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assess pharmacovigilance knowledge and attitudes in a population of health sciences
students in AP Vojvodina, Serbia, using a newly developed and validated
questionnaire. METHODS: From February to July 2021, an observational cross-
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Pharmacovigilance Attitude Questionnaire, PVAQ), was voluntarily and anonymously
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statistical testing showed that all respondents knew significantly more than 50% of
the correct answers in the test, and the highest average PVKT score was achieved
among students of integrated studies of medicine (M = 9.96; SD = 1.81; Me = 10). In
contexts of respondents' attitudes toward pharmacovigilance, the average score on
the PAPV subscale related to general attitude toward pharmacovigilance was M =
31.98 (SD = 3.68; Me = 33), in the range of 7-35. The average score on the PAADR
subscale related to the willingness of the subjects to participate in pharmacovigilance
activities was M = 43.12 (SD = 10.63; Me = 45), in the range of 13-65. The highest
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= 32.84; SD = 2.59; Me = 34), while the highest PAADR score was registered among
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CONCLUSIONS: The first universal, methodologically correct, precisely designed, and
scientifically based questionnaire with two psychometric instruments was developed
and thoroughly statistically validated, which can be used to assess knowledge and
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programs without any additional adjustments. Respondents in the observed sample
demonstrated a high level of pharmacovigilance knowledge, with an average score of
65.29% of the maximum possible. At the same time, the research found that very
positive general attitudes towards pharmacovigilance prevailed in the examined
population, but that respondents only slightly tended to have more positive attitudes
toward reporting adverse drug reactions in future practice.
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1. UVOD

1.1 Farmakovigilanca - definicija i istorijski osvrt

Svetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization, WHO) definise
farmakovigilancu (gr. Pharmakon — lek; lat. Vigilia — bdenje, budnost) kao “nauku i aktivnosti
koje se odnose na otkrivanje, procenu, razumevanje i spreavanje nezeljenih efekata, ili bilo
kojih drugih mogucih problema u vezi sa lekovima” (1,2). Sli¢na definicija je data i u Pravilniku
o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja neZeljenih reakcija na lekove Republike Srbije u
kome se navodi da farmakovigilanca predstavlja “skup aktivnosti koje se odnose na
prikupljanje, otkrivanje, procenu, razumevanje i prevenciju nezZeljenih reakcija na lek, kao i
drugih problema u vezi sa lekom” (3). Izvr$ni organ Evropske Unije (EU), Evropska agencija za
lekove (eng. European Medicines Agency, EMA) navodi da je farmakovigilanca “proces i
nauka pracenja bezbednosti lekova, i preduzimanje mera za smanjenje rizika i povecanje
koristi od lekova“, istiCu¢i da su medunarodni sistemi za farmakovigilancu usmereni na
pracenje odnosa rizika i koristi primene lekova, kao i poboljSanje bezbednosti pacijenata i
kvaliteta njihovog Zivota (4,5). Aktivnosti pracenja neZeljenih reakcija se u ovom smislu ne
odnose samo na lekove, ve¢ i na pomocna lekovita sredstva (biljni lekovi i suplementi), krv i
krvne produkte, bioloSku terapiju, vakcine, kao i sva medicinska sredstva (6-8). Osim toga,
savremena farmakovigilanca ukljucuje i pitanja u vezi sa primenom substandardnih lekova,
greSkama u medikaciji, nedostatkom izvestaja o efikasnosti odredenog leka ili medicinskog
proizvoda, upotrebom lekova za neodobrene indikacije, indikacije koje nisu nauéno
zasnovane i drugim vrstama zloupotrebe lekova, slucajevima akutnog, hroni¢nog, suicidalnog
i zadesnog trovanja, procenom mortaliteta u vezi sa primenom lekova, kao i neZeljenim

interakcijama lekova sa hemijskim supstancama, drugim lekovima i hranom (1).

Istorija farmakovigilance zapocela je pre vise od 170 godina, kada je mlada devojka sa
severa Engleske 1848. godine umrla nakon primene hloroforma u cilju postizanja opste
anestezije za ekstirpaciju nokta na prstu stopala. | pored preduzetih napora, neposredan
uzrok smrti nije otkriven, a pretpostavlja se da je pacijentkinja umrla od smrtonosne aritmije

ili plu¢ne aspiracije. Nakon ove i drugih smrti koje su povezivane sa opStom anestezijom, The

1
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Lancet Journal osniva komisiju u cilju reSavanja rastuéeg problema tog doba, sacinjenu od
lekara iz Ujedinjenog Kraljevstva i britanskih kolonija, sa zadatkom da izveste javnost o
smrtnim sluc¢ajevima koji su bili prouzrokovani primenom tadasnjih opstih anestetika.
Rezultati rada ove komisije su objavljeni u pomenutom ¢asopisu 1893. godine (4,9,10). Poceci
savremene farmakovigilance se vezuju za dobro poznatu “talidomidsku tragediju” (11-13),
koja se dogodila pocetkom '60-ih godina proslog veka u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD). Talidomid je lek koji je ¢esto bio prepisivan trudnicama u cilju regulisanja nesanice i
smanjenja mucnine i povracanja, $to je rezultiralo radanjem izmedu 10.000 i 15.000 dece sa
teskim deformitetima ekstremiteta (fokomelija), kao posledice in utero izloZenosti
pomenutom leku. Ovaj tragi¢an dogadaj je bio povod da mnoge drzave sveta oforme
nacionalne programe za pracenje nezeljenih reakcija na lekove (NRL), a Agencija za hranu i
lekove SAD (eng. Food and Drug Administration Agency, FDA) je ¢ak uspela da uvede pravilo
da se od sponzora planiranog istrazivanja leka zahteva sprovodenje testiranja u cilju
utvrdivanja relativne bezbednosti leka pre nego Sto zapocnu klini¢ka ispitivanja o njegovoj
farmakoloskoj efikasnosti (14). Osnivanjem Medunarodnog drustva za
farmakoepidemiologiju (eng. International Society of Pharmacoepidemiology, |SPE) 1984.
godine i Evropskog drustva za farmakovigilancu (eng. European Society of Pharmacovigilance,
ESOP, kasnije International Society of Pharmacometrics, I1SoP) 1992. godine, zapocelo je i
formalno uvodenje farmakovigilance u istrazivacki i akademski svet, kao i sve veca integracija
aktivnosti farmakovigilance u klinicku praksu. Istovremeno, pojavili su se i specijalizovani
medicinski ¢asopisi koji su objavljivali istrazivanja iz oblasti farmakovigilance, a mnoge zemlje
u svetu su primenile sisteme aktivhog nadzora kako bi dopunile konvencionalne metode

pracenja lekova (1).

Stvaranjem uslova za organizovano i sistematicno pracenje potencijalnih nezeljenih
reakcija, farmakovigilanca danas predstavlja esencijalnu aktivnost u regulatornom sistemu
lekova jedne drzave koja omogucdava ranu detekciju neocekivanih, odloZenih i/ili teskih
nezeljenih reakcija na sve preparate i sredstva koja se koriste u preventivnoj i klini¢koj
medicini. Istovremeno, definisanjem povecanja bezbednosti pacijenta kao osnovne svrhe

prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove, dobro osmisljen nacionalni sistem
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farmakovigilance ostvaruje i svoj krajnji cilj — zastitu javnog zdravlja (15,16). Savremena
farmakovigilanca podrzava sigurnu i svrsishodnu upotrebu lekova putem promocije
otkrivanja prethodno nepoznatih neZeljenih efekata i interakcija i/ili poveéanja ucestalosti
poznatih neZeljenih efekata leka, identifikacije faktora rizika za razvoj nezeljenih efekata, kao
i procene kvantitativnih aspekata primene lekova (17). WHO u svojim dokumentima definise i

specificne ciljeve savremene farmakovigilance, koji ukljucuju:

1. unapredenje zdravstvene zastite i bezbednosti pacijenata u vezi sa upotrebom
lekova i medicinskih sredstava;

2. unapredenje javnozdravstvenih aspekata primene lekova i medicinskih sredstava;

3. doprinos proceni odnosa koristi, Stetnosti, efikasnosti i rizika primene lekova i
medicinskih sredstava,

4. promociju bezbedne, racionalne i efikasne farmakoterapije, uklju€ujuci i tzv. cost-
benefit aspekt;

5. promociju edukacije i klinicke obuke u oblasti farmakovigilance u cilju
razumevanja njene vaznosti i nuznosti;

6. dostupnost informacija javnosti (1,18).

Pre stavljanja leka u promet, informacije o njegovoj bezbednosti su ogranicene iskljucivo
na rezultate pretklinickih i klini¢kih istrazivanja koja se sprovode u uslovima koji ne moraju
nuzno u potpunosti odrazavati one u kojima ¢e lek biti primenjivan u klinickoj praksi. Nakon
stavljanja u promet, lek postaje dostupan heterogenoj populaciji pacijenata, a iskustva
pokazuju da se odloZene NRL, one koje se retko javljaju, kao i one koja su u vezi sa njegovom
dugotrajnom primenom, mogu uociti tek u ovoj, postregistracionoj (postmarketinskoj) fazi
praéenja bezbednosti leka (2,19,20). Prijavljivanje NRL je osnovni metod postmarketinskog
praéenja leka koji dovodi do novih saznanja o njegovom bezbednosnom profilu (6,21). Bez
obzira na razli¢itosti u prevalenci pojedinih nezeljenih dejstava koje nastaju kao rezultat
pomenute heterogenosti globalne populacije (specificnost javljanja i ispoljavanja oboljenja,
genetske karakteristike, nacin ishrane i, konacno, praksa i nacin propisivanja lekova u nekoj
zemlji), sve drzave su u obavezi da organizuju sistem praéenja bezbednosti lekova u prometu

(11,12,14). Pracenjem leka u postregistracionom periodu se unapreduje kvalitet dostupnih
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informacija o datom leku i omogucava vrsenje dopuna i izmena Uputstva za pacijenta (sadrzi
informacije o doziranju, nacinu primene, indikacijama, kontraindikacijama, upozorenjima,
neophodnim merama opreza i moguéim nezZeljenim dejstvima), kao i SaZetka karakteristika
leka (eng. Summary of Product Characteristics, SmPC), osnovnog sredstva nacionalnih
agencija za lekove i medicinska sredstva, namenjenog pre svega zdravstvenim radnicima u
cilju pruzanja neophodnih informacija o rizicima terapijske primene lekova (22,23). Osim
potpunijeg definisanja bezbednosnog profila leka, jedan od glavnih ciljeva postmarketinskog
prac¢enja i prijavljivanja NRL je i preciznije definisanje odnosa koristi i potencijalnih rizika
primene nekog leka u praksi, Sto u krajnjoj meri uvek vodi ka unapredenju jednog od vaznih

aspekata javnog zdravlja — bezbednosti pacijenta u procesu le¢enja (24,25).

1.2 NeZeljene reakcije na lekove

Objektivno posmatrano, ne postoji nijedan lek za koji se moze tvrditi da je u potpunosti
bezbedan (7,22). Primena bilo kog leka uvek nosi sa sobom i rizik od pojave manje ili vise
znacajnih, odnosno izrazenih nezeljenih dejstava - svih onih efekata koji se mogu javiti u toku
terapijske primene nekog preparata, ali nemaju terapijsku svrhu (6,26). ,NeZeljena reakcija
na lek je svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja se pojavila posle primene
uobicajene doze leka kod ljudi ili Zivotinja (u svrhu lecenja, spre¢avanja bolesti, postavljanja
dijagnoze, obnove, poboljsanja ili promene fizioloske funkcije), ili pri primeni bilo koje doze
leka u toku klinickog ispitivanja“ (3). Prema osnovnoj podeli, sve NRL mogu biti ocekivane
(one koja predstavljaju deo tzv. “farmakoloSkog profila” leka koji je otkriven tokom
pretklinickog i klinickog ispitivanja i opisane u SaZetku karakteristika leka), ili neocekivane
(dejstva Cija priroda, teZina i ishodi nisu poznati i opisani u SaZetku karakteristika leka,
odnosno brosSuri za istrazivaCa, kada su u pitanju lekovi koji se koriste u klinickim

ispitivanjima) (3,6,27).

U humanoj farmakologiji, klasifikacija lekova se vrsi na osnovu njihovih specifi¢nih efekata
na ljudski organizam. Medutim, ni u jednom trenutku se ne sme izgubiti iz vida ¢injenica da

nijedan lek ne prouzrokuje samo jedan, specifi¢ni efekat, jer i ne postoji nijedna supstanca
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koja se vezuje samo za jedan receptorni molekul. | u sluéaju kada bi rezultati pretklinickih i
klinickih ispitivanja pokazali da se odredeni lek moZe vezati samo za odredeni tip receptora u
organizmu, i dalje bi ostala mogucnost njegovog vezivanja i za druge receptore usled
farmakokinetickih i biohemijskih promena nakon primene, ali i individualnih specifi¢nosti
organizma svakog pojedinac¢nog pacijenta. Zbog toga, stav vecine savremenih farmakologa je
da svi lekovi deluju samo selektivno, zbog ¢ega se i koriste u prakti¢noj medicini na osnovu
rezultata procene u farmakoloskim istrazivanjima, ali ne i specifi¢no, sto iziskuje da se tokom
klinicke primene mora racunati na dve vrste dejstava svakog leka: terapijska (ona koja su
Zeljena i povoljna) i neZeljena (koja mogu biti i toksi¢na, ili prouzrokovati smrt pacijenta)
(6,28). Istrazivanja su pokazala da do nastanka NRL moZe doc¢i zbog brojnih uzroka,

ukljucujudi:

e neselektivnost dejstva lekova — istovremeno “preklapanje” viSe tipova receptora za
koje se isti lek vezuje, ali i ¢injenica da jedan tip receptora za koji se neki lek vezuje ne
postoji samo u bolesnom, nego i u zdravim tkivima u kojima se takode ispoljava
njegovo dejstvo koje je u tom slucaju nezeljeno;

e izmenjenu farmakokinetiku leka koja najéeSce nastaje kod akutnih i hroni¢nih
oboljenja jetre i bubrega (neadekvatna mogucnost ili nemoguénost metabolisanja i
eliminacije leka iz organizma mogu biti znacajan uzrok pojave NRL);

e neZeljene interakcije izmedu lekova — NRL mogu biti negativna posledica uzajamnog
dejstva razlicitih lekova tokom njihove istovremene terapijske primene u le€enju istog
oboljenja (polifarmacija);

e individualne fizioloSke i patofizioloske karakteristike pacijentovog organizma: uzrast,
postojanje komorbiditeta, alergijska dijateza (rana ili kasna imunoloska preosetljivost
na pojedine lekove), genetski faktori (urodene enzimopatije koje su cest uzrok
kvalitativno promenjenog reagovanja na neke lekove), promene u organizmu usled
pusenja, hroniéne zloupotrebe alkohola i dr.;

e stalnu ili povremenu zloupotrebu lekova (namerna prekomerna upotreba leka

praéena Stetnim fizickim ili psihofizickim efektima);
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e neodobrenu primenu lekova u prometu za terapijske indikacije, u dozi ili na nacin koji
nisu navedeni u SaZetku karakteristika leka, odnosno koji nisu odobreni;

e greske zdravstvenog osoblja i/ili samog bolesnika u primeni terapije — NRL se smatraju
najées¢im jatrogenim poremecajima zdravlja, bilo da nastaju kao posledica
preskripcije neadekvatnog leka, ordinirane ili primenjene neadekvatne doze leka
(najcesca greska u praksi), neadekvatnog nacina i/ili puta primene leka, odnosno

neracionalne dostupnosti lekova u apotekama (6,28-37).

Istrazivanja pokazuju da su nezeljene reakcije na lekove u praksi cesto posledica
relativnog ili apsolutnog predoziranja lekova, izuzimajuci pritom ucestalost reakcija koje su
nezavisne od veli¢ine primenjene doze (alergija, idiosinkrazija). Apsolutno predoziranje leka
predstavlja grubu profesionalnu gresku koja podrazumeva preskripciju ili neposrednu
primenu doze koja je veca od maksimalno dozvoljene terapijske doze, najées¢e usled
neznanja ili nepainje zdravstvenog radnika. Nasuprot apsolutnom, kod relativhog
predoziranja je primenjena terapijska doza leka koja zbog odredenih specifi¢nosti
pacijentovog organizma (pol, uzrast, telesna masa, oStecena funkcija jetre i bubrega, itd.)
postaje prevelika, manifestujuéi se naj¢esée nezeljeno pojacanim, sistemskim ili dejstvom
leka i na druge organe. Od veli¢ine primenjene doze Cesto zavisi i stepen nastalog osteéenja
pojedinih organa i/ili njihove funkcije, a vedina njih se mozZe smanijiti ili u potpunosti izbedi
individualnim prilagodavanjem ili smanjivanjem terapijske doze leka koji je primenjen samo

ukoliko za to postoji jasna indikacija (38-40).

Svakako treba napomenuti da je i frekvencija javljanja pojedinih NRL veoma razlicita, na
oshovu Cega se sve ove reakcije mogu klasifikovati u nekoliko grupa, i to kao veoma cCeste
(javljaju se kod vise od 10% pacijenata), Ceste (1-10% pacijenata), povremene (0,1-1%
pacijenata), retke (0,01-0,1% pacijenata) ili veoma retke (javljaju se kod manje od 0,01%

pacijenata kod kojih je primenjen lek) (41-43).
U odnosu na mehanizam nastanka, sve NRL se mogu podeliti na:

e reakcije tipa A, tzv. dozno-zavisna neZeljena dejstva lekova koja se u vremenskom

smislu jasno mogu dovesti u vezu sa uzimanjem odredenog leka, otkrivena tokom
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klinickih ispitivanja, i koja najéeS¢e nestaju sa prekidanjem primene leka; ucestalost
svih dozno-zavisnih NRL se moZe znacajno smanjiti ili ¢ak i u potpunosti eliminisati
individualnim prilagodavanjem doze leka aktuelnim zdravstvenim potrebama
pacijenta;

e reakcije tipa B, koje ne zavise od primenjene doze leka i obi¢no spadaju u grupu retkih
reakcija; ove reakcije na lek su obi¢no neocekivane, ¢esto nije moguce jasno utvrditi
mehanizam nastanka i uzroéno-posledi¢nu povezanost nastale reakcije, ali je faktor
vremena uzimanja aktuelan i kod ovog tipa NRL — obi¢no su u pitanju alergijske,
pseudoalergijske ili idiosinkrazijske reakcije koje nastaju duze ili krace vreme nakon
primene leka; u velikom broju sluc¢ajeva se pretpostavlja da su ove reakcije posledica
individualnih osobina bolesnika, zbog ¢ega se vecina njih i otkriva u postmarketinskoj
fazi pracenja leka;

e reakcije tipa C se odnose na fenomen povecane ucestalosti “spontanog javljanja”
neke bolesti u opstoj populaciji koja se potencijalno moZe opisati kao pojava NRL
nakon dugog latentnog perioda, ali je mehanizam nastanka ovih poremedaja zdravlja
Cesto nejasan i zahteva dodatna ispitivanja bezbednosti leka;

e reakcije tipa D predstavljaju odlozene, najceS¢e teSke nezZeljene reakcije na

primenjeni lek (kancerogeno, teratogeno i druga teska nezeljena dejstva) (7,44).

