproati

Etanol (akutno konzumiranje) Verapamil



Najčešći uzročnik oštećenja jetre

Djeca osjetljivija nego odrasli

Toksična doza iznosi 7,5g za odrasle ili ˃150mg/kg kod 
djece

Teško ili fatalno oštećenje jetre: 15-25g

Kod alkoholičara, toksične doze već od 2g

Antidot: acetilcistein



1. Izbor ključnih riječi 

2. Izabrati bazu podataka

3. Pretražiti bazu i odabrati reference

4. Kritička procjena rezultata

5. Zaključak i interpretacija rješenja



• Primarni

informacije u originalnom obliku, originalno razmišljanje, 
prenosi otkriće ili novi podatak): sažeci sa konferencija, 
patenti, članci u naučnim časopisima koji objavljuju 
istraživanja, autobiografije, tehnički izvještaji

• Sekundarni

opisuju, interpretiraju, analiziraju i evaluiraju primarne 
izvore): bibliografije, biografije, rječnici i enciklopedije, 
monografije, priručnici, knjige

• Tercijarni

djela koja navode liste primarne i sekundarne literature u 
određenoj oblasti.



PubMed

www.pubmed.gov

Cochrane

www.cochrane.org

Evidence based Medicine – časopis

 http://ebm.bmj.com/

Clinical Evidence – knjiga/disk

http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/ind

ex.jsp/

http://www.pubmed.gov/
http://www.cochrane.org/
http://ebm.bmj.com/
http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp/


Gospodin, 62 god. dolazi u apoteku sa receptom za 
Eritromicin tableta, 500mg. Hoće da kupi i dvije 
kutije lijeka Hollesta (simvastatin 20mg). 

Da li ćete mu izdati lijek koji traži i šta ćete mu 
savjetovati?



 Gospođa, 45 god. je već tri godine na AH terapiji 
metoprololom. Nedavno joj je dijagnostikovan 
dijabetes tipa II i propisana terapija glimepiridom.

Savjet pacijentkinji?



Djevojka, 25 god., dolazi u apoteku da za majku 
kupi preparat za jačanje kostiju: Osteo K2 (sastav: 
Ca + vit. D3 + vit. K2). Terapija koju prima je:  
varfarin tableta, 5mg i vitamin C tableta 500mg.

Koji savjet ćete dati pacijentkinji?



Gospodin, 62 god., uzima varfarin 6mg na 
dan (th rekurentne duboke venske 
tromboze). Takođe uzima lizinopril 10mg 
na dan za AH i povremeno paracetamol kod 
bolova. Prije nekoliko dana stomatolog mu je 
propisao mikonazol oralni gel zbog sumnje 
na gljivičnu infekciju.

Koja je sumnja i šta bi trebalo uraditi?



Gospođa, 76 god., primljena u bolnicu sa dg 
depresije i Parkinsonove bolesti, konfuzna, 
letargična, febrilna (temp. 40 stepeni).  Nivo 
serumske CK značajno se povećao, ukazujući 
na mišićni poremećaj. Nije bilo znakova 
infekcije. Redovna terapija je: beneldopa, 
naproksen, moklobemid i laktuloza. Do 
dana dolaska u bolnicu, pacijentkinja je 
uzimala klomipramin 50mg na dan, a od 
tada 300mg na dan.

Koja je interakcija ovdje prisutna i kako bi se 
ona mogla izbjeći?



Ljekar opšte prakse želi da propiše 
rifampicin (600mg u dvije doze, tokom dva 
dana) za profilaksu meningokoknog 
meningitisa kod mlade žene. Ona uzima 
kombinovane OC.

Kako rifampicin utiče na OC?

Koji savjet ćete dati mladoj ženi?



Dermatolog želi da propiše oralni oblik 
eritromicina 19-ogodišnjem mladiću s 
aknama, koji nije reagovao na lokalnu 
terapiju. Mladić takođe uzima omeprazol 
20mg na dan zbog refluksnog ezofagitisa i 
karbamazepin 800mg na dan zbog 
epilepsije.

Postoje li klinički značajne interakcije?

Savjet farmaceuta?



Gospođa C.M. ima 62 godine, istoriju AH, 
atrijalne fibrilacije i DM tip 2. Nepušač je i 
gojazna. Trenutno uzima flekainid 100mg, 2x 
dnevno, ASK 75mg, 1x dnevno, simvastatin 
40mg, 1x dnevno i diltiazem 180mg, 1x 
dnevno. Ljekaru opšte prakse se požalila na 
infekciju respiratornog trakta ubog čega joj je 
propisao klaritromicin.

Koji je vaš savjet?



Gospođa R.M. ima 62 godine i na dugotrajnoj je 
terapiji lansoporazolom za terapiju GERD i 
varfarina za terapiju atrijalne fibrilacije. Javila 
se ljekaru sa hematemezom. Na pitanje šta još 
od ljekova osim navedenih primjenjuje, rekla je 
da uzima različite biljne preparate koji sadrže 
kamilicu, bijeli luk, žen-šen, kantarion.

Koja INT je prisutna?



Pitanja?

KORIST RIZIK



Hvala na pažnji