Od svih NRL ¢ija je pojava uocena bilo u klini¢koj, bilo u postmarketinskoj fazi pracenja
bezbednosti lekova, u 10 najcesé¢ih se mogu ubrojati (u opadajuéem nizu): nauzeja,
somnolencija, dijareja, povraéanje, pojava ospe po kozi, poremedéaji srcanog ritma, pojava
svraba, razli¢ite neprijatne manifestacije na mestu parenteralne primene leka, hiperkalijemija

i medikamentozna groznica (6,28).

“Ozbiljna neZeljena reakcija je Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja ima za
posledicu smrt, neposrednu Zivotnu ugroZenost, trajno ili teSko osSteéenje, odnosno
invalidnost, bolni¢ko leéenje ili produZzetak postojeceg bolni¢kog leCenja, kongenitalne
anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju, ili drugo medicinski znacajno stanje” (3).
Literaturni izvori navode i 10 potencijalno najopasnijih nezeljenih reakcija na lekove, i to (u
opadaju¢em nizu): teske poremecaje sréanog ritma, toksi¢no dejstvo odredenih lekova na

7
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kostnu srz, depresiju centralnog nervnog sistema, edem plucda, razli¢ite forme krvarenja,
oStecenje bubreine funkcije, hiperkalijemiju, hipotenziju, poremecaje ravnoteZe vode i
elektrolita i hipokalijemiju sa posledi¢nim poremecajima (6,28). Medutim, kada je rec o teZini
potencijalnih neZeljenih dejstava lekova, i dalje se u literaturi kao najteZza navode mutageni
potencijal leka (narocito hemijska mutagenost, tj. sposobnost leka da dovede do nastanka
trajnih promena osnovne razvojne Celije i posledi€no izmeni genotip potomaka),
teratogenost (sposobnost leka da prouzrokuje poremecaj u intrauterinom rastu i razvoju
ploda i posledi¢ne kongenitalne malformacije, ¢ak i bez interakcije sa genetskim materijalom
koja je neophodan uslov za mutagenezu) i karcinogenost (potencijal leka da prouzrokuje

malignu alteraciju ¢elija i razvoj malignih bolesti) (11,12,45-48).

1.3 Pravno-regulatorni, eticki i motivacioni aspekti prijavljivanja nezeljenih reakcija
na lekove

“Sistem farmakovigilance treba da omogudi detekciju bezbednosnih signala, identifikaciju
rizika, njihovu karakterizaciju, procenu, minimizaciju, komunikaciju i prevenciju u cilju
obezbedivanja najboljeg moguceg odnosa koristi i rizika leka u svakodnevnoj praksi, kao i
promocije racionalne i bezbedne farmakoterapije” (22). Upravo zbog toga, aktivnosti
monitoringa i prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove se danas smatraju vaznim faktorom
procene efikasnosti zdravstvenog sistema jedne drzave, zakonski su regulisane u svim
zemljama sveta, i sprovode se pod nadzorom nacionalnih institucija za pracenje i
registrovanje nezeljenih reakcija na lekove koje se formiraju u okviru nadleznog ministarstva

zdravlja.

Aktivnosti pra¢enja nezeljenih reakcija na lekove imaju dugu tradiciju u Republici Srbiji i
zemljama u okruzZenju. Sistem farmakovigilance u SFR Jugoslaviji je bio dobro organizovan i
pouzdan, o ¢emu svedodi i ¢injenica da je ova zemlja aktivno uéestvovala u Programu Svetske
zdravstvene organizacije za medunarodni nadzor nad lekovima (eng. World Health
Organization (WHO) Programme for International Drug Monitoring) jos od 1974. godine.

Primena ovog programa je zapocela davne 1968. godine, s jasnim ciljem identifikacije
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najranijih moguéih signala farmakovigilance (49). Cak i danas, &etiri “nove” drzave koje su bile
u sastavu Jugoslavije (Srbija, Hrvatska, Crna Gora i Bosna i Hercegovina) jo$ uvek imaju slicne
nacionalne propise kojima se reguliSu aktivnosti farmakovigilance. O tome svedoce i slicno
formulisani godisnji izvestaji o monitoringu i prijavljivanju NRL Srbije, Hrvatske i Crne Gore,
koji su javno dostupni na sajtovima nacionalnih agencija za lekove i medicinske proizvode,
dok javni uvid u izvestaje iz Bosne i Hercegovine jo$ uvek nije mogu¢ (50). U danasnjoj Srbiji,
postregistracioni nadzor nad NRL sprovodi nacionalna Agencija za lekove i medicinska
sredstva Republike Srbije (ALIMS), koja sve organizovane aktivnosti u cilju ja¢anja sistema
farmakovigilance i regulatornog sistema lekova sprovodi preko Nacionalnog centra za
farmakovigilancu. Agencija prikuplja, obraduje, procenjuje i pruza podatke o nezeljenim
reakcijama na lekove i, u skladu sa drzavnim Pravilnikom o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i
pracenja neZeljenih reakcija na lekove, prati sam proces prikupljanja ovih informacija.
Takode, ALIMS vrsi obradu i procenu dobijenih podataka o registrovanim neZeljenim
reakcijama, pre svega u cilju zastite javnog zdravlja, ali i da bi proverene informacije o NRL

bile dostupne zdravstvenim radnicima i Siroj javnosti, ukoliko se za tim ukaZe potreba (22).

Razvoj informacionih tehnologija i globalna digitalizacija su omogudili da sam postupak
prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove bude krajnje pojednostavljen u savremenom
integrisanom sistemu zdravstvene zastite, a u cilju jacanja nacionalnih sistema
farmakovigilance i povec¢anja nivoa njihove efikasnosti. Osim telefonom, poStom i faksom,
danas je prijave sumnji na nezeljene rekcije na lekove moguée brzo i jednostavno dostaviti
elektronskim putem, kao i putem posebno kreiranih aplikacija koje su sve prisutnije na
sajtovima nacionalnih agencija za lekove i medicinska sredstva, pa i ALIMS-a. “Bezbednosni
izvestaj o pojedinacnom slucaju nezeljenih reakcija (eng. Individual Case Safety report, ICSR)
je dokument koji sadrZi najviSe mogucih podataka o pojedina¢nom slucaju, dobijenih iz
primarnog izvora prijave jedne ili viSe nezeljenih reakcija pri primeni jednog ili vise lekova kod
jednog pacijenta, i u Cijoj izradi se koristi Medicinski recnik za reqgulatorne poslove (MedDRA)”
(3). Prijava ICSR se dostavlja na standardizovanom medunarodnom CIOMS-I obrascu (51),
izdatom 1990. godine od strane radne grupe Vecda internacionalnih organizacija za

medicinske nauke (eng. The Council for International Organizations of Medical Sciences,
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CIOMS). lzuzetno, pomenutim pravilnikom je predvideno da zdravstveni radnik moze i
telefonom obavestiti ALIMS u slucaju ozbiljne ili neocekivane neZeljene reakcije na lek, ali
nakon telefonskog obavestavanja, sumnju na NRL mora dostaviti i na predvidenom obrascu.
Minimalan standardizovan sadrZaj prijave neZeljene reakcije na lek uklju¢uje podatke o
izvestacu, pacijentu kojeg je moguce identifikovati (inicijali, godina rodenja i pol), zasticenom
nazivu leka za koji se sumnja da je uzrokovao neZeljenu reakciju i, konacno, opis same

nezeljene reakcije na lek (3,22).

Sve prijave NRL koje zadovoljavaju stroge kriterijume za unos u nacionalnu bazu podataka
se prosleduju i u VigiBase, globalnu bazu podataka o farmakovigilanci, koju pod
rukovodstvom WHO vodi Medunarodni kolaborativni centar za praéenje nezeljenih reakcija
na lekove u Upsali, Svedska (eng. The Uppsala Monitoring Centre, UMC). Danas vise od 80
zemalja €lanica iz svih delova sveta aktivno doprinosi uve¢anju sume dostupnih informacija u
VigiBase-u, dostavljanjem bezbednosnih izvestaja o pojedinacnom slucaju nezeljenih reakcija
(ICSR). Globalni sistem farmakovigilance ukljucuje ICH E2B kompatibilne ICSR baze podataka
(Medunarodno vece za uskladivanje tehnickih zahteva za lekove za humanu upotrebu, eng.
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use, ICH), zatim Rec¢nike lekova WHO (eng. WHO Drug Dictionaries, WHO-DD i WHO-
DDE format), Listu medicinske terminologije za neZeljene reakcije na lekove (eng. WHO
Adverse Reaction Terminology, WHO-ART), Medunarodnu klasifikaciju bolesti (eng.
International Classification of Diseases, ICD), kao i Medicinski re¢nik za regulatorne poslove
(eng. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA). Svaki ICSR izvestaj koji je u
VigiBase dostavio bilo koji od nacionalnih centara za farmakovigilancu se proverava prema
unapred definisanim kriterijumima kvaliteta. Nakon predaje, unesene vrednosti iz izvestaja se
analiziraju i proveravaju na osnovu referentnih klasifikacija u tablicama pretrazivanja koje

sadrze dozvoljene vrednosti podataka (49).

Poslednjih godina sve se vise stavlja akcenat i na vaznost tzv. spontanog prijavljivanja
NRL koji podrzava i Svetska zdravstvena organizacija kroz programe promocije zdravlja u
javnozdravstvenim kampanjama Sirom sveta. Prema vaZeéim zakonskim odredbama i

dokumentima WHO, spontano prijavljivanje podrazumeva dobrovoljno prijavljivanje
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nezeljenih reakcija na lekove u prometu koje su se ispoljile u toku procesa lecenja pacijenata,
a mogu ga vrsiti zdravstvene ustanove, zdravstveni radnici, ali i pacijenti koji poslednjih
godina dobijaju sve znacajnije mesto u aktivnostima farmakovigilance. Na ovaj nacin se
omogucava otkrivanje nepoznatih NRL, ali i objektivnije sagledavanje ucestalosti i ozbiljnosti
nezeljenih reakcija leka koje su poznate, Sto aktivno doprinosi ostvarivanju bazi¢nog cilja

farmakovigilance — maksimalno bezbednoj primeni lekova i medicinskih sredstava (52,53).

Pacijenti o svim sumnjama na neZeljene reakcije na lekove uvek treba da obaveste
ordinirajuceg lekara ili drugog zdravstvenog radnika koji im je pruzio zdravstvenu uslugu
(stomatolog, medicinska sestra, farmaceut), koji ¢e sumnju dalje prosediti Agenciji. Takode,
pacijenti mogu i samostalno, direktno dostaviti ALIMS-u sumnju na neZeljene reakcije na
lekove koji se nalaze u prometu u Republici Srbiji pisanim putem (postom ili elektronski —
imejlom, odnosno putem aplikacije na veb sajtu ALIMS-a). Osim pacijenta licno, nezeljenu
reakciju na lek moze da prijavi i roditelj ili staratelj, odnosno zakonski zastupnik maloletnog,

onesposobljenog ili dusevno obolelog lica (3,22).

Konacno, ocekivano je da u aktivnostima farmakovigilance najvazniju ulogu i najveci broj
aktivnosti ostvaruju zdravstveni radnici. Prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove je eticka,
profesionalna i zakonom regulisana obaveza svih zdravstvenih radnika koji uéestvuju u
preskripciji, pripremi, primeni ili distribuciji lekova u okviru sluzbi primarne, sekundarne ili
tercijarne zdravstvene zastite - lekara, stomatologa, medicinskih sestara i farmaceuta, pre
svih (54-56). Medutim, u Srbiji je evidentna nedovoljna angaZovanost zdravstvenih radnika u
prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove, i pored toga Sto su brojne studije pokazale da
efikasnost i uspeh nacionalnog programa postregistracionog pracenja bezbednosti lekova u
najveéoj meri zavisi od aktivne participacije zdravstvenih radnika u ranom prepoznavanju i
prijavljivanju NRL. Zahvaljujuéi svojoj profesionalnoj poziciji u procesu primene lekova,
zdravstveni radnici uglavnom imaju objektivno dobre moguénosti da rano uoce, identifikuju i
prijave nastale neZeljne reakcije, ali je u praksi ova vaina profesionalna aktivnost cesto
zanemarena. Uvidom u godisSnje izvestaje ALIMS-a, mozZe se uociti da su najmanje zastupljene
upravo prijave sumnji na NRL koje zdravstveni radnici direktno upuéuju Nacionalnom centru

za farmakovigilancu. Svetska zdravstvene organizacija veé¢ dugi niz godina upozorava na
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globalni problem nedovoljnog prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove (eng. ADRs
Underreporting Problem) (1,18), koji je uo¢en ne samo u nerazvijenim i zemljama u razvoju,

vec i drzavama sa visoko razvijenim i inaCe veoma efikasnim sistemima zdravstvene zastite.

Osim toga, izvestaji ALIMS-a ukazuju i na nejednaku zastupljenost profila zdravstvenih
profesionalaca koji prijavljuju NRL — najcesc¢e su to lekari (oko 70% prijava) ili farmaceuti
(nesto manje od 30% prijava). | pored poznate Cinjenice da medicinske sestre neposredno
ucestvuju u procesu primene lekova, podaci o prijavljivanju uocenih neZeljenih reakcija od
strane ovog profila zdravstvenih stru¢njaka ne postoje u izvestajima, iako u zemljama sa
najrazvijenijim sistemima zdravstvene zastite sestrinska praksa predstavlja izuzetno vaZan

izvor informacija o NRL (57-61).

PretraZivanjem literaturnih izvora, uocava se nedostatak domacih studija koje su bavile
istraZzivanjem motivacije, znanja i stavova zdravstvenih radnika ili studenata zdravstvenih
nauka o farmakovigilanci. Autori studija koje su sprovedene u drugim zemljama Evrope i
sveta, kao potencijalne razloge za nedovoljno ucestvovanje zdravstvenih radnika u
aktivnostima farmakovigilance istiCu prezauzetost svakodnevnim profesionalnim obavezama,
sve izraZzeniju optereéenost zdravstvenih radnika razli¢itim, Cesto bespotrebno sloZzenim
administrativnim procedurama, fokusiranje zdravstvenih radnika samo na one NRL koje se
registruju tokom trajanja hospitaliznog le¢enja pacijenta, oseéanje neprijatnosti ili straha od
osude zbog prijavljivanja onih NRL koje su potencijalno mogle biti spreCene, oseéanje stida
i/ili krivice zbog ucinjenog profesionalnog propusta (¢esta pojava kod zdravstvenih radnika sa
kraéim profesionalnim iskustvom i pocetnika), kao i nedostatak motivacije i nov¢ane
stimulacije za ovu vrstu profesionalne aktivnosti (62-65). Istrazujuci hepatotoksi¢nost lekova
na osnovu prijavljenih neZeljenih reakcija, Petronijevi¢ i sar. su u svojoj studiji iz 2011. godine
ukazali na urgentnu potrebu za poveéanjem efikasnosti aktivnosti monitoringa i prijavljivanja
NRL u nacionalnom sistemu farmakovigilance Srbije, kao i unapredenja strucne i
interprofesionalne komunikacije u upravljanju rizicima primene lekova. Kao razloge za
nedosledno prijavljivanje NRL u Srbiji, autori su identifikovali nedostatak znanja o znacaju i
nepoznavanje procedure prijavljivanja NRL, usmerenost zdravstvenih radnika samo na one

nezeljene reakcije leka koje su ve¢ poznate i ranije opisane, kao i nesigurnost u pogledu
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uocavanja i razumevanja uzroc¢no-posledi¢ne veze izmedu primene odredenog leka i nastale
reakcije (66). Zbog svega navedenog, istrazivaci u svetu sve ¢es¢e ukazuju na vaznost sticanja
neophodnih znanja o farmakovigilanci ve¢ tokom studija zdravstvenih nauka (medicine,
stomatologije, zdravstvene nege, farmacije i srodnih nauka), kao i formiranju pozitivnih
stavova o prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove kod svih profila buduéih zdravstvenih
radnika koji ¢e neposredno ili posredno ucestvovati u kompleksnom procesu primene lekova

i pracenju efekata primenjene farmakoterapije (67-71).

1.4 Javnozdravstveni aspekti farmakovigilance

NeZeljene reakcije na lekove su ne samo klini¢ki, ve¢ i jedan od vodecih javnozdravstvenih
problema na globalnom nivou (72-74). Konac¢no, kako je ranije navedeno, krajnji cilj svih
aktivnosti u okviru nacionalnih i medunarodnom sistemu farmakovigilance je zastita i
unapredenje javnog zdravlja. Medutim, uprkos sve evidentnijem napretku farmakovigilance i
medunarodne struéne komunikacije u ovoj oblasti, globalno javnozdravstveno optereéenje
usled neZeljenih reakcija na lekove je i dalje na visokom nivou (1,22,24). Istrazivanja veé
godinama ukazuju da tretman nezeljenih reakcija na lekove pruzrokuje dodatne finansijske
troskove u zdravstvenim sistemima Sirom sveta, a u mnogim zemljama ovi troskovi ostaju
prikriveni jer se i dalje ne obracunavaju, niti prikazuju izdvojeno od ostalih troskova
zdravstvene zaStite stanovniStva. lako Zivimo u vremenu koje karakteriSe napredak
informacionih tehnologija i globalno visoka dostupnost informacija razliite vrste, veliki broj
osoba u svetu i dalje ima potesko¢a u razumevanju uputstava za koriSéenje lekova i
medicinskih proizvoda ili im te informacije zbog brojnih razloga nisu dostupne, sto predstavlja
vazan doprinoseci faktor nastanka nezeljenih reakcija na lekove i jasno ukazuje na socio-
politicke, ekonomske i kulturoloske aspekte bezbednosnog profila lekova (75-78).
Javnozdravstveni znacaj prac¢enja i prijavljivanja NRL potkrepljuju i rezultati brojnih studija o
bezbednosti lekova u prometu Ciji rezultati potvrduju da su ove reakcije neposredni uzrok
oko 5% hospitalizacija na globalnom nivou, jedan od 10 najé¢es¢ih uzroka smrti u svetu, kao i

znacajan razlog ve¢ pomenutih dodatnih ekonomskih troSkova u sprovodenju zdravstvene
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zastite stanovnistva (79-81). Globalna optereéenost sistema zdravstvene zastite nezeljenim
reakcijama na lekove je viSedecenijski problem koji nije lako resiti ¢ak ni u zemljama sa visoko
efikasnim i razvijenim zdravstvenim sistemima. U prilog tome govore i rezultati sistematskog
pregleda iz sada ve¢ davne 1998. godine, u kom je u meta-analizom obuhvaéeno 39
prospektivnih studija iz severnoamerickih bolnica i utvrdeno da su neZeljene reakcije na
lekove Cetvrti do Sesti vodeci uzrok smrti u SAD (82). Nekoliko godina kasnije, i ekstrapolacija
podataka iz prospektivne studije koja je sprovedena u Velikoj Britaniji sugerise da u bilo kom
trenutku ¢ak sedam bolnica kapaciteta 800 postelja mozZe biti popunjeno pacijentima starijim
od 16 godina koji su hospitalizovani zbog neZeljenih reakcija na lekove (26). NazZalost, gotovo
dve decenije nakon pomenutih istrazivanja, rezultati brojnih studija govore u prilog Cinjenici
da je bezbednost upotrebe lekova i dalje jedan od najveéih javnozdravstvenih problema u

svetu (83-88).

Istrazivanja su potvrdila da zdravstvenovaspitne intervencije i programi promocije
zdravlja mogu znacajno uticati na smanjenje ucestalosti NRL i racionalniju upotrebu lekova u
opsStoj populaciji, narolito preparata iz grupa koje se Cesto zloupotrebljavaju i/ili
neracionalno propisuju (antibiotici, sedativi, hipnotici) (89-93). S druge strane, opstanak i
efikasnost programa promocije zdravlja koji su zasnovani na racionalnoj upotrebi lekova
direktno zavise od stepena razvijenosti lokalnog i globalnog sistema farmakovigilance. Mnogi
programi promocije zdravlja su osmisljeni u cilju prevencije zaraznih bolesti ili poboljSanja
zdravstvenog stanja i kvaliteta Zivota obolelih, i uklju¢uju upotrebu lekova i drugih supstanci
koje mogu imati dejstvo na ljudski organizam u cilju profilakse (vakcine, antibiotici,
antiparazitarni lekovi), terapije (antimalarici, tuberkulostatici) ili eradikacije razli¢itih
oboljenja (terapijski program za eradikaciju poliomijelitisa i lepre, primena insekticida,
larvicida i drugih supstanci za kontrolu vektora zaraznih bolesti) (94-97). Integracija
farmakovigilance u javnozdravstvene programe je jedan od imperativa savremenog
integrisanog sistema zdravstvene zastite, a javnozdravstveni model farmakovigilance mora
biti istovremeno pouzdan i rigorozan, ali i fleksibilan, kako bi bio primenljiv ne samo u
zemljama sa razvijenim sistemima farmakovigilance i javnog zdravlja, ve¢ i u nerazvijenim i

zemljama u razvoju (24).
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Konacno, treba istaknuti i da povremeno javljanje javnozdravstvenih kriza poput
epidemija ili pandemija zaraznih bolesti neminovno uti¢e na razvoj i efikasnost sistema
farmakovigilance, narocito kada su u pitanju do tada nepoznate zarazne bolesti, oboljenja
koja se karakteriSu visokom kontagioznozno$¢u bolesnika, ona za koje ne postoji efikasan
nacin prevencije i/ili leCenja, ili koja se retko i neocekivano javljaju. Nedavna pojava tzv.
novog korona virusa krajem 2019. godine u kineskom gradu Vuhanu (eng. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), za nekoliko meseci je prouzrokovala
najve¢u javnozdravstvenu krizu savremenog doba, pandemiju bolesti COVID-19 koja je
zahvatila gotovo sve zemlje sveta (98,99). Visok stepen kontagioznosti ovog oboljenja koje se
prenosi kapljicnim putem, kompleksnost klinicke slike i nepredvidiv klinic¢ki tok sa ¢estom
pojavom brojnih komplikacija od strane razli¢itih organskih sistema, veoma brzo je doveo do
kolapsa ¢ak i najrazvijenijih zdravstvenih sistema i velikog opterec¢enja zdravstvenih radnika,
neosporno uti¢udi i na njihovu efikasnost u aktivnostima farmakovigilance. Poseban izazov u
jos$ uvek aktuelnoj pandemijskoj situaciji je svakako prepoznavanje, monitoring i prijavljivanje
nezeljenih reakcija na COVID-19 vakcine i nove lekove koji se koriste u tretmanu ovog
oboljenja, opsteprisutna samomedikacija i polifarmacija, diferencijalna dijagnostika u smislu
mogucnosti razlikovanja nezZeljenih reakcija od simptoma bolesti, nedostatak vremena za
obavljanje aktivnosti farmakovigilance, ¢esto nedovoljno profesionalno iskustvo angazovanog
zdravstvenog osoblja, ali i objektivno globalno “zanemarivanje” lecenja drugih oboljenja
usled usmeravanja fokusa na prevenciju i leCenje COVID-19 bolesti. Sve navedeno se svakako
odrazava i na ukupne mogucénosti za monitoring i registrovanje nezeljenih reakcija na druge

lekove, a samim tim i na globalni sistem farmakovigilance (100-105).

1.5 Farmakoepidemioloska analiza aktivnosti farmakovigilance u Srbiji (2010-2019.)

U periodu od 2010. do 2019. godine, u Republici Srbiji je registrovano ukupno 10.795
slu¢ajeva nezeljenih reakcija na lekove (106-115) (Tabela A). Na godiSnjem nivou, srpskoj
Nacionalnoj agenciji za lekove se prosec¢no prijavi priblizno 1.080 slu¢ajeva NRL, odnosno

nesto vise od 150 prijava na milion stanovnika. Od 2012. godine, ukupan broj prijavljenih
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slu¢ajeva NRL u Srbiji je ujednaden i ne pokazuje veée fluktuacije na godiSnjem nivou
(izuzetak je samo 2017. godina, kada je ukupan broj prijava bio sli¢niji onom na pocetku
navedenog perioda). Uvidom u dostupne godiSnje izvestaje ALIMS-a, zapaZa se da je najveci
broj prijavljenih slu¢ajeva NRL registrovan u 2019. godini, odnosno za 60,2% viSe u odnosu na
2010. godinu. | pored stalnih napora koje ALIMS ulaze u smislu poboljSanja aktivnosti
farmakovigilance u Srbiji, sa znacajnim poveéanjem od 174 prijava slucajeva NRL u 2019.
godini na milion stanovnika (ukupno 1.251), Srbija se tek nedavno priblizila cifri od 200
prijava na milion stanovnika koju je WHO postavila kao standard za dobro razvijen nacionalni
sistem farmakovigilance. Da bi u Srbiji bio dostignut pomenuti standard, potrebno je da se u

jednoj kalendarskoj godini prijavi oko 1.500 slucajeva NRL (115).

Tabela A. Prikaz prijavljenih slu¢ajeva NRL u Republici Srbiji u periodu 2010-2019.

Priblizan broj prijavljenih slucajeva

Godina Ukupan broj prijavljenih slu¢ajeva NRL NRL na milion stanovnika*
2010. 781 104
2011. 962 128
2012. 1179 164
2013. 1173 163
2014. 1016 141
2015. 1170 162
2016. 1105 154
2017. 964 134
2018. 1194 166
2019. 1251 174

*Za period 2010-2011. koris¢en je podatak o broju stanovnika u Republici Srbiji od 7,5 miliona (prema popisu stanovnistva iz
2002), a za period 2012-2019. podatak o 7,2 miliona stanovnika (prema popisu stanovnistva iz 2011. godine)

Poredenja radi, u Hrvatskoj koja je takode “nasledila” pozitivhu jugoslovensku
regulativu u oblasti aktivnosti farmakovigilance, ovaj standard je dostignut pre gotovo dve
decenije, a ukupan broj prijavljenih slu¢ajeva NRL od strane Hrvatske Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) u 2019. godini je iznosio ¢ak 960 na milion stanovnika (116-
125). Istovremeno, i prema zvani¢nim izvestajima Agencije za ljekove i medicinska sredstva
Crne Gore (CALIMS) (126-135), ova zemlja je tokom 2019. godine prosledila u Vigibase vise
od 260 prijava NRL na milion stanovnika, ¢ime je takode zadovoljila pomenuti standard.
Uporedni prikaz informacija o broju prijavljenih slu¢ajeva NRL na milion stanovnika u

analiziranom periodu u Srbiji, Hrvatskoj i Crnoj Gori je dat u Grafikonu A.
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Najveci broj prijava NRL upuéenih Nacionalnom centru za farmakovigilancu u Srbiji
vec duZi niz godina potice od nosilaca dozvole za promet leka u zemlji, dok je broj direktnih
prijava upucenih od starne zdravstvenih radnika uglavnom manji, odnosno znacajno maniji,
kada govorimo o prijavljivanju NRL od strane pacijenata (Grafikon B). Osetno povecanje broja
prijavljenih sluCajeva NRL od strane nosilaca dozvole za lekove u odnosu na zdravstvene
radnike je svakako ocekivano, i predstavlja opSteprisutni trend u poslednjoj deceniji medu
zemljama c¢lanicama Evropske unije, kao i ostalim zemljama sveta sa dobro razvijenim

sistemima farmakovigilance (SAD, Kanada, Australija) (115,136,137).

Grafikon A — Uporedni prikaz prijavljenih NRL na milion stanovnika u Srbiji, Hrvatskoj i Crnoj
Gori*
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*Proracun uraden na osnovu javno dostupnih zvani¢nih populacionih podataka nacionalnih zavoda za statistiku Srbije,
Hrvatske i Crne Gore
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Grafikon B — Struktura NRL izveStaca u Republici Srbiji u periodu 2010-2019.*
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Prema drzavnom Pravilniku o nacinu prijavljivanja, prikuplianja i pracenja neZeljenih
reakcija na lekove Republike Srbije (3), nosilac dozvole za promet leka je u zakonskoj obavezi
da organizuje kontinuirano praéenje nezeljenih reakcija na lekove, ali i da uspostavi, odrzava i
unapreduje odgovarajuci sistem farmakovigilance koji omoguéava efikasno pracéenje i nadzor
nad primenom jednog ili viSe lekova za koje poseduje dozvolu u Republici Srbiji, kao i da
organizuje i sprovede zakonom definisane mere u ovoj oblasti, ukoliko se za tim ukaze

potreba.

Zakonsko regulisanje obaveza nosilaca dozvola za promet lekova je rezultiralo
znacdajnim povecéanjem ucesSc¢a farmaceutskih kompanija u akivnostima farmakovigilance u
Srbiji od 2012. godine. U periodu pre formulisanja i usvajanja pomenutog Pravilnika iz 2011.
godine, ucesée nosilaca dozvola za lekove u aktivnostima farmakovigilance u nasoj zemlji
gotovo da nije ni postojalo, ili je bilo beznafajno malo. Primera radi, u 2011. godini,
farmaceutske kompanije su u Republici Srbiji prijavile svega 13 slucajeva NRL
(GlaxoSmithKline — GSK 11, i Sanofi Aventis dve NRL), dok je u 2010. godini bio prijavljen
ukupno jedan slucaj NRL od strane nosilaca dozvola za lekove (Sanofi Aventis) (106,107).

Koliko je ovaj napredak znacajan za razvoj sistema farmakovigilance u Srbiji, moze se
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razumeti i na osnovu godi$njih izveStaja crnogorskog CALIMS-a, koji u izvestaju za 2019.
godinu i dalje upozorava na nedopustivo mali broj prijavljenih NRL od strane nosilaca dozvola
za lekove, i pored zakonskih propisa koji ih na to obavezuju (135). Aktivna participacija
nosilaca dozvole za lek u aktivnostima monitoringa i prijavljivanja neZeljenih reakcija na
lekove u prometu svakako znacajno doprinosi poveéanju efikasnosti nacionalnog sistema
farmakovigilance u Srbiji, i donekle se moZe objasniti pozitivnim poostravanjem zakonskih
propisa koji zahtevaju visok stepen angaZovanja proizvodaca u postmarketinskom praéenju
dejstva i bezbednosti lekova. U Tabeli B su prikazane farmaceutske kompanije sa najvec¢im
uceS¢em u ukupnom broju prijavljenih nezeljenih reakcija na lekove (izuzimajuci vakcine) u

Republici Srbiji u periodu 2012-2019. godine.

v vz

Tabela B — UceS¢e farmaceutskih kompanija u aktivnostima farmakovigilance u Republici
Srbiji u periodu 2012-2019.*

Godina 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

Roche Roche Roche Bayer Merck Sandoz Boehringer  Boehringer

74 146 161 113 74 123 '”ge;ge'm '”gilzhge'm
0, 0, 0, 0, 0, 0,
(18.18%) (22.50%)  (26.92%) (20.85%) (12.96%)  (22.65%) (11.92%) (14.27%)
Janssen Pfizer Bayer Roche Bayer Roche Sandoz Roche
44 139 90 62 68 63 61 112
(10.81%) (21.42%)  (15.05%) (11.44%) (11.91%)  (11.60%) (10.10%) (12.99%)
=
g
g- Novartis Bayer Novartis GSK Roche Bayer Novartis Pfizer
) 43 61 62 41 66 57 59 64
(10.57%) (9.40%) (10.37%) (7.56%) (11.56%)  (11.05%) (9.77%) (7.42%)
Bayer Merck Sandoz g'ecdhetz; Pfizer Novartis Roche Merck
40 35 37 38 52 51 53 63
(9.83%) (5.39%) (6.19%) (7.01%) (9.11%) (9.39%) (8.77%) (7.31%)
. 0
GSK AstraZeneca Pfizer Pfizer Astellas Janssen Bayer Novartis
36 34 35 36 41 32 41 54
(8.85%) (5.24%) (5.85%) (6.64%) (7.18%) (5.89%) (6.79%) (6.26%)

*Ne ukljucujuéi vakcine
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Treba pomenuti da se osim povecanja uceSc¢a farmaceutskih kompanija u
aktivnostima farmakovigilance, od 2015. godine u Srbiji registruje i osetnija participacija
korisnika zdravstvene zastite u prijavljivanju NRL (Grafikon B), ali i dalje samo u nacionalnom
kontekstu. llustarcije radi, dok je u nasSoj zemlji pomenute godine ukupno 18 pacijenata
prijavilo slucaj pojave nezZeljenih reakcija na primenjenu terapiju (1,5% od ukupnog broja
prijava), HALMED iste godine registruje ¢ak 495 prijavljenih sluajeva NRL od strane

pacijenata u Hrvatskoj, odnosno 12,7% od ukupnog broja primljenih prijava (111,121).

Kada je re¢ o direkthom prijavljivanju neZeljenih reakcija ALIMS-u od strane
zdravstvenih radnika u Srbiji, informacije o wuofenim NRL su tokom analiziranog
desetogodisnjeg perioda najcesée dostavljane poStom. U svetu i zemljama u okruzenju veé
duze vreme je jasno uocljiva tendencija da se prijavljivanje NRL vrsi elektronskim putem, pre
svega zbog jednostavnosti postupka prijave, veceg stepena efiksanosti i pouzdanosti takvog
nacina slanja informacija, kao i lakSe obrade podataka, kako na lokalnom, tako i na globalnom
nivou. Na kraju analiziranog perioda, u 2019. godini, ¢ak 41,3% izveStaja o uocenim
sluajevima pojave nezeljenih reakcija na lekove i medicinska sredstva je dostavljeno putem
poste, elektronskom postom 33,9%, dok je postojecu on-line aplikaciju za dostavljanje
izvestaja o NRL koja je dostupna na veb sajtu ALIMS-a iskoristilo svega 14% zdravstvenih
radnika u Srbiji (115). U isto vreme, hrvatski HALMED beleZi porast prijava slu¢ajeva NRL
elektronskim putem (putem on-line ili mobilne aplikacije) za 14,9% u odnosu na 2018.
godinu, uz istovremeno smanjenje broja prijava dostavljenih poStom za ¢ak 19,9% u odnosu
na 2018. godinu (124,125). Pored ve¢ pomenutih, prednosti elektronskog prijavljivanja NRL
uklju€uju i direktan unos podataka u nacionalnu bazu informacija, ¢ime se smanjuje
mogucnost greSke prouzrokovane ljudskim faktorom prilikom ru¢nog unosa podataka, dok je
i vreme potrebno za obradu prijava evidentno kracée. JoS jedan pozitivan primer u smislu
jacanja nacionalnog sistema farmakovigilance je i implementacija OPeN projekta od strane
HALMED-a. ZavrSetkom ovog projekta, hrvatska nacionalna agencija za lekove Cce
automatizovati prikupljanje farmakovigilancijskih podataka iz razlic¢itih klini¢kih informacionih

sistema i omoguciti objedinjavanje podataka u hrvatskoj nacionalnoj bazi informacija o
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uocenim NRL, ¢ime c¢e se istovremeno unaprediti i klinicka praksa, i javnozdravstveni sistem

ove zemlje (138).

Interesantno je napomenuti da godisnji izvestaji ALIMS-a govore u prilog tome da
pacijenti mnogo ¢esée koriste on-line aplikaciju za prijavljivanje NRL u odnosu na zdravstvene
radnike. Od trenutka kada je ova aplikacija postala dostupna na veb sajtu nacionalne Agencije
za lekove i medicinska sredstva, zastupljenost ovakvog nacina prijavljivanja je sve veéa medu
korisnicima zdravstvene zastite u Srbiji, pa je 2019. godine iznosila ¢ak 87,5% - neuporedivo
viSe u odnosu na pacijente koji su za dostavljanje prijave koristili postu (10%) ili elektronsku
postu (2,5%) (115). Kona¢no, na osnovu navedenog se stie utisak da osnovnu prepreku u
povedéanju efkasnosti elektronskog prijavljivanja NRL u Srbiji predstavlja nedovoljna
informisanost o ovom nacinu dostavljanja informacija o nezeljenim dejstvima lekova, a u
prilog ovoj tvrdnji govore i rezultati nedavno sprovedenog pilot-istraZivanja medu studentima
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (139). Naime, i pored utvrdenog
zadovoljavaju¢eg nivoa znanja o farmakovigilanci i njenom javnozdravstvenom i klinickom
znacaju, studenti medicine, farmacije, stomatologije i zdravstvene nege ovog fakulteta su u
velikom broju naveli da nisu u dovoljnoj meri upoznati sa nainom i mogucnostima

dostavljanja izvestaja o uocenim NRL.

Od 2010-2019. godine, najvedi broj prijavljenih slu¢ajeva NRL u Srbiji se odnosio na
osobe Zenskog pola, i taj trend je uocljiv tokom celog posmatranog perioda (Tabela C), ali u
razliitim uzrasnim grupama stanovniStva; u izveStajima ALIMS-a je uocljiv i razli¢it nacin
uzrasne periodizacije, a poslednja je u upotrebi od 2016. godine (Tabela D). Veca ucestalost
NRL u Zenskoj populaciji se belezi i u zemljama u okruZenju, a pripadnost Zzenskom polu se
Cesto navodi i u literaturnim izvorima kao faktor rizika za nastanak razlicitih formi NRL. Kao
potencijalne razloge za veéu osetljivost Zena na primenu lekova, autori u razli¢itim studijama
navode vecéu ucestalost polifarmacije, specifiCan uticaj estrogena na farmakodinamske i
farmakokineticke osobine leka, kao i fizioloSke osobenosti organizma Zene: telesnu
kompoziciju, distribuciju plazme i tkiva, enzimsku aktivnost, potencijale izludivanja i
produzZeni gastrointestinalni tranzit (140-142). Medutim, analizom podataka iz viSe od 18

miliona izvestaja o neZeljenim reakcijama koji su upuceni od strane 131 zemlje ¢lanice i
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uklju€eni u Vigibase, utvrdeno je da izvestaji za muskarce ¢eSce ukljuCuju ozbiljne i fatalne

neZeljene reakcije na lekove, u odnosu na dostavljene izvestaje za osobe Zenskog pola (143).

Tabela C - Polna distribucija prijavljenih slu¢ajeva NRL u Srbiji u periodu 2010-2019.

Godina
Pol 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.
Zenski (%) 55,17 62,42 59,59 66,00 58,39 57,90 53,10 57,25 53,65 54,78
Muski (%) 43,31 35,71 37,76 34,00 33,37 37,83 40,91 40,86 44,68 43,33
Nepoznato (%) 1,52 1,87 2,65 - 8,24 4,27 5,99 1,89 1,67 1,89

Tabela D - Uzrasna opseg kod prijavljenih slu¢ajeva NRL u Srbiji u periodu 2010-2019.

Godina
2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.
Uzrasna grupa 51-60 41-64 41-64 41-64 41-64
(grupe) 61-70 18-40 18-40 65-74 65-74

18- 16- 16- 1-7 1-7
8-59 6-69 6-69 61-70 61-70 <10 65-74 65-74 18-40 18-40

Pri analizi i interpretaciji podataka iz izvestaja, jedna prijava se uvek razmatra kao
jedan slucaj pojave nezeljenih reakcija na lek koji se odnosi na jednog bolesnika, zbog Cega
ista prijava moZe da sadrzi ne samo jednu, vec ¢esto i viSe uocenih NRL za koje postoji sumnja
da su neposrednim ili posrednim putem prouzrokovane primenom jednog ili vise lekova kod
istog pacijenta. Upravo zbog toga, i ukupan broj registrovanih pojedinaénih nezeljenih
reakcija na lekove, kao i ukupan broj lekova pod sumnjom, uglavnom je veéi od ukupnog
broja dostavljenih prijava. Pri unosu u nacionalnu bazu podataka, svaka neZeljena reakcija
koja se prijavljuje mora biti kodirana primenom medunarodno prihvaéenog Medicinskog

recnika za regulatorne poslove, MedDRA (115).

Prijavljene NRL u Srbiji izmedu 2010. i 2019. godine se u velikoj meri podudaraju sa
onima koje su u literaturi uvrSéene u deset najcéesc¢ih (6). Na osnovu analize godisnjih
izvesStaja ALIMS-a, najées¢e prijavljivana neZeljena reakcija na lekove u ovom periodu je bio
eritem (817 slucajeva), a zatim slede: razli¢ite forme osipa (710 slucajeva), otoci (606

slucajeva), groznica (577 slucajeva), reakcije na mestu primene leka i nauzeja (551 slucajeva,
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oba), urtikarija (530 slucajeva), svrab (516 slucajeva), dijareja (455 slucajeva) i glavobolja (399

slucajeva).

Veci deo nabrojanih neZeljenih reakcija se ve¢ godinama u kontinuitetu prijavljuju u
veéem broju u Srbiji. U sustini, u prijavama se uglavnom navode reakcije koje se lako
uocavaju, jasno su vremenski povezane sa primenom odredenog leka (javljaju se ubrzo nakon
pocetka primene i/ili nestaju ubrzo po prestanku primene leka), i ¢esto kratkotrajno, ali
znacajno umanjuju kvalitet Zivota pacijenata, iako se regulatorno ne svrstavaju u ozbiljne
NRL. SOC klasifikacija (eng. System Organ Class - SOC), odnosno pripadnost prijavljenih
reakcija MedDRA klasama sistema organa i njihov broj u periodu 2010-2019. je prikazan u

Tabeli E, dok su najcesce prijavljivane NRL u pomenutom periodu prikazane na Grafikonu C.

Tabela E — Distribucija prijavljenih NRL u Srbiji u periodu 2010-2019. (System Organ Class,
SOC classification) *

Godina

NRL (SOC classification)
2010. 2011. 2012. 2013. 2014." 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

Opéti poremedaiji i reakcije na 3418 4238 5128 398% 4265 370 421  640° 5498
mestu primene

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 238 370 448 369 342 4178 328 359 350
Gastrointestinalni poremecaji 190 251 291 254 325 250 7698 353 273
Poremedaji nervnog sistema 134 201 225 184 195 156 215 220 220
Q
Respiratorni, torakalni i 76 119 167 §_ 128 140 98 211 153 287
medijastinalni poremecaji 2
S
Ispitivanja - - - 2 - 105 145 102 189 166
c
()
Psihijatrijski poremecaji 80 97 138 '§ 85 74 73 169 97 85
£
Poremecaji misi¢no-kostanog 11 35 45 ug 68 64 76 124 86 87
sistema i vezivnog tkiva =
Poremecaji imunskog sistema - 13 27 58 64 59 53 34 36
Vaskularni poremecaji 21 19 27 74 64 53 42 74 115
Poremecaji krvi i limfnog sistema 75 78 95 78 60 80 66 77 112
Povrede, trovanja i proceduralne - - - 48 59 96 81 101 102

komplikacije
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Infekcije i infestacije

Poremecaji reproduktivnog
sistema i dojki

Kardioloski poremecaji

Poremecaji metabolizma i ishrane

Poremedaji oka
Neoplazme, benigne, maligne i
neodredene

Poremedaji uha i labirinta

Poremecaji bubrega i urinarnog
sistema

Problemi sa proizvodom
Endokrini poremecaji
Hepatobilijarni poremedaji

Trudnoda, puerperijum i
perinatalna stanja

Hirurske i medicinske procedure

Kongenitalni, familijarni i genetski

poremecaji
Socijalne okolnosti
Drugo

** Ukupno:

14

57

37

19

31

31

12

14

1406

23

102

14

20

10

40

10

14

20

1872

23

120

37

23

16

18

59

47

21

24

48

2411

74

35

61

39

52

19

19

28

16

2238

53

51

50

47

37

32

25

17

16

11

11

2285

133

47

43

26

45

52

20

29

27

12

2321

69

28

54

36

46

35

18

24

12

2929

83

27

73

40

48

60

20

27

18

12

2806

88

39

65

62

51

117

28

22

12

13

22

2910

* Uklju€ujuci vakcine
** Revidirana SOC classification

§ Najzastupljenije NRL
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Grafikon C — Najcesée prijavljivane NRL u Srbiji u periodu 2010-2019.*
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*Uklju€ujuéi vakcine

U prilog prisutnosti problema nedovoljnog i neefikasnog prijavljivanja NRL u Srbiji
svakako govori i ¢injenica da u nekim od analiziranih godisnjih izvestaja nema podataka o
registrovanju neZeljenih reakcija koje se ubrajaju u najéesce, pa tako 2017. godine ALIMS-u
nije prijavljen nijedan slucaj reakcije na mestu primene leka i urtikarije, 2012. godine nijedan
slu¢aj malaksalosti, kao i nijedan sluéaj povraéanja kao nezeljene reakcije na primenu leka u
2017. i 2019. godini. Imajuéi u vidu objektivhu uclestalost ovih reakcija koja se navodi u
relevantnoj literaturi, njihovu prisutnost u godisnjim izvestajima zemalja u regionu koje su
postigle WHO standard efikasnosti sistema farmakovigilance i, konaéno, registrovan broj
navedenih NRL u izveStajima za prethodne ili naredne godine u Srbiji, ovaj podatak svakako
viSe ukazuje na nedovoljnu participaciju zdravstvenih radnika u aktivnostima
farmakovigilance, nego na objektivhu moguénost potpunog izostanka navedenih reakcija u
jednoj kalendarskoj godini. Daljom analizom podataka objavljenih u izvesStajima ALIMS-a,
uocava se da su pojedine NRL izolovano prijavljivane samo u pojedinim godisnjim izvestajima
(neke od njih ¢ak i ne u zanemarljivom broju), iako ih u ostalim izvestajima nema (2010.
godine - 34 slucaja sialoadenitisa i 16 slucajeva parotitisa, 2011. godine - 26 slucajeva

asfiksije, 2014. godine - 21 slucaj tremora i 19 slucajeva somnolencije, 2015. godine - 42
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slu¢aja hipoglikemije, 2016. godine — 42 sludaja infekcije i 2017. godine — 66 slucajeva
opstipacije i 40 slucajeva insomnije), Sto se najverovatnije moZe dovesti u vezu sa klini¢kim
ispitivanjima odredenih lekova, uz napomenu da od 2010. do 2014. godine nijedan slu¢aj NRL
nije prijavljen kao reakcija u klinickom ispitivanju nekog leka. Za ovakve, izolovane slucajeve
NRL koje nisu uobicajene, svakako bi bilo vazno naznaciti u izvesStaju da li se odnose na isti lek
i istu formulaciju, da li su prijavljene od strane istog nosioca dozvole za lek ili su prijavljene od
strane zdravstvenih radnika i/ili pacijenata (korisnika leka) iz iste ili razli¢itih zdravstvenih
ustanova, kao i da li su prijavljene tokom klinickog ispitivanja novog leka/nove farmaceutske
formulacije leka, ili se radi o leku koji je ve¢ u prometu, u ve¢ primenjivanoj farmaceutskoj
formulaciji. Naznacivanje pomenutih vaznih informacija o leku koji je izazvao neuobicéajenu, ili
do tada neregistrovanu neZeljenu reakciju je ve¢ dugi niz godina pozitivnha praksa u
izvestavanju o NRL u zemljama sa razvijenim sistemom farmakovigilance, jer samo na taj
nacin informacije o izolovanim slucajevima neuobicajenih NRL zaista i mogu biti korisne
javnosti i zdravstvenim radnicima koji ih propisuju, primenjuju ili izdaju za upotrebu. Primera
radi, HALMED je u izveStaju za 2020. godinu upozorio javnost da je primljen vedi broj prijava
sumnji na NRL za novu formulacija leka Euthyrox® (144), sa detaljnom listom registrovanih

reakcija.

U izvestajima ALIMS-a je u analiziranom periodu registrovan veoma mali broj NRL koje
su u literaturi oznacene kao potencijalno najopasnije (6): od 2010-2019. godine, zabelezeno
je svega 195 slucajeva razli¢itih formi krvarenja usled primene lekova, 82 sluc¢aja poremecaja
sréanog ritma i 59 slucajeva izrazene hipotenzije koja je izazvana primenom leka. Medutim, i
ovaj podatak svakako treba uzeti s rezervom, imajuéi u vidu veé navedene probleme u
sprovodenju aktivnosti farmakovigilance u Srbiji. Ono Sto se pokazalo kao dobra praksa u
aktivnostima nadzora i prijavljivanja NRL u svetu je ukljucivanje izveStaja o broju prijava koje
su ispunjavale najmanje jedan kriterijum prema kom ¢e se konkretna neZeljena reakcija
smatrati ozbiljnom: neposredno izazivanje smrti korisnika leka ili medicinskog sredstva,
neposredno ugrozZavanje Zivota korisnika leka, javljanje potrebe za hospitalizacijom ili njenim
produzenjem usled primene leka ili medicinskog sredstva, izazivanje trajne i/ili teske

onesposobljenosti korisnika leka ili medicinskog sredstva, izazivanje urodene mane ili
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anomalije novorodenceta ¢ija je majka bila korisnik leka u trudnoéi, ili uzrokovanje drugog
medicinski znacajnog ozbiljnog stanja (6,144). Ozbiljnim neZeljenim reakcijama se takode
smatraju i one koje su navedene u Important Medical Events List, i svrstavaju se u poslednji
navedeni kriterijum za razmatranje neke NRL kao potencijalno ozbiljne, odnosno u kategoriju

medicinski znacajnih ozbiljnih stanja (145).

U nastavku, u Tabeli F je prikazana zastupljenost pojedinacnih grupa lekova pod
sumnjom da su izazvali NRL u periodu 2010-2019. godine u Srbiji (iskljucujuci vakcine),
oznacenih tako od strane inicijalnog izveStaca. Kao i u svetu, pregled grupa suspektnih lekova
se u godisnjim izvestajima ALIMS-a navodi prema ATC Kklasifikaciji (eng. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification, odnosno ATC classification of drugs), medunarodno
prihvaéenoj klasifikaciji lekova koju je oformila WHO. Na osnovu terapijske indikacije, WHO
dodeljuje jedinstveni ATC kod svim aktivnim supstancama koje su sadrzane u lekovima u

prometu (146-148).

Tabela F — Lekovi pod sumnjom u Srbiji u periodu 2010-2019. (ATC classification)*

Godina Ukupno:
2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

ATC grupa

A Alimentarni trakt i

. 30 40 47 46 33 154 80 55 97 95 677
metabolizam

B Krv i krvotvorni organi 25 36 32 29 74 155 89 92 112 131 775

C Kardiovaskularni sistem 71 1758 184 152 105 145 101 116 148 175 1372

D KoZa i potkoZno tkivo 3 4 2 6 43 24 20 11 9 4 126
G Genitourinarni sistem i

ntourinarnisIstemt o5 33 48 49 105 98 46 46 31 40 521
polni hormoni
H Hormonski preparati za
sistemsku upotrebu, 17 20 21 5 17 15 52 29 23 25 224

iskljucujudi polne
hormone i insuline

J Antibiotici za sistemsku
primenu

988 152 167 158 114 191 206 215 4558 287 2043

L Antineoplastici and 5 5 5 5 5 5
. . 83 113 165 361 341 323 447 315 268 516 2932
immunomodulatori

M Misiéno-kostani sistem 37 55 77 71 113 55 40 41 56 45 590
N Nervni sistem 92 121 2043 144 173 123 123 190 96 123 1389
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P Antiparazitni proizvodi,
insekticidi i sredstva za - - - 1 10 4 5 3 4 0 27
zastitu od insekata

R Respiratorni sistem 30 55 3 26 36 46 35 49 101 170 551
S Senzorni organi (lekovi

. . ) 3 2 43 10 29 7 5 3 3 9 114
koji deluju na oko i uho)
V Drugo 32 35 6 14 52 19 41 11 36 25 271
Ukupno: 546 841 1032 1032 1245 1359 1290 1179 1408 1645 11577

* Iskljucujuéi vakcine

§ Najvedi broj prijava za lekove pod sumnjom u datoj godini

Pregledom podataka iz tabele F, uocava se da su lekovi iz grupe L (Antineoplastici i
imunomodulatori) najzastupljenija ATC grupa lekova pod sumnjom od 2013. do 2019. godine,
sa izuzetkom 2018, kada je bila druga po zastupljenosti. Uzimajuéi u obzir prevalenciju
malignih bolesti u nasoj zemlji i poznatu specificnost bezbednosnog profila lekova L grupe
koji podrazumeva ocekivanu pojavu brojnih NRL, najveéa zastupljenost prijavljenih sumnji na
lekove iz ove grupe se moze smatrati ocekivanom. Lekovi iz L grupe su ve¢ godinama na
samom vrhu liste suspektnih lekova i u zemljama u okruZenju, ali ne i u svetu
(125,135,143,149,150). U Hrvatskoj, HALMED u 2019. godini registruje 1.242, a u poslednjem
izvesStaju iz 2020. godine ¢ak 1.451 suspektan lek iz L grupe (125,144), dok se u nasoj zemlji u
isto vreme registruje 516, odnosno 414 suspektnih preparata iz pomenute grupe. Poslednjih
godina i CALIMS u svojim godisnjim izvestajima belezi povecanje broja suspektnih lekova iz
ove ATC grupe, Sto autori ovih izvesStaja objasnjavaju edukacijom lekara koji ih propisuju i
ukupnim povecanjem svesti zdravstvenih radnika o znacaju prijavljivanja nezeljenih dejstava
na ove lekove (135). Nakon L grupe, po ukupnom broju suspektnih lekova u posmatranom
periodu sledi J grupa (Antibiotici za sistemsku primenu), koja je 2018. godine bila cak i
najzastupljenija u izvestaju ALIMS-a. Globalno poznati i visedecenijski problem neracionalne
upotrebe antibiotika nije mimoisao ni Srbiju u kojoj su zdravstvene vlasti poslednjih godina
znadajno poostrile propise u vezi sa klinickom primenom, propisivanjem i prodajom
antibiotika, prvenstveno sa ciljem racionalizacije upotrebe i slobodne prodaje lekova iz ove
grupe (151-154). lako je broj dostavljenih prijava ALIMS-u u vezi sa primenom antibiotika, kao

i broj prijavljenih suspektnih lekova iz ove grupe iz godine u godinu sve veci, poredenjem

28



Dejan Zivanovi¢ doktorska disertacija

podataka iz domacih izvestaja sa onima koji se navode u izvestajima zemalja u okruzenju,
objektivno bi bilo ocekivati da je njihov broj znacajno vedi, zbog ¢ega se opravdano moze
posumnjati i da su strogi zakonski propisi doveli do (ne)namernog prikrivanja i neobjektivnog
prikazivanja stvarnog broja nastalih NRL u vezi sa primenom antibiotika, narocito onih koje
nisu Zivotno ugrozavajuce. Poredenja radi, u 2019. godini u Srbiji su registrovane NRL na 287
suspektnih lekova iz J grupe, a u Hrvatskoj gotovo trostruko vise — 779. Na kraju, ne treba
izostaviti i da poslednjih godina ALIMS registruje veci broj prijava na lekove iz ATC grupe C
(tre¢a po zastupljenosti u 2018. i 2019. godini), kao i u grupi R u kojoj je od 2018. godine
uocljiv povecan broj suspektnih lekova, i koja se 2019. godine prvi put nasla medu cetiri

najzastupljenije ATC grupe (114,115).

Prema vaZzeéim medunarodnim preporukama, u godisSnjim izveStajima nacionalnih
centara za farmakovigilancu se uvek odvojeno prikazuju neZeljene reakcije na vakcine od
reakcija na konvencionalne lekove. Razumljivo, ukupan broj registrovanih nezeljenih reakcija
na vakcine (eng. Adverse Events Following Immunization, AEFI) je uvek i u svim zemljama
sveta ocekivano manji u odnosu na broj prijavljenih reakcija na konvencionalne lekove, pa je i
struktura prijavljenih NRL u Srbiji u skladu sa tom Cinjenicom. Kada je re€ o prijavljenim AEFI,
najveci broj njih ve¢ godinama u ALIMS iz zdravstvenih ustanova prosleduje Institut za javno
zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, koji sa epidemioloSkog stanovista zajedno sa
nacionalnom Agencijom za lekove i medicinska sredstva prati bezbednost primene vakcina
koje se nalaze u prometu u Republici Srbiji. U periodu 2010-2019., ukupan broj adekvatno
prijavljenih AEFI je znacajno varirao (72-198), sa dva neuobicajena skoka u 2010. godini (255
slucajeva) i 2018. godini (262). Udeo nezZeljenih reakcija na vakcine (AEFI) u ukupnom broju
prijavljenih slu¢ajeva NRL koji su zadovoljili kriterijume za ukljuéivanje u Vigibase u periodu

2010-2019. godine je prikazan na grafikonu D.
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Grafikon D — Udeo neZeljenih reakcija na vakcine (AEFI) u ukupnom broju prijavljenih NRL u
Srbiji u periodu 2010-2019.
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Uzimajuéi u obzir viSegodiSnju globalnu vakcinalnu krizu koja preti da ugrozi
vakcinaciju kao jednu od najvaznijih preventivnih zdravstvenih mera i okosnicu mnogih
javnozdravstvenih kampanja i programa promocije zdravlja, dostupnost prijavljenih AEFI i
uvid u njihovu ucestalost, kao i karakter i stepen ozbiljnosti nastalih reakcija, danas
predstavlja izuzetno vazno sredstvo u borbi protiv antivakcinalnog pokreta Sirom sveta, paiu
Srbiji. Razvojem informacionih tehnologija i njihovom dostupnoscu, doslo je i do globalizacije
antivakcinalnog pokreta, Ciji pripadnici ¢esto putem drustvenih mrezZa plasiraju neproverene
ili netac¢ne informacije o vakcinama i njihovom navodno Stetnom uticaju na zdravlje ljudi,
Sire¢i na taj nacin iracionalan strah od vakcinacije i potencijalno mogucih AEFI (155,156).
Imajuéi to u vidu, Lombardi i sar. su 2019. sproveli istrazivanje sa ciljem utvrdivanja
determinanti neZeljenih reakcija na vakcine u opsStoj populaciji, pre svega u smislu
utvrdivanja njihove ucestalosti, moguénosti prevencije i definisanja prediktora ozbiljnosti
potencijalnih reakcija, narocito u dec¢jem uzrastu. Nakon analize dobijenih rezultata, autori
studije su zakljucili da je ucestalost AEFlI u opstoj populaciji bila veoma niska; uprkos

tvrdnjama antivakcinalnog pokreta, najveéi broj registrovanih nezeljenih reakcija na vakcine
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nije imao ozbiljan karakter, a istovremena primena vakcina je bila bezbedna za pacijente, ne

povecavajuci rizik od nastanka ozbiljnih AEFI, narocito ne kod zdrave dece (157).

1.5.1 Ucestalost i karakter registrovanih nezeljenih reakcija na COVID-19 vakcine u Srbiji
Znacaj pomenute studije koju su sproveli Lombardi i sar. 2019. godine, kao i niza
slicnih studija (158-161), moZda se najbolje moZe sagledati u kontekstu aktuelne SARS-CoV-2
pandemije, koja je u poslednje dve godine izazvala globalnu javnozdravstvenu krizu, ne
izuzimajuci gotovo nijedan geografski region sveta (99,162). Uz mnostvo razli¢itih problema
koji obuhvataju sve tri dimenzije zdravlja, milione smrtnih ishoda usled komplikacija COVID-
19 bolesti Sirom sveta, drustvene i ekonomske posledice nesagledivih razmera, globalno i
neocekivano brzo Sirenje ovog zaraznog oboljenja ¢e ostati upaméeno i po pojavi tzv.
Infodemije (163). Pod ovim pojmom podrazumeva se problem brzog protoka, dostupnosti i
zloupotrebe velikog broja pogresno interpretiranih i laznih informacija o ovoj teskoj bolesti
nepredvidivog klinickog toka i ishoda, a narocito onih koje su u vezi sa primenom opstih mera
prevencije, terapijskim protokolima i, moZzda u najvecoj meri, bezbednoséu dostupnih COVID-
19 vakcina (163-166). Cak i vise nego u regularnoj javnozdravstvenoj situaciji,
farmakovigilanca u krizi ovakvih razmera mora da bude najvazniji i najpouzdaniji izvor svih
informacija i edukacije o sigurnosti lekova i vakcina, podjednako za pripadnike opste
populacije, obolele i, narocito, za zdravstvene radnike (99,167,168). Osim toga, globalna kriza
izazvana COVID-19 pandemijom je ocekivano izazvala pojavu mnogobrojnih etickih dilema u
javnosti i struénim krugovima, narocito u sferi imunizacije i farmakoterapije koja se
primenjuje u leCenju ovog oboljenja, ali i politizaciju i druge vrste zloupotreba razlicitih
aspekata pandemije, pa i onih koji se neposredno ticu zdravlja. Sve navedeno jo$ viSe
obavezuje zdravstvene radnike na edukaciju za efikasno sprovodenje aktivnosti
farmakovigilance, kao i podizanje svesti u opstoj populaciji o znacaju spontanog prijavljivanja

nezeljenih reakcija i dostupnosti informacija iz oblasti farmakovigilance (169-173).

U nastojanjima da se u opstoj populaciji Sto brze i efikasnije razvije zadovoljavajuci

nivo kolektivnog imuniteta, a na osnovu preporuke zdravstvenih struc¢njaka iz Kriznog Staba
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za suzbijanje bolesti COVID-19 Vlade Republike Srbije i preporuka WHO (99), Ministarstvo
zdravlja Republike Srbije medu prvima u svetu zapocinje sprovodenje masovne imunizacije
stanovniStva protiv zarazne bolesti COVID-19 u januaru 2021. godine, samo oko godinu dana
nakon Sto je prvi slu¢aj SARS-CoV-2 infekcije zabeleZen u kineskom gradu Vuhanu (174).
Vakcinacija je sprovodena sa Cetiri preparata razlicite formulacije i stepena efikasnosti (175),
odobrenih od strane nacionalne Agencije za lekove i medicinska sredstva: prvo vakcinama
Comirnaty® (proizvodac Pfizer - BioNTech, Nemacka/SAD) i Vero Cell® inactivated
(proizvodac Sinopharm, Kina), a ubrzo i druge dve vakcine koje su se pojavile na svetskom
trzistu, Sputnik V® (proizvoda¢ NCEM Gamaleya, Rusija) i Covishield/Vaxzevria® (proizvodac
Oxford — AstraZeneca, Velika Britanija/Svedska). Deset meseci kasnije, u Srbiji dozvolu za
upotrebu dobija i peta, mRNA 1273 COVID-19 vakcina ameri¢kog proizvodaca Moderna, i
pored toga Sto je odziv na imunizaciju u opStoj populaciji od samog pocetka bio
nezadovoljavajuéi. Nazalost, pomenuta Infodemija nije zaobisla ni Srbiju, pa i pored rane
dostupnosti vakcina i izuzetnog truda ALIMS-a da pravovremeno pruZzi sve neophodne
informacije o njihovoj bezbednosti, gotovo godinu dana od zapocinjanja masovne imunizacije
vecinu obolelih od COVID-19 koji su hospitalizovani u jedinicama intenzivne nege i dalje Cine

nevakcinisane osobe (99).

Od samog pocetka masovne imunizacije, prijave sumnji na AEFI potencijalno izazvane
primenom COVID-19 vakcina primaju i prate ALIMS i Institut za javno zdravlje Srbije “Dr Milan
Jovanovi¢ Batut”. Srpskoj nacionalnoj Agenciji za lekove i medicinska sredstva je u periodu od
24.12.2020. do 28.06.2021. godine prijavljeno ukupno 1.017 slucajeva nezeljenih reakcija na
vakcine protiv bolesti COVID-19. Od ukupnog broja prijavljenih slu¢ajeva, zdravstveni radnici
su prijavili 589, pacijenti 300 neZelenih reakcija, a farmaceutske kompanije su prosledile 128
prijava. Detaljan prikaz broja prijavljenih neZeljenih reakcija na registrovane COVID-19
vakcine je prikazan u Tabeli G. Najveci broj registrovanih AEFI su ocekivane i odnose se na
lokalne reakcije na mestu aplikacije vakcine (bola, otok i crvenilo), a zatim slede sistemske
drhtavica, malaksalost/slabost, glavobolja i mucnina. Medu prijavljenim slu¢ajevima vise je

bilo prijava neZeljenih reakcija kod osoba Zenskog pola, a najzastupljenije su bile kod osoba
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starosti 45-64 godina. Sve navedene reakcije su prolazile za nekoliko dana, spontano ili uz
primenu antipiretika ili analgetika, Sto se odnosi na sve cetiri vakcine koje su se u

pomenutom periodu primenjivale u Republici Srbiji.

Tabela G — Ukupan broj registrovanih AEFI na COVID-19 vakcine u Srbiji*

Zastic¢en naziv Proizvodac Registrovano AEFI

Pfizer/BioNTech,

Comirnaty® 368
Deutchland/USA

Vero Cell®, inactivated Sinopharm, China 326
NCEM Gamaleya,

Sputnik V® 175
Russia
Oxford/AstraZeneca,

Covishield / Vaxzevria® 1488
UK/Sweden

Ukupno: 1017

*0d 24.12.2020 - 28.06.2021. god.

SCovishield®: 145

Zaklju¢no sa 25.05.2021. godine, ALIMS-u je od strane Instituta za javno zdravlje
Srbije “Dr Milan Jovanovié Batut” dostavljeno ukupno devet Zakljucaka stru¢nog tima o
utvrdenoj teZoj neZeljenoj reakciji posle imunizacije u vezi sa primenom COVID-19 vakcina, i
to: limfadenitis sa reaktivnim flebitisom, suprafascijalni hematom, anafilaktoidna reakcija,
urtikarija, trnjenje jezika, trnjenje usana, nelagoda u predelu larinksa i GBS (Guillain-Barre
syndrome) nakon primene Pfizer - BioNTech COVID-19 vakcine (Comirnaty®), dva slucaja
alergijske reakcije nakon primene Sinopharm COVID-19 vakcine (Vero Cell® inactivated),
jedan slucaj alergijske reakcije nakon primene Oxford — AstraZeneca (Covishield®) vakcine,
kao i jedan slucaj poviSene telesne temperature, parestezija i disestezija nakon primene
vakcine Gam-COVID-Vac (Sputnik V®), komponenta I. U jednom prijavljenom slucaju
ispoljavanja flebitisa i tromboflebitisa mesec dana nakon primene prve doze Covishield®
vakcine, Nacionalni struéni tim nije mogao ni da potvrdi, niti da odbaci uzro¢no-posledi¢nu

povezanost nastalih poremecaja sa primenom vakcine (99).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Razvitii validirati upitnik za procenu znanja i stavova studenata zdravstvenih nauka o

farmakovigilanci
2. Proceniti ukupan nivo znanja studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci
3. Proceniti stavove studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci

4. Utvrditi postojanje i vrstu korelacije izmedu nivoa znanja i stavova studenata

zdravstvenih nauka o farmakovigilanci

5. Proceniti i uporediti nivo znanja i stavove o farmakovigilanci kod studenata razlicitih

studijskih programa

3. RADNE HIPOTEZE

1. Upitnik pokazuje visok stepen pouzdanosti na osnovu rezultata merenja unutrasnje

konzistencije

2. Ukupan prosecni skor na testu znanja ukazuje na srednji nivo znanja studenata
zdravstvenih nauka o farmakovigilanci

3. Medu studentima zdravstvenih nauka statisticki znacajno preovladuju pozitivni
stavovi o farmakovigilanci

4. Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa znanja i stavova
studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci

5. Postoje statisti¢ki znacajne razlike u nivou znanja i stavovima o farmakovigilanci kod
studenata razli¢itih studijskih programa
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4. MATERUAL | METODE

4.1 Metod istraZivanja

Ovo istrazivanje je sprovedeno kao opservaciona studija preseka, odnosno sve varijable
od znacaja su merene i procenjivane u jednoj vremenskoj tacki, bez eksperimentalne
manipulacije. On-line istrazivanje je sprovedeno u periodu februar-jul 2021. godine, i u njemu
su ucestvovali studenti tri visokoskolske ustanove u AP Vojvodini, akreditovane za izvodenje
relevantnih studijskih programa iz oblasti zdravstvenih nauka od strane Ministarstva za

prosvetu, nauku i tehnoloski razvoj Republike Srbije, i to:

e Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Hajduk Veljkova 3, 21000 Novi
Sad, Srbija (integrisane akademske studije medicine, stomatologije i farmacije,
osnovne akademske i osnovne strukovne studije zdravstvene nege);

e Farmaceutski fakultet Univerziteta ,Privredna akademija“, Trg mladenaca 5,
21000 Novi Sad, Srbija (integrisane akademske studije farmacije i osnovne
strukovne studije zdravstvene nege);

e Stomatoloski fakultet Univerziteta ,Privredna akademija“, Zarka Zrenjanina 179,

26000 Pancevo, Srbija (integrisane akademske studije stomatologije).

Prikupljanje podataka je sprovedeno putem platforme Google Forms. Link za upitnik je
distribuiran ispitanicima putem zvanicnih stranica sva tri fakulteta na drustvenim mrezama. U
cilju postizanja Sto je moguée viSe stope responzivnosti, preko studentske sluzbe sva tri
fakulteta je elektronskom postom dostavljen link za popunjavanje upitnika svim
potencijalnim ispitanicima koji ispunjavaju kriterijum za ukljuéivanje u studiju, odnosno

studentima koji su odslusali nastavu iz relevantnih nastavnih predmeta.

U svakom segmentu istrazivanja obezbedena je anonimnost i zastita licnih podataka
ispitanika. Svi liéni podaci koji su dobijeni u ovom istraZzivanju su tretirani kao poverljive
informacije, i u njih je imao uvid samo istrazivacki tim. Ucesnici u istrazivanju nisu, niti ¢e u
buduénosti biti navedeni imenom i prezimenom ni u ovom rukopisu, niti u bilo kom drugom

izvestaju ili publikaciji koji uklju€uju rezultate ovog istraZzivanja. Pisani izvestaji i publikacije o
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rezultatima istraZivanja sadrze, i u buduénosti ¢e sadrzati isklju€ivo informacije i rezultate koji
se odnose na grupu ispitanika, a ne individualne informacije i rezultate. Svi prikupljeni podaci
i rezultati sprovedene analize su koriS¢ene i koristic¢e se isklju¢ivo u naucnoistrazivacke svrhe.
Ispitanici su bili detaljno informisani o svrsi i toku istrazivanja u informisanom pristanku koji
je uklju¢en u preambulu upitnika (Prilog 1), a obavezujué¢im klikom na predvideno polje u
preambuli, svaki ispitanik je pre pristupanja popunjavanju upitnika potvrdio da je upoznat sa
ciljem i uslovima istraZivanja, kao i da dobrovoljno pristupa popunjavanju upitnika. Ispitanici
su po sopstvenom nahodenju mogli da istupe iz studije u svakom trenutku i bez ikakvih

posledica, Sto je takode bilo jasno naznadeno u tekstu informisanog pristanka.

4.2 Instrument istrazZivanja

Za potrebe ove studije je konstruisan strukturisani trodelni Upitnik za procenu znanja i
stavova o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (UPZSFV), baziran na
informacijama i rezultatima istraZivanja iz prethodnih relevantnih studija, sadrzajima silabusa
relevantnih predmeta iz grupe farmakoloskih nauka koji su uklju¢eni u nastavne kurikulume
studijskih programa koji se realizuju na tri visokoSkolske ustanove koje su bile ukljuene u
studiju, i uz konsultaciju sa ekspertima iz oblasti farmakologije, socijalne medicine,
psihologije i primenjene statistike. Upitnik se sastoji od tri zasebne sekcije, i to: Upitnika o
sociodemografskim karakteristikama ispitanika, Testa znanja o farmakovigilanci (TZFV) i

Upitnika za procenu stavova prema farmakovigilanci (USFV).

4.2.1 Upitnik o sociodemografskim karakteristikama ispitanika

Upitnik o sociodemografskim karakteristikama ispitanika (Prilog 1a) je dizajniran od
strane istraZivaca, i sastoji se od osam pitanja koja se odnose na opSte informacije i
informacije o ispitanicima koje mogu biti od znacaja za studiju, a u vezi su sa studijskim
programom, godinom studija, poloZenim relevantnim ispitima i ostvarenim uspehom
izrazenim u formi dobijene ocene na ispitu, ostvarene prose¢ne ocene tokom studija, kao i

eventualnim profesionalnim iskustvom u zdravstvenoj struci. Upitnik o sociodemografskim
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karakteristikama ispitanika nema specifican klju¢ za bodovanje, ve¢ su za interpretaciju

prikupljenih informacija od ispitanika koriséene adekvatne statisti¢ke interpretacije.

4.2.2 Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV)

Druga sekcija konstruisanog upitnika je Test znanja o farmakovigilanci za studente
zdravstvenih nauka, TZFV (Prilog 1b) koji se sastoji od pitanja viSestrukog izbora o znacajnim
pojmovima iz oblasti farmakovigilance. U prvobitnoj verziji upitnik se sastojao od 20 pitanja o
nezeljenim reakcijama na lekove, javnozdravstvenom znacaju bezbedne primene lekova,
legislativi kojom je zakonski uredena ova oblast profesionalne delatnosti zdravstvenih
radnika, kao i drugim znacajnim aspektima monitoringa i prijavljivanja nezeljenih reakcija na
lekove i medicinska sredstva. Pitanja u testu znanja su kreirana i odabrana na nacin koji
omogucava univerzalnu primenu testa kod svih studenata zdravstvenih nauka, bez obzira na
studijski program koji pohadaju, jer se odnosi na bazi¢na znanja iz ove oblasti koja treba da

usvoje svi bududi zdravstveni profesionalci koji ¢e ucestvovati u procesu primene lekova.

Od prvobitnih 20 ajtema u testu, statistickim testiranjem je utvrdeno da Sest nema
zadovoljavajuca faktorska opterecenja, zbog cega je odlu¢eno da budu ekstrahovani iz testa,
tako da konacna, validirana verzija TZFV sadrzi ukupno 14 pitanja. Za svako pitanje koje je
uklju¢eno u TZFV je ponudeno Cetiri odgovora od kojih je samo jedan tacan (tacni odgovori su
navedeni u /talic fontu — Prilog 1b). U cilju pojednostavljenja analize i interpretacije dobijenih
rezultata, test je skorovan binarno: 1 (jedan) bod za svaki ta¢an, odnosno 0 (nula) za svaki
netacan odgovor. U konacnoj verziji, raspon sumacionog skora iznosi 0-14, sa skorom 7
oznacenim kao proseCna teZina testa. Ostvareni skor koji je nizi od vrednosti 7 je
interpretiran kao nizi nivo znanja o farmakovigilanci, skor 7 kao zadovoljavajuéi (srednji) nivo,
dok je ostvareni skor visi od ove vrednosti interpretiran kao visi nivo znanja ispitanika. Test

znanja o farmakovigilanci (TZFV) je dizajniran od strane istrazivaca.

4.2.3 Upitnik za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci (USFV)
Treda sekcija konstruisanog upitnika je Upitnik za procenu stavova studenata zdravstvenih
nauka o farmakovigilanci, UZFV (Prilog 1c). Ovaj upitnik se sastoji od 20 tvrdnji koje se

odnose na potencijalne stavove ispitanika u vezi sa farmakovigilancom i prijavljivanjem
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nezeljenih reakcija na lekove. UZFV je konstruisan tako da odabirom jednog od ponudenih
odgovora na petostepenoj Likertovoj skali za svaku navedenu tvrdnju u upitniku (1 - uopste
se ne slazem, 2 — uglavnom se ne slazem, 3 — niti se ne slazem, niti se slazem, 4 — uglavnom se
slaZzem, 5 — u potpunosti se slaZzem), ispitanik treba da oznaci stepen slaganja ili neslaganja sa

navedenom tvrdnjom. Ajtemi u UZFV su podeljeni u dve subskale:

1. Pozitivni stavovi prema prijavijivanju NRL, PSNRL obuhvata 13 ajtema u USFV (12,
13, 16, 11, 8, 10, 14, 19, 9, 15, 17, 4 i 20); minimalni sumacioni skor na ovoj
subskali je 13, a maksimalni 65; s obzirom da su ajtemi u PSNRL subskali
reflektovani tako da visi skor na ajtemu oznacava negativnije stavove prema
razli¢itim aspektima aktivnosti prijavljivanja NRL, viSe vrednosti ostvarenog
ukupnog skora ujedno oznacavaju i negativnije stavove ispitanika prema
prijavljivanju NRL;

2. Pozitivni stavovi prema farmakovigilanci, PSFV obuhvata sedam ajtema u USFV 6,
7,2, 3,5, 1i18); minimalni sumacioni skor na ovoj subskali je 7, a maksimalni 35;
s obzirom da su ajtemi u PSFV subskali reflektovani tako da visi skor na ajtemu
oznacava pozitivnije stavove prema razli¢itim aspektima farmakovigilance, vise
vrednosti ostvarenog ukupnog skora ujedno oznacavaju i pozitivnije stavove

ispitanika prema farmakovigilanci.

4.3 Velic¢ina i konstrukcija uzorka

lako je prvobitno bilo planirano sprovodenje pilot on-line studije u cilju validacije upitnika
na uzorku ispitanika sacinjenom od studenata cetiri studijska programa Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (medicina, stomatologija, farmacija i zdravstvena nega),
zbog slabog odziva potencijalnih ispitanika je odlu¢eno da se validacija sprovede na ukupnom
uzorku ispitanika. Ukupan uzorak ispitanika u studiji su ¢inili studenti Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Novom Sadu, kao i studenti Farmaceutskog i Stomatoloskog fakulteta
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Univerziteta ,Privredna akademija“u Novom Sadu koji su dobrovoljno pristupili on-line

popunjavanju upitnika koji je bio postavljen na Google Forms platformi.

Navedene visokoSkolske ustanove obrazuju ukupno Cetiri profila buducih zdravstvenih
radnika koji su posredno ili neposredno ukljuceni u proces primene lekova i medicinskih
sredstava u profesionalnoj praksi (medicina, stomatologija, farmacija, zdravstvena nega).
Zastupljenost ispitanika sa pojedinih fakulteta u ukupnom uzorku je bila proporcionalna
ukupnom broju studenata koji se $koluju na pomenutim fakultetima. Zastupljenost ispitanika
u uzorku u odnosu na studijski program je takode bila proporcionalna ukupnom broju
studenata koji pohadaju pomenute studijske programe, zbog ¢ega su u ukupnom uzorku bili
najzastupljeniji studenti medicine (priblizno 40%), zatim stomatologije i farmacije (priblizno
po 25% ispitanika za oba studijska programa), dok je zbirna zastupljenost studenata osnovnih

akademskih i osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege iznosila priblizno 10%.

Veli¢ina uzorka je izraCunata programskim paketom G*Power3.1.9.7 za sledece
parametre: greska a (lazno pozitivna studija) = 0,05; greska B (lazno negativna studija) = 0,20;
snaga studije 80%. Utvrdena minimalna veli¢ina uzorka za jednosmernu analizu varijanse sa
Cetiri grupe ispitanika i efekat srednje velicine (f=0,25) je iznosila n=180, dok je utvrdena
minimalna veli¢ina uzorka za jednosmernu analizu varijanse sa Cetiri grupe ispitanika i efekat
male veli¢ine (f=0,10) iznosila n=1.096. Budu¢i da je prilikom izrade plana studije i bio
ocekivan efekat srednje veli¢ine, minimalna veli¢ina uzorka n=180 je prihvacena kao
objektivno dovoljna za realizaciju istrazivanja, sa planom da se ostvarena snaga testova koji

nisu dali statisticki zna¢ajne rezultate proceni post-hoc analizom snage.

4.3.1 Kriterijum za ukljucivanje ispitanika u studiju

Kriterijum za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje je bio poloZen ispit iz najmanje jednog
predmeta koji su relevantni za znanja i stavove studenata o farmakovigilanci. U zavisnosti od
studijskog programa, godine studija koju aktuelno pohadaju i nastavnog plana i programa na
svakom pojedina¢nom fakultetu koji je ukljucen u studiju, ispitanici su potencijalno mogli da

slusaju i poloZe ispit iz najmanje jednog relevantnog predmeta:
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e Opsta farmakologija (studenti medicine, stomatologije, farmacije)

e Specijalna farmakologija (studenti medicine, stomatologije, farmacije)
e Farmakoterapija (studenti farmacije)

e Farmakologija i toksikologija (studenti farmacije, zdravstvene nege)

e Klinicka farmakologija (studenti medicine)

e Farmakologija sa toksikologijom (studenti stomatologije)

e Osnovi farmakoterapije (studenti zdravstvene nege)

e Klinicka farmacija (studenti farmacije)

e Neurofarmakologija (studenti farmacije)

e Interakcije i neZeljeni efekti lekova (studenti farmacije)

4.4 Statisticka obrada podataka

Sve analize su radene u R programskom jeziku i okruzenju za statisticka izra¢unavanja (R
Core Team, 2019). Vrednosti dobijene statistickom analizom su prikazane graficki i/ili
tabelarno. Numericka obelezja su prikazana u formi srednjih vrednosti i mera varijabilnosti, a
atributivna obeleZja upotrebom frekvencija i procenata. U analizi su prikazani slededi
deskriptivni statisticki pokazatelji: aritmeticka sredina, standardna devijacija, standardna
greSka aritmeticke sredine, skjunis (zakoSenost distribucije), kurtozis (spljoStenost
distribucije), medijana, interkvartilni opseg, frekvencije, procentualna zastupljenost.
Statisticki znacajnim su smatrane vrednosti nivoa znacajnosti p<0,05. Analiza je obuhvatila

slededa statisticka testiranja:

e za utvrdivanje normalnosti distribucije koris¢en je univarijatni Shapiro-Wilk test i
konsultovane vrednosti skjunisa i kurtozisa;

e za utvrdivanje dimenzionalnosti testova i upitnika je koris¢ena eksplorativna faktorska
analiza na matricama tetrahorickih ili polihorickih korelacija, u zavisnosti od toga da li
su stavke testa skorovane binarno, ili se radilo o ordinalno skorovanim politomnim

stavkama (petostepena skala Likertovog tipa);
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za utvrdivanje povezanosti izmedu varijabli ¢ija distribucija odstupa od normalne,
korisé¢en je Spearmanov koeficijent rang korelacije;

za utvrdivanje razlika na varijablama ¢ija distribucija odstupa od normalne, koriséena
je neparametrijska zamena za analizu varijanse, Kruskal-Wallisov test sume rangova;
za post-hoc poredenja po parovima koris¢en je Wilcoxonov test sume rangova uz
Benjamini & Holm (,,fdr“) korekciju za visestruka poredenja;

za utvrdivanje pouzdanosti testa koriséen je ordinalni alpha koeficijent (otorda —
Cronbach-ova alpha bazirana na matricama tetrahorickih ili polihorickih korelacija),
Guttman-ova lambda 6 (A¢) koeficijent pouzdanosti zasnovan na Guttman-ovoj image
teoriji, kao i koeficijent omega (w), baziran na faktorskom modelu;

za procenu homogenosti instrumenata, osim faktorske analize je koriS¢ena i prosecna

interajtemska korelacija (h1).

4.5 Eticki aspekti istraZivanja

Sprovodenje istrazivanja je odobreno resenjem Eticke komisije Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Novom Sadu (resenje br. 01-39/279/1 od 20.11.2020. godine), a pisana

saglasnost je dobijena i od strane dekana Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu

(reSenje br. 01/55 od 14.01.2021. godine), Farmaceutskog fakulteta Univerziteta “Privredna

akademija” u Novom Sadu, kao i Stomatoloskog fakulteta Univerziteta “Privredna akademija”

u Novom Sadu (resSenje br. 31/2-2021 od 20.01.2021. godine). Saglasnost za sprovodenje

ovog istrazivanja u cilju izrade doktorske disertacije pod nazivom “Procena znanja i stavova o

farmakovigilanci u populaciji studenata zdravstvenih nauka u Vojvodini” je dobijena i od

Senata Univerziteta u Novom Sadu, Sto je potvdeno reSenjem Nastavno-nauénog veca

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu, resenje br. 05-14/34-2021/11 (35-2021/4-

4.1) od 14.09.2021. godine.
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5. REZULTATI

Prikupljanje podataka je sprovedeno od februara do jula 2021. godine. U ovom periodu,
ukupno 242 potencijalnih ispitanika je dobrovoljno pristupilo popunjavaju upitnika putem
platforme Google Forms. Bududi da njih 31 nije ispunilo uslov za ukljucivanje u studiju,
kona¢nom statistickom obradom podataka u ovom istraZivanju su obuhvaéeni odgovori

ukupno 211 studenata zdravstvenih nauka iz AP Vojvodine, Srbija.

5.1 Sociodemografske karakteristike ispitanika

Od ukupnog broja ispitanika, 79,15% (167/211) su bile osobe Zenskog, a 20,85% (44/211)
osobe muskog pola. Prose¢na starost ispitanika u ovom uzorku je bila Mst=23,84 godine

(SD=3,48, Me=23), a distribucija starosti je pozitivho zakoSena (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Histogram i kutijasti dijagram distribucije starosti ispitanika
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U ispitivanom uzorku su bili najbrojniji studenti Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Novom Sadu (144/211; 68,25%), zatim studenti Stomatoloskog fakulteta Univerziteta

Privredna akademija u Novom Sadu, sa sedistem u Pancevu (39/211; 18,8%), dok je najmanje

bilo studenata Farmaceutskog fakulteta Univerziteta Privredna akademija u Novom Sadu

28/211; 13,27%). Prema studijskom programu koji pohadaju, najzastupljeniji su bili studenti
( ; 13, j prog ji p ju, naj pljenij

integrisanih akademskih studija medicine (37%), zatim integrisanih akademskih studija

stomatologije (27%), integrisanih akademskih studija farmacije (19,9%), dok su studenti

zdravstvene nege bili najmanje zastupljeni u uzorku (9% ispitanika koji pohadaju osnovne

akademske, i 7,1% ispitanika koji pohadaju osnovne strukovne studije zdravstvene nege,

ukupno 16,1%). Prosecna ocena ispitanika na studijama je bila Mo=8,71 (SD=0,64, Me=8,75),

a distribucija polimodalna (Grafikon 2).
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Od ispita iz predmeta koji su relevantni za posedovanje znanja o aktivnostima
farmakovigilance, a samim tim i za ovo istraZzivanje, gotovo tri ¢etvrtine ispitanika u uzorku
(155/211; 73,46%) je poloZilo Opstu farmakologiju, vise od polovine (123/211; 58,29%)
Specijalnu farmakologiju, a zatim slede ispitanici koji su polozili ispit iz predmeta
Farmakoterapija (52/211; 24,64%) i Farmakologija sa toksikologijom (51/211; 24,17%). U
odnosu na navedene, ispite iz ostalih predmeta koji su oznaceni kao relevantni za ovo
istrazivanje (Klinicka farmakologija, Farmakologija i toksikologija, Osnovi farmakoterapije,
Klinicka farmacija, Neurofarmakologija i Interakcije i neZeljeni efekti lekova) je poloZio
relativno mali broj ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika, njih 83,41% (176/211) nema
radno iskustvo u zdravstvenoj zastiti (Grafikon 3). Detaljni podaci o sociodemografskoj

strukturi i karakteristikama uzorka koje su relevantne za ovo istraZzivanje su date u Tabeli 1.
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Grafikon 3. Prethodno profesionalno iskustvo ispitanika u zdravstvu
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Tabela 1. Sociodemografska struktura ispitanika

Varijabla n %
Pol
Zenski 167 79,15
Muski 44 20,85
Fakultet
Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu 144 68,25
Stomatoloski fakultet Pancevo, Univerzitet ,Privredna akademija“ u Novom Sadu 39 18,48
Farmaceutski fakultet Novi Sad, Univerzitet ,,Privredna akademija“ u Novom Sadu 28 13,27
Studijski program
Integrisane akademske studije medicine 78 37,0
Integrisane akademske studije stomatologije 57 27,0
Integrisane akademske studije farmacije 42 19,9
Osnovne akademske studije zdravstvene nege 19 9,0
Osnovne strukovne studije zdravstvene nege 15 7,1

Prethodno profesionalno iskustvo u zdravstvu

Ne 176 83,41
Da, ali sam trenutno nezaposlen/a 19 9,00
Da, i trenutno sam zaposlen/a 14 6,64
Drugo 2 0,95

PoloZen ispit iz relevantnih predmeta

Opsta farmakologija 155 73,46
Specijalna farmakologija 123 58,29
Farmakoterapija 52 24,64
Farmakologija sa toksikologijom 51 24,17
Klinicka farmakologija 32 15,17
Farmakologija i toksikologija 26 12,32
Osnovi farmakoterapije 26 12,32
Klinicka farmacija 22 10,43
Neurofarmakologija 10 4,74
Interakcije i nezeljeni efekti lekova 8 3,79
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5.2 Validacija upitnika

5.2.1 Validacija Testa znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV)

U prvobitnoj verziji, Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV)
se sastojao od 20 pitanja sa viSestrukim izborom. Za svako postavljeno pitanje je ponudeno
Cetiri odgovora, od kojih je samo jedan tacan. Test je skorovan binarno, pri ¢emu je tacan

odgovor nosio 1 (jedan), a netacan odgovor 0 (nula) bodova.

Homogenost i konstrukt validnost TZFV je ispitana faktorskom analizom. Kao metod
ekstrakcije primenjena je metoda glavnih osa na matrici tetrahorickih korelacija. Broj faktora
koji bi trebalo zadrZati je odreden primenom nekoliko razliCitih statistickih kriterijuma koji,
medutim, nisu dali jednoznacne rezultate. U paralelnoj analizi (176,177) je predloZeno
reSenje sa osam faktora, ali takvo reSenje je odbaceno kao neadekvatno u smislu prevelikog
broja faktora u odnosu na broj ajtema (stavki) u testu. S obzirom da je potrebno najmanje tri
varijable (ajtema) da bi faktor bio definisan, u konkretnom upitniku toliki broj faktora nije
imao kriterijumsko uporiste. Daljom analizom je utvrdeno da se ni ostali kriterijumi nisu
slagali u broju faktora koje bi trebalo zadrzati: kriterijum vrlo jednostavne strukture 1 (eng.
Very Simple Structure 1, VSS1) preporucivao je dva faktora, kriterijum vrlo jednostavne
strukture 2 (eng. Very Simple Structure 2, \VSS2) tri faktora, dok je Velicerov MAP kriterijum
(eng. Minimum Average Partial Criterion) preporucivao jedan faktor, kao i Bejzov kriterijum
informativnosti (eng. Bayes Information Criterion, BIC) i Guttman-Kajzerov kriterijum
jedini¢nog korena (178). Cattelov Skri dijagram preporucivao je dva faktora, pri cemu je prvi
faktor objasnjavao 2,5 viSe varijanse nego drugi (Grafikon 4). Ovaj odnos ukazivao je na
jednodimenzionalnost skale, iako nesto nizi od uobicajenog kriterijuma (3:1). S obzirom na
ovaj nalaz, ali i Cinjenicu da su tri kriterijuma upucivala da se radi o jednodimenzionalnom
instrumentu, odluceno je da se izoluje jedan faktor i instrument tretira kao

jednodimenzionalan.
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Grafikon 4. Skri dijagram za Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka,

TZFV

Utvrdeni Kaiser-Mayer-Olkinov (KMO) koeficijent za skalu je bio zadovoljavajuéi i

iznosio je KM0O=0,69; granica prihvatljivosti za ovaj koeficijent je 0,60 - Sto je KMO bliZi

gornjoj granicnoj vrednosti (gornja grani¢na vrednost za KMO iznosi 1), to je i veca

homogenost mernog instrumenta i veéa verovatnoéa izolovanja manjeg broja znacajnih,

interpretabilnih faktora. Bartletov test sferi¢nosti dao je statisticki znacajan rezultat

(x*(190),519.5028; p<0,001), S$to ukazuje da su vandijagonalni elementi

u matrici

interkorelacija stavki statisticki znacajno razli¢iti od vrednosti 0 (nula), ¢ime se ujedno

potvrduje opravdanost primene faktorske analize. U Tabeli 2 su prikazani deskriptivni

pokazatelji za ajteme (stavke) u testu znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih

nauka, TZFV.
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Tabela 2. Deskriptivni pokazatelji za ajteme TZFV

Ajtem M SD Medijana  Trimovana M  Skjunis  Kurtozis SG
01 0,77 0,42 1 0,84 -1,29 -0,34 0,03
02 0,59 0,49 1 0,61 -0,35 -1,88 0,03
03 0,89 0,32 1 0,98 -2,42 3,85 0,02
04 0,87 0,33 1 0,96 -2,21 2,91 0,02
05 0,36 0,48 0 0,33 0,58 -1,67 0,03
06 0,89 0,32 1 0,98 -2,42 3,85 0,02
07 0,49 0,50 0 0,49 0,03 -2,01 0,03
08 0,56 0,50 1 0,57 -0,24 -1,95 0,03
09 0,84 0,36 1 0,93 -1,88 1,54 0,03
10 0,61 0,49 1 0,64 -0,45 -1,80 0,03
11 0,36 0,48 0 0,32 0,60 -1,65 0,03
12 0,84 0,36 1 0,93 -1,88 1,54 0,03
13 0,66 0,47 1 0,70 -0,69 -1,54 0,03
14 0,68 0,47 1 0,72 -0,76 -1,44 0,03
15 0,72 0,45 1 0,78 -0,98 -1,05 0,03
16 0,34 0,47 0 0,30 0,69 -1,54 0,03
17 0,14 0,35 0 0,05 2,03 2,15 0,02
18 0,50 0,50 1 0,50 -0,01 -2,01 0,03
19 0,53 0,50 1 0,54 -0,12 -1,99 0,03
20 0,47 0,50 0 0,47 0,10 -2,00 0,03

Legenda: M — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, Trimovana M — aritmeticka sredina kada se ukloni 2,5%
najvisih i 2,5% najnizih rezultata, SG — standardna greska aritmeticke sredine

Na osnovu aritmetickih sredina ajtemskih skorova ispitanika, moze se zakljuditi da
davanje ta¢nog odgovora na najvedi broj pitanja u TZFV nije bio suviSe tezak zadatak za ovaj
uzorak ispitanika. Ispitanicima je bilo najteZze da izaberu tacan odgovor na pitanje 17
(Primena registrovanog leka na nacin, kod indikacija i/ili u dozi koji nisu navedeni u saZetku
karakteristika leka, u farmakovigilanci se oznac¢ava kao:); na ovo pitanje je tacan odgovor
dalo samo 17% ispitanika. U teZa pitanja se mogu svrstati i pitanje 16 (Prilikom prijave
neZeljene reakcije na lek, minimum podataka koje treba dostaviti o pacijentu ukljucuje:), na
koje je tacno odgovorilo 34% ispitanika, kao i pitanje 5 (U prakticnom smislu,
farmakovigilanca podrazumeva otkrivanje i pracenje neZeljenih reakcija na lekove u:), sa 36%

datih ta¢nih odgovora.

S obzirom da su varijable u TZFV binarnog tipa, kao i da deo njih znacajno odstupa od
normalne distribucije (skjunis i kurtozis su izvan opsega -2-2), odluceno je da se eksplorativna
faktorska analiza uradi na matrici tetrahorickih korelacija. I1zolovani faktor objasnjavao je 22%
varijanse testa. Od ukupno 20 TZFV ajtema u prvobitnoj verziji testa, utvrdeno je da Sest
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ajtema (10, 15, 17, 18, 19 i 20) nema zadovoljavajuc¢a faktorska opterecenja (>0,30), zbog

Cega je odluceno da budu ekstrahovani iz testa (Tabela 3).

Tabela 3. Faktorska opterecenja ajtema TZFV u jednofaktorskom reSenju

R.B. Ajtem Opterecenje

06 U zakonskom smislu, pojam “neZeljena reakcija na lek” ukljucuje svaku Stetnu i nenamerno 0.894
izazvanu reakciju na lek koja se pojavila pri primeni: ’

03 Nacionalno regulatorno telo za pracenje neZeljenih reakcija na lekove u Republici Srbiji je: 0,780

04 Prijavljivanje sumnje na neZeljenu reakciju leka je profesionalna obaveza: 0,715

09 Smrt, neposrednu Zivotnu ugrozZenost pacijenta, trajno ili teSko ostec¢enje koje nastane kao 0638
posledica primene leka treba prijaviti kao: ’

07 Ukoliko se na ambalaZi nekog leka nalazi simbol obrnutog crnog trougla, to znaci da: 0,578

13 Spontano prijavljivanje podrazumeva dobrovoljno prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove 0.530
koji se nalaze u prometu, i to od strane: ’

1 Hitne bezbednosne mere u slu¢aju novootkrivene ozbiljne nezeljene reakcije na lek NE 0476
ukljucuju: E

01 Osnovna svrha farmakovigilance je: 0,419

14 Osim neZeljenih reakcija na lekove, nacionalnom centru za farmakovigilancu se mogu prijaviti i: 0,411

16 U kontekstu farmakovigilance, termin “novi lek” se odnosi na lek koji je: 0,374

12 Prema vazeéim zakonskim odredbama u Republici Srbiji, ozbiljnu neZeljenu reakciju na lek treba 0369
prijaviti regulatornom telu: ’

08 Prema Nacionalnom pravilniku o farmakovigilanci, “neocekivana neZeljena reakcija” je reakcija 0357
na lek: ,

02 Krajnji cilj farmakovigilance je: 0,353

05 U prakti¢nom smislu, farmakovigilanca podrazumeva otkrivanje i pracenje nezeljenih reakcija na 0352
lekove u: ’

20 Jedinstvena, globalna elektronska baza neZeljenih reakcija na lekove koju je oformila Svetska 0.286
zdravstvena organizacija (SZO/WHO), naziva se: )

19 Obavezno prijavijivanje neZeljenih reakcija na lek podrazumeva: 0,270

10 U skladu sa regulatornim principima Evropske unije, status dodatnog pracenja u Republici 0.208
Srbiji uvek dobijaju sledece kategorije lekova: Y

15 Zdravstveni radnik moZe da prijavi neZeljenu reakciju na lek: 0,193

18 Prilikom prijave neZeljene reakcije na lek, minimum podataka koje treba dostaviti o pacijentu 0.061
ukljuéuje: !

17 Primena registrovanog leka na naéin, kod indikacija i/ili u dozi koji nisu navedeni u saZetku
karakteristika leka, u farmakovigilanci se oznacava kao: -0,012

Stavke koje su predloZene za iskljucivanje iz testa znanja su uvrStene u zasebnu
faktorsku analizu sa zadatim jednim faktorom. Medutim, ni na ovaj nacin za njih nije dobijeno

prihvatljivo reSenje, buduéi da je samo jedan od navedenih ajtema imao zadovoljavajuce
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faktorsko optereéenje na zadatom faktoru. Na osnovu ovakvog nalaza, zakljucuje se da
ekstrahovane stavke nemaju poseban predmet merenja, ¢ime je opravdana odluka o
njihovom iskljuivanju iz TZFV. Nakon iskljuivanja pomenutih Sest stavki, KMO na
preostalom skupu od 14 ajtema je znacajno porastao i iznosio KMO=0,73. Kako je KMO,
izmedu ostalog, i mera reprezentativnosti skupa ajtema za domen koji oni mere, moze se
zakljuciti da ovaj test ima zadovoljavajucu reprezentativnost. Mere reprezentativnosti za

zadrzane stavke su takode bile zadovoljavajuce, i kretale su se u opsegu 0,61-0,80.

Pouzdanost TZFV je zadovoljavajuca, izracunata kao ordinalna alfa (Cronbachova alpha na
matrici tetrahoric¢kih korelacija), i iznosi a.r¢=0,83. Daljim testiranjem, zadovoljavajuca
vrednost je utvrdena i za koeficijent koji se bazira na Guttmanovoj Image teoriji, i iznosi
A6=0,87. Takode, i za koeficijent pouzdanosti zasnovan na faktorskoj analizi (179) je utvrdena

zadovoljavajuca vrednost, w=0,74.

Diskriminativnost ajtema kretala se u opsegu 0,3-0,8, a prosec¢na diskriminativnost ajtema
izraCunata preko Fisherove Z transformacije iznosila je 0,5; oba nalaza su u okviru
preporucenih vrednosti diskriminativnosti za ajteme. Prosecna interajtemska korelacija nalazi
se u preporu¢enom opsegu (0,2-0,5), i iznosi h1=0,26. Vrednost prosec¢ne interajtemske
korelacije se Cesto koristi kao pokazatelj homogenosti, a ovakav nalaz potkrepljuje tezu da je

TZFV sustinski jednodimenzionalan.

Raspon mogudéih skorova na TZFV je 0-14. Prosecan TZFV skor koji su ispitanici ostvarili u
ovom istrazivanju iznosi M=9,14 (SD=2,65; Me=10), S§to ukazuje da odabir ta¢nih odgovora u
TZFV nije bio previsSe tezak zadatak za ovaj uzorak ispitanika. Takode, utvrdeno je postojanje
znacajne i niske rang korelacije izmedu ostvarenih skorova ispitanika na TZFV i prosecne
ocene tokom studija (p(211)=0,22; p<0,05). Imajuci u vidu raspon moguceg skora (0-14), skor
7 je oznacen kao prosecna tezina testa. Da bi se utvrdilo da li je prosefan ostvareni skor visi
od ove vrednosti, primenjena je neparametrijska zamena za t-test, jednosmerni Wilcoxonov
test ekvivalentnih parova i utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (V=17478;
p<0,001), sto pokazuje da su ispitanici statisticki znacajno znali vise od 50% tacnih odgovora u

TZFV (skor 7).
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5.2.2 Frekvencije odgovora ispitanika na pitanja u TZFV
Frekvencije odgovora ispitanika na pojedinacna pitanja u Testu znanja o farmakovigilanci

za studente zdravstvenih nauka (TZFV) su date u nastavku.

Na pitanje Osnovna svrha farmakovigilance je: ta¢no je odgovorilo 77,3% (163/211)
ispitanika. Jedan od netacnih odgovora je odabralo ukupno 22,7% (48/211) studenata u

ispitivanom uzorku (Tabela 4).

Tabela 4. TZFV_01 Osnovna svrha farmakovigilance je:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni identifikovanje ucestalosti pojave nezeljenih dejstava 41 19,4 19,4 19,4

lekova

otkrivanje, razumevanje i prevencija nezeljenih reakcija na 163 77,3 77,3 96,7

lekove™

ogranicavanje prekomernog registrovanja novih lekova 4 1,9 1,9 98,6

analiza opravdanosti primene odredenih lekova u 3 1,4 1,4 100,0

nacionalnoj medicinskoj i farmaceutskoj praksi

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor
Na pitanje Krajnji cilj farmakovigilance je: ta¢no je odgovorilo 58,8% (124/211) ispitanika.
Jedan od neta¢nih odgovora je odabralo ukupno 41,2% (87/211) studenata u ispitivanom

uzorku (Tabela 5).

Tabela 5. TZFV_02 Krajnji cilj farmakovigilance je:

frekvencija % % validnih  kumulativni %
validni omogucavanje bezbedne samomedikacije pacijenata 69 32,7 32,7 32,7
zastita pravnih interesa proizvodaca lekova 6 2,8 2,8 35,5
zastita javnog zdravlja* 124 58,8 58,8 94,3
zastita zdravstvenih radnika koji primenjuju lekove od krivi¢ne 12 5,7 5,7 100,0
odgovornosti
ukupno 211 100,0 100,0

*tacan odgovor
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Na pitanje Nacionalno regulatorno telo za pracenje neZeljenih reakcija na lekove u
Republici Srbiji je: tatno je odgovorilo 88,6% (187/211) ispitanika. Jedan od netacnih

odgovora je odabralo ukupno 11,4% (24/211) studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 6).

Tabela 6. TZFV_03 Nacionalno regulatorno telo za praéenje nezeljenih reakcija na lekove u
Republici Srbiji je:

frekvencija % % validnih kumulativni %

validni Nacionalni institut za medicinska istrazivanja 12 5,7 5,7 5,7

Agencija za lekove i medicinska sredstva 187 88,6 88,6 94,3

Ministarstva zdravlja*

Zdravstveni savet Srbije 4 1,9 1,9 96,2

Nacionalni savet za istraZivanja u medicini i 8 3,8 3,8 100,0

farmaciji

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor

Na pitanje Prijavijivanje sumnje na neZeljenu reakciju leka je profesionalna obaveza:
ta¢no je odgovorilo 87,2% (184/211) ispitanika. Jedan od netacnih odgovora je odabralo

ukupno 12,8% (27/211) studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 7).

Tabela 7. TZFV_04 Prijavljivanje sumnje na neZeljenu reakciju leka je profesionalna
obaveza:

frekvencija % % validnih kumulativni %

validni lekara, stomatologa i medicinskih sestara koji neposredno 14 6,6 6,6 6,6

primenjuju lekove

farmaceuta koji je izdao lek pacijentu u apoteci 5 2,4 2,4 9,0

iskljucivo ordinirajuceg lekara ili stomatologa 8 3,8 3,8 12,8

svih zdravstvenih radnika koji uc¢estvuju u primeni 184 87,2 87,2 100,0

lekova*

ukupno 211 100,0 100,0

*tacan odgovor
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Na pitanje U prakticnom smislu, farmakovigilanca podrazumeva otkrivanje i pracenje
neZeljenih reakcija na lekove u: tacno je odgovorilo 36,0% (76/211) ispitanika. Jedan od
netaénih odgovora je odabralo ukupno 64,0% (135/211) studenata u ispitivanom uzorku
(Tabela 8).

Tabela 8. TZFV_05 U prakticnom smislu, farmakovigilanca podrazumeva otkrivanje i
pracenje nezeljenih reakcija na lekove u:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni  pretklinickoj fazi razvoja leka 10 4,7 4,7 4,7

klinickoj fazi razvoja leka 15 7,1 7,1 11,8

postregistracionoj (postmarketinskoj) fazi razvoja 76 36,0 36,0 47,9

leka*

pretklinickoj, klinickoj i postregistracionoj fazi razvoja 110 52,1 52,1 100,0

leka

ukupno 211 100,0 100,0

*tagan odgovor

Na pitanje U zakonskom smislu, pojam “neZeljena reakcija na lek” ukljucuje svaku
Stetnu i nenamerno izazvanu reakciju na lek koja se pojavila pri primeni: taéno je odgovorilo
88,6% (187/211) ispitanika. Jedan od netacnih odgovora je odabralo ukupno 11,4% (24/211)
studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 9).

Tabela 9. TZFV_06 U zakonskom smislu, pojam “neZeljena reakcija na lek” ukljucuje svaku
Stetnu i nenamerno izazvanu reakciju na lek koja se pojavila pri primeni:

frekvencija % % validnih kumulativni %

validni  vedih doza leka od preporucenog terapijskog opsega 8 3,8 3,8 3,8

minimalnih preporucenih terapijskih doza lekova 15 7,1 7,1 10,9

uobicajene doze leka kod ljudi (u svrhu lecenja, 187 88,6 88,6 99,5

sprecavanja bolesti, postavljanja dijagnoze i dr.), ili pri

primeni primeni bilo koje doze leka u toku klinickog

ispitivanja*

submaksimalnih terapijskih doza lekova 1 0,5 0,5 100,0

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor
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Na pitanje Ukoliko se na ambalaZi nekog leka nalazi simbol obrnutog crnog trougla, to

znaci da: tacno je odgovorilo 49,3% (104/211) ispitanika. Jedan od netacnih odgovora je

odabralo ukupno 50,7% (107/211) studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 10).

Tabela 10. TZFV_07 Ukoliko se na ambalazi nekog leka nalazi simbol obrnutog crnog

trougla, to znaci da:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni lek moZemo bezbedno primeniti samo kod odraslih osoba i 12 5,7 5,7 5,7

dece starije od 13 godina

lek snazno utice na psihofizicke sposobnosti pacijenata 93 44,1 44,1 49,8

lek nije registrovan u Republici Srbiji 2 0,9 0,9 50,7

lek se intenzivnije prati nego ostali lekovi, i izuzetno je 104 49,3 49,3 100,0

vaZno da se prijave sve sumnje na neZeljene reakcije*

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor

Na pitanje Prema Nacionalnom pravilniku o farmakovigilanci, “neolekivana neZeljena

reakcija” je reakcija na lek: ta¢no je odgovorilo 55,9% (118/211) ispitanika. Jedan od netacnih

odgovora je odabralo ukupno 44,1% (93/211) studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 11).

Tabela 11. TZFV_08 Prema Nacionalnom pravilniku o farmakovigilanci,
“neocekivana neZeljena reakcija” je reakcija na lek:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni  koja moZe da izazove neposrednu Zivotnu ugroZenost 30 14,2 14,2 14,2

pacijenta

Cija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u sazetku 118 55,9 55,9 70,1

karakteristika leka*

koju zdravstveni radnik do tada nije imao prilike da sretne 10 4,7 4,7 74,9

u praksi

koja se do tada nije manifestovala od strane tretiranog 53 25,1 25,1 100,0

organa ili organskog sistema

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor
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Na pitanje Smrt, neposrednu Zivotnu ugroZenost pacijenta, trajno ili teSko oStecenje
koje nastane kao posledica primene leka treba prijaviti kao: tacno je odgovorilo 84,4%
(178/211) ispitanika. Jedan od netaénih odgovora je odabralo ukupno 15,6% (33/211)
studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 12).

Tabela 12. TZFV_09 Smrt, neposrednu Zivotnu ugroZenost pacijenta, trajno ili tesko
ostecenje koje nastane kao posledica primene leka treba prijaviti kao:

frekvencija % % validnih  kumulativni %
validni ozbiljnu nezZeljenu reakciju na lek* 178 84,4 84,4 84,4
neocekivanu nezeljenu reakciju na lek 21 10,0 10,0 94,3
nezeljenu reakciju na lek 7 3,3 3,3 97,6
nezeljeno iskustvo pri primeni leka 5 2,4 2,4 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor

Na pitanje U kontekstu farmakovigilance, termin “novi lek” je lek koji je: ta¢no je
odgovorilo 19,0% (40/211) ispitanika. Jedan od netacnih odgovora je odabralo ukupno 81,0%

(171/211) studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 13).

Tabela 13. TZFV_10 U kontekstu farmakovigilance, termin “novi lek” je lek koji je:

frekvencija % % validnih kumulativni %

validni  u upotrebi duZoj od pet godina, ali sa novom indikacijom i/ili 11 5,2 5,2 5,2
nacinom primene

u upotrebi manje od pet godina* 40 19,0 19,0 24,2

lek koji do tada nije bio prisutan na domaéem trzistu i/ili je u 89 42,2 42,2 66,4
upotrebi manje od tri godine

tacna su prva dva odgovora 71 33,6 33,6 100,0

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor
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Na pitanje U slucaju novootkrivene ozbiline neZeljene reakcije na lek, hitne
bezbednosne mere NE ukljucuju: ta¢no je odgovorilo 35,5% (75/211) ispitanika. Jedan od
netaénih odgovora je odabralo ukupno 64,5% (136/211) studenata u ispitivanom uzorku

(Tabela 14).

Tabela 14. TZFV_11 U slucaju novootkrivene ozbiljne neZeljene reakcije na lek, hitne
bezbednosne mere NE ukljucuju:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni povlacenje leka sa trZista 39 18,5 18,5 18,5
uvodenje promena u saZetku karakteristika leka 79 37,4 37,4 55,9
obavestavanje zdravstvene sluzbe i javnosti o otkrivenom riziku 18 8,5 8,5 64,5
ispitivanje potencijalne odgovornosti i sankcionisanje 75 35,5 35,5 100,0

proizvodaca leka*

ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor

Na pitanje Prema vaZecim zakonskim odredbama u Republici Srbiji, ozbiljnu neZeljenu
reakciju na lek treba prijaviti reqgulatornom telu: ta¢no je odgovorilo 84,4% (178/211)
ispitanika. Jedan od netacnih odgovora je odabralo ukupno 15,6% (33/211) studenata u

ispitivanom uzorku (Tabela 15).

Tabela 15. TZFV_12 Prema vazec¢im zakonskim odredbama u Republici Srbiji, ozbiljnu
neZeljenu reakciju na lek treba prijaviti regulatornom telu:

frekvencija % % validnih  kumulativni %
validni odmah* 178 84,4 84,4 84,4
u roku od sedam kalendarskih dana 23 10,9 10,9 95,3
u roku od 10 kalendarskih dana 4 1,9 1,9 97,2
u roku od 14 kalendarskih dana 6 2,8 2,8 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor

56



Dejan Zivanovi¢ doktorska disertacija

Na pitanje Spontano prijavljivanje podrazumeva dobrovoljno prijavljivanje neZeljenih
reakcija na lekove koji se nalaze u prometu, i to od strane: ta¢no je odgovorilo 66,4%
(140/211) ispitanika. Jedan od neta¢nih odgovora je odabralo ukupno 33,6% (71/211)
studenata u ispitivanom uzorku (Tabela 16).

Tabela 16. TZFV_13 Spontano prijavljivanje podrazumeva dobrovoljno prijavljivanje
neZeljenih reakcija na lekove koji se nalaze u prometu, i to od strane:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni zdravstvenih radnika i zdravstvenih ustanova 32 15,2 15,2 15,2
pacijenata koji su koristili lek 37 17,5 17,5 32,7
tacna su prva dva odgovora* 140 66,4 66,4 99,1
nezavisnih strucnih tela 2 0,9 0,9 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor

Na pitanje Osim neZeljenih reakcija na lekove, nacionalnom centru za
farmakovigilancu se mogu prijaviti i: tacno je odgovorilo 67,8% (143/211) ispitanika. Jedan od
netaénih odgovora je odabralo ukupno 32,2% (68/211) studenata u ispitivanom uzorku
(Tabela 17).

Tabela 17. TZFV_14 Osim neZeljenih reakcija na lekove, nacionalnom centru za
farmakovigilancu se mogu prijaviti i:

frekvencija % % validnih  kumulativni %

validni neZeljene reakcije koje su nastale kao posledica primene 55 26,1 26,1 26,1
medicinskih sredstava

sumnje na medicinske greske i predoziranje lekovima 6 2,8 2,8 28,9
sumnje na zloupotrebu i neodobrenu primenu lekova 7 3,3 3,3 32,2
tacni su svi prethodni odgovori* 143 67,8 67,8 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

*taCan odgovor
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5.2.3 Validacija Upitnika za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o
farmakovigilanci (USFV)

Drugi instrument koji je koriséen u ovom istrazivanju kao treéa sekcija jedinstvenog
upitnika je bio Upitnik za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci
(USFV). Instrument se sastoji od 20 ajtema sa odgovorima u formi petostepene Likertove
skale. Podeoci na skali su oznaceni brojevima od 1 do 5, pri ¢emu broj 1 oznacava opciju
,uopste se ne slazem“, a broj 5 ,u potpunosti se slazem” sa navedenom tvrdnjom.

Deskriptivni pokazatelji za stavke USFV su prikazani u Tabeli 18.

Tabela 18. Deskriptivni pokazatelji za ajteme USFV

Ajtem M SD Medijana trimovana M Skjunis Kurtozis SG
01 4,57 0,70 5 4,70 -1,99 5,43 0,05
02 4,72 0,65 5 4,87 -2,84 9,83 0,04
03 4,64 0,71 5 4,79 2,44 7,12 0,05
04* 2,96 (3,04) 1,03 3 2,93 (3,07) 0,16 (-0,16) -0,51 0,07
05 4,65 0,77 5 4,85 2,61 7,21 0,05
06 4,82 0,57 5 4,98 -4,12 19,83 0,04
07 4,70 0,66 5 4,86 2,72 8,92 0,05
08* 1,94 (4,06) 1,26 1(5) 1,71 (4,29) 1,20 (-1,2) 0,30 0,09
09* 2,71 (3,29) 1,48 3 2,63 (3,37) 0,20 (-0,2) -1,37 0,10
10* 2,75 (3,25) 1,31 3 2,69 (3,31) 0,18 (-0,18) -1,09 0,09
11* 2,86 (3,14) 1,37 3 2,82 (3,18) 0,05 (-0,05) -1,23 0,09
12* 2,53 (3,47) 1,36 3 2,41 (3,59) 0,38 (-0,38) -1,04 0,09
13* 2,31(3,69) 1,23 2(4) 2,17 (3,83) 0,66 (-0,66) -0,50 0,08
14* 2,63 (3,37) 1,19 3 2,55 (3,45) 0,23 (-0,23) -0,65 0,08
15* 2,65 (3,35) 1,23 3 2,59 (3,41) 0,28 (-0,28) -0,95 0,08
16* 2,29 (3,71) 1,26 2(4) 2,14 (3,86) 0,67 (-0,67) -0,56 0,09
17* 3,11 (2,89) 1,17 3 3,14 (2,86) -0,15 (0,15) -0,72 0,08
18 3,87 1,03 4 3,98 -0,69 -0,03 0,07
19* 2,60 (3,4) 1,19 3 2,53 (3,47) 0,25 (-0,25) -0,74 0,08
20* 3,46 (2,54) 1,45 4(2) 3,57 (2,43) -0,43 (0,43) -1,19 0,10

Legenda: M — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, Trimovana M — aritmeticka sredina kada se ukloni 2.5%
najvisih i 2.5% najnizih rezultata, SG — standardna greska aritmeticke sredine;

*Stavke koje su reflektovane prilikom formiranja sumacionih skorova; u zagradama su date vrednosti pokazatelja nakon
reflektovanja (rekodiranja)

Najveci broj stavki u upitniku je reflektovan tako da visi skor na ajtemu oznacava
negativnije stavove prema farmakovigilanci. Negativno reflektovane stavke su stavka 4 i sve
stavke od 8 do 20, osim stavke 18.
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Dimenzionalnost i konstrukt validnost USFV je evaluirana eksplorativnom faktorskom
analizom. Sliéno TZFV, i kriterijumi za odredivanje broja faktora koje bi trebalo zadrzati u
USFV se nisu u potpunosti slagali. Paralelna analiza je sugerisala Cetiri faktora, BIC i MAP
kriterijum po tri, dok su Guttman-Kaiserov kriterijum jedinicnog korena, Cattelov skri

dijagram (Grafikon 5) i VSS1 i VSS2 kriterijumi sugerisali dva faktora.

Skri dijagram

Karakteristicni korenovi faktora

5 10 15 20

broj faktora

Grafikon 5. Skri dijagram za Upitnik za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o

farmakovigilanci, USFV

Kaiser-Mayer-Olkinov koeficijent (KMO) za USFV je iznosio KM0=0,88, sto se moze
smatrati veoma dobrom vrednos$cu, na granici sa odlicnom. Bartletov test sferi¢nosti je dao
statisti¢ki znacajan rezultat (x?(190)=1906,461; p<0,001), $to ukazuje da su interkorelacije
stavki u USFV statisticki znacajno razlicite od vrednosti 0 (nula), zbog Cega je moguce
primeniti faktorsku analizu. Na matrici polihori¢kih korelacija primenjena je metoda glavnih
0sa, a dva izolovana faktora postavljena su u oblimin poziciju (Tabela 19). Ova dva faktora
zajedno objasnjavaju 52% ukupne varijanse skorova na ajtemima (prvi faktor 29,3%, a drugi

22,7%). U isto vreme, prvi faktor objasnjava 56,4% zajednicke varijanse, a drugi 43,6%.
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Tabela 19. Matrica sklopa ajtema USFV u dvofaktorskom reSenju i oblimin poziciji

R.B. Ajtem F1 F2

12 Ako budem precesto prijavljivao neZeljene reakcije na lekove, to mozZe negativno uticati 0,795
na moj bududi profesionalni ugled.

0,777

13 Smatram da je bespotrebno prijavljivati blage i/ili retke reakcije na lekove, jer to ¢esto
moze uticati da se neki lek neopravdano povuce iz upotrebe.

16 Treba narocito obratiti paznju na pojavu neZeljenih reakcija na lekove nerenomiranih 0,740
proizvodaca, jer smatram da je brend leka u najvecem broju slucajeva ujedno i garancija
bezbednosti njegove primene.

11 Treba biti obazriv prilikom prijavljivanja pojedinih neZeljenih reakcija na lekove, jer bi ih 0,721
neko mogao pripisati mojoj nestru¢nosti ili nesavesnom radu.

08 Prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove nije poZeljno u odredenim situacijama. 0,716

10 Plasim se da bih zbog bezuslovnog prijavljivanja svih nezeljenih reakcija na lekove 0,684
mogao doZiveti razliCite neprijatnosti na buduéem poslu, ili ¢ak biti kaznjen.

14 Vecina registrovanih retkih neZeljenih reakcija na lekove je najcesée rezultat pogresne 0,678
opservacije zdravstvenih radnika ili manipulacija konkurentskih farmaceutskih
kompanija.

19 Osec¢am odbojnost prema prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove, jer mislim da je 0,659
postojeca procedura prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove u Srbiji previse zahtevna
u administrativnom smislu.

09 Uveren sam da ¢e na moje buduce odluke o prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove u 0,627
velikoj meri uticati i poslovna politika ustanove u kojoj ¢u biti zaposlen i/ili misljenja i
stavovi osoba koje mi budu nadredene.

15 U prijavljivanju neZeljenih reakcija treba biti uglavhom usmeren na nove lekove, jer 0,598
smatram da su dejstva lekova koji su u dugotrajnoj upotrebi veé dovoljno proucena.

17 Osecam se nesigurno u pogledu prepoznavanja i prijavljivanja nezeljenih reakcija na 0,554
lekove koje nisu ve¢ opisane u saZetku karakteristika leka.

04 Nemam poverenja u informacije koje su rezultat tzv. spontanog prijavljivanja nezeljenih 0,522

reakcija na lekove od strane pacijenata, i smatram da ih uvek treba uzeti sa rezervom.
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R.B. Ajtem F1 F2

20 Razocaran sam Cinjenicom da zakonom nije predvidena novcana stimulacija 0,424
zdravstvenih radnika koji prate i prijavljuju nezeljene reakcije na lekove, jer smatram da

ispunjavanje te obaveze zahteva ulaganje dodatnog truda i vremena.
06 Zdravstveni radnici koji prate i prijavljuju nezeljene reakcije na lekove daju vazan 0,921
doprinos efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance.

07 Spreman sam da u buducoj praksi u najvecoj mogucoj meri pratim i prijavljujem 0,904

nezeljene reakcije na lekove koje ¢u koristiti u radu sa pacijentima.

02 Verujem da je dostupnost informacija o nezeljenim reakcijama na lekove veoma vazna 0,863

za kvalitet mog buduceg profesionalnog rada.

03 Bezbedna primena lekova je moguca samo ukoliko zdravstveni radnici kontinuirano 0,794

obogacuju postojeéa znanja o njihovim neZeljenim dejstvima.

05 Pracenje i prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove bi trebalo da bude profesionalna 0,784

obaveza svih zdravstvenih radnika koji ucestvuju u primeni lekova.

01 Farmakovigilanca je vaZzan aspekt oCuvanja javnog zdravlja i smatram da je treba 0,741

detaljnije izucavati tokom studija.

18 Na osnovu dosadasnjeg iskustva sa vezbi, smatram da zdravstveni radnici uglavhom 0,382 0,420

nemaju dovoljno vremena za pracenje i prijavljivanje nezZeljenih reakcija na lekove.

Napomena: Zbog preglednosti, neznacajna faktorska optereéenja (<0,3) nisu prikazana

Prvi faktor je identifikovan kao Negativan stav prema prijavljivanju NRL i obuhvata
ukupno 13 stavki u USFV. Ovaj faktor karakteriSe nespremnost da se prijavljuju NRL, jer to
mozZe imati negativan uticaj na profesionalni polozaj, karijeru i ugled onoga ko to cini (stavke
12, 13, 16, 11, 8, 10, 14, 19, 9, 15, 17, 4 i 20). Ovo je ujedno i bihejvioralna komponenta stava
prema farmakovigilanci. Drugi izolovani faktor je identifikovan kao Pozitivan stav prema
farmakovigilanci i obuhvata ukupno sedam ajtema u USFV. Ovaj faktor karakteriSu pozitivni
stavovi prema znacdaju aktivnosti farmakovigilance za océuvanje javnog zdravlja, ali koji
istovremeno ne moraju biti vezani i za licnu spremnost da se postupa u skladu sa njima, Sto

predstavlja kognitivnu komponentu stava prema farmakovigilanci.
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S obzirom da prvi faktor ¢ine negativno reflektovane stavke, opravdano se moze
posumnjati da su u pitanju artefakti, odnosno da su izolovani faktori u stvari faktori metoda
koji su nastali zbog razliCite orijentacije stavki. Korelacija regresionih faktorskih skorova ove
dve dimenzije iznosila je r=-0,17. lako je smer korelacije ocekivan, utvrdeni stepen korelacije
je bio relativno nizak - bilo je ocekivano da ukoliko ispitanik ima pozitivan stav prema
farmakovigilanci (visok skor na drugom faktoru), onda ne bi trebalo da bude nespreman da
prijavljuje neZeljene reakcije na lekove (visok skor na prvom faktoru). Imajuci u vidu relativno
nisku korelaciju izmedu faktorskih skorova na pomenute dve dimenzije, opravdano bi bilo
tretirati ih kao zasebne supskale ovog upitnika. Medutim, upravo ova neocekivano niska
korelacija izmedu dva izolovana faktora govori u prilog ¢injenici da se ne radi o faktorima
metoda (da su u pitanju faktori metoda, korelacija bi bila znatno visa). Stoga, odluceno je da

se dva izolovana faktora tretiraju kao nezavisne subskale.

Prva subskala (Pozitivni stavovi prema prijavljivanju NRL, PSNRL) ima odli¢nu
pouzdanost izracunatu kao ordinalna alfa, aor¢=0,91. Guttmanov koeficijent pouzdanosti za
PSNRL subskalu iznosi Aé=0,92, a koeficijent pouzdanosti baziran na faktorskoj analizi w=0,91.
Sve stavke imaju zadovoljavaju¢u diskriminativnost, koja se kreée u opsegu 0,37-0,75, sa
prosec¢nom diskriminativnom vrednoscu 0,63. Prosecna interajtemska korelacija ove subskale
iznosi h1=0,42, Sto ukazuje na njenu homogenost (jednodimenzionalnost). PSNRL subsbkala
sadrzi ukupno 13 ajtema, sa opsegom mogucih skorova 13-65. Prosec¢an PSNRL skor na ovom
uzorku ispitanika je iznosio M=43,12 (SD=10,63; Me=45). Distribucija skorova je blago
negativno zakoSena (Sk=-0,78). Prosecan odgovor na ajtemima je visi od srednje kategorije, i
iznosi 3,32. | ovaj prosecan skor je statisticki znacajno visi od teorijskog srednjeg skora
(sumacioni 39, prosecan ajtemski skor 3). Primenom jednosmernog Wilcoxonovog testa
ekvivalentnih parova testirano je da li se prosecan ostvareni skor na PSNRL subskali znacajno
razlikuje od vrednosti teorijskog srednjeg skora, i rezultati ovog testa su potvrdili postojanje

statisticki znacajne razlike (V=14380; p<0,001).

Druga subskala (Pozitivni stavovi prema farmakovigilanci, PSFV) sadrzi sedam ajtema
(6, 7, 2, 3, 5, 1 i 18). Statistickim testiranjem je i za PSFV subskalu utvrdena odli¢na

pouzdanost. Ordinalna alfa iznosi 0og=0,91, Guttmanov koeficijent pouzdanosti iznosi
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A6=0,92, dok utvrdeni koeficijent pouzdanosti baziran na faktorskoj analizi iznosi w=0,89.
Prosecna diskriminativnost stavki u drugoj subskali iznosi 0,76, u opsegu 0,32-0,87. | pored
toga Sto dve stavke (Ajtem 6 — Zdravstveni radnici koji prate i prijavijuju neZeljene reakcije na
lekove daju vaZan doprinos efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance i Ajtem 7 —
Spreman sam da u buducoj praksi u najve¢oj mogucoj meri pratim i prijavljujem neZeljene
reakcije na lekove koje cu koristiti u radu sa pacijentima) imaju koeficijente diskriminativnosti
iznad preporucene gornje granicne vrednosti (0,8), analizom sadrzaja utvrdeno je da se ne
radi o redundantnim stavkama, zbog ¢ega nisu ni iskljuéene iz ove subskale. Prosecna
interajtemska korelacija PSFV subskale iznosi h1=0,58. lako je ova vrednost neznatno iznad
gornje preporucene granice, moze se smatrati prihvatljivom, upravo zbog toga jer je
utvrdeno da nije rezultat postojanja redundantnih stavki. Minimalni sumacioni skor na ovoj
subskali iznosi 7, a maksimalni 35. Prosecni ostvareni PSFV skor u ovom uzorku ispitanika je
iznosio M=31,98 (SD=3,68; Me=33), a distribucija je izrazito negativno zakosena (Sk=-3,21),
Sto znadi da su ispitanici iskazali vrlo pozitivhe stavove prema farmakovigilanci (odgovara

prose¢nom biranju odgovora 4,57 na ajteme).

Buduéi da je Shapiro-Wilk test pokazao da sumacioni skorovi na obe subskale
znacajno odstupaju od normalne raspodele (Wpsnri=0,95119, Wesry=0,69555; p<0,001 u oba
slucaja), ova razlika je testirana upotrebom Wilcoxonovog testa ekvivalentnih parova (eng.
Wilcoxson Signed Rank test), neparametrijskom zamenom za t-test za ponovljena merenja.
Kako PSNRL i PSFV subskala nemaju jednak raspon skorova, skorovi su pretvoreni u prosecne
ajtemske skorove, i to deljenjem ukupnog skora na svakoj subskali ukupnim brojem stavki
koje ta skala sadrzi. Rezultat Wilcoxonovog testa je bio statistic¢ki znacajan (V=590; p<0,001),
potvrdujuéi da su ispitanici pokazali znadajno pozitivnije stavove prema farmakovigilanci,

nego prema sopstvenom uces¢u u prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove.

5.2.4 Frekvencije odgovora ispitanika na pitanja u USFV
Frekvencije odgovora ispitanika na pojedinacne tvrdnje u Upitniku stavova o

farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (USFV) su date u nastavku.
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Najvedi broj ispitanika, ukupno 66,4% (140/211), naveo je da se u potpunosti slaZe sa

tvrdnjom Farmakovigilanca je vaZan aspekt o¢uvanja javnog zdravlja i smatram da je treba

detaljnije izucavati tokom studija (Tabela 20).

Tabela 20. USFV_01 Farmakovigilanca je vazan aspekt oCuvanja javnog zdravlja i smatram

da je treba detaljnije izu€avati tokom studija

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 2 0,9 0,9 0,9
niti se ne slazem, niti se slazem 13 6,2 6,2 7,1
uglavnom se slazem 56 26,5 26,5 33,6
u potpunosti se slazem 140 66,4 66,4 100,0
211 100,0 100,0

ukupno

Najveci broj ispitanika, ukupno 79,6% (168/211), naveo je da se u potpunosti slaZze sa

tvrdnjom Verujem da je dostupnost informacija o neZeljenim reakcijama na lekove veoma

vazna za kvalitet mog buduceg profesionalnog rada (Tabela 21).

Tabela 21. USFV_02 Verujem da je dostupnost informacija o nezeljenim
reakcijama na lekove veoma vaZna za kvalitet mog buduceg profesionalnog

rada
frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 2 0,9 0,9 0,9
niti se ne slazem, niti se slazem 11 5,2 5,2 6,2
uglavnom se slazem 30 14,2 14,2 20,4
u potpunosti se slazem 168 79,6 79,6 100,0
211 100,0 100,0

ukupno
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Najvedi broj ispitanika, ukupno 73,5% (155/211), naveo je da se u potpunosti slaZe sa
tvrdnjom Bezbedna primena lekova je moguca samo ukoliko zdravstveni radnici kontinuirano
obogacuju postojeca znanja o njihovim neZeljenim dejstvima (Tabela 22).

Tabela 22. USFV_03 Bezbedna primena lekova je mogué¢a samo ukoliko zdravstveni radnici
kontinuirano obogaéuju postojec¢a znanja o njihovim neZeljenim dejstvima

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 2 0,9 0,9 0,9
uglavnom se ne slazem 2 0,9 0,9 1,9
niti se ne slazem, niti se slazem 10 4,7 4,7 6,6
uglavnom se slazem 42 19,9 19,9 26,5
u potpunosti se slazem 155 73,5 73,5 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najvedi broj ispitanika, ukupno 37,4% (79/211), naveo je da se niti ne slaze, niti slaze sa
tvrdnjom Nemam poverenja u informacije koje su rezultat tzv. spontanog prijavljivanja
neZeljenih reakcija na lekove od strane pacijenata, i mislim da ih uvek treba uzeti sa rezervom

(Tabela 23).

Tabela 23. USFV_04 Nemam poverenja u informacije koje su rezultat tzv. spontanog
prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove od strane pacijenata, i mislim da ih uvek treba

uzeti sa rezervom

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 14 6,6 6,6 6,6
uglavnom se ne slazem 58 27,5 27,5 34,1
niti se ne slazem, niti se slazem 79 37,4 37,4 71,6
uglavnom se slazem 43 20,4 20,4 91,9
u potpunosti se slazem 17 8,1 8,1 100,0
ukupno 211 100,0 100,0
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Najvedi broj ispitanika, ukupno 77,7% (164/211), naveo je da se u potpunosti slaze sa
tvrdnjom Pracenje i prijavijivanje neZeljenih reakcija na lekove bi trebalo da bude
profesionalna obaveza svih zdravstvenih radnika koji ucestvuju u primeni lekova (Tabela 24).

Tabela 24. USFV_05 Pracenje i prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove bi trebalo da bude
profesionalna obaveza svih zdravstvenih radnika koji u¢estvuju u primeni lekova

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 3 1,4 1,4 1,4
uglavnom se ne slazem 3 1,4 1,4 2,8
niti se ne slazem, niti se slazem 12 5,7 5,7 8,5
uglavnom se slazem 29 13,7 13,7 22,3
u potpunosti se slazem 164 77,7 77,7 100,0
211 100,0 100,0

ukupno

Najveci broj ispitanika, ukupno 88,6% (187/211), naveo je da se u potpunosti slaZze sa
tvrdnjom Zdravstveni radnici koji prate i prijavljuju neZeljene reakcije na lekove daju vazan
doprinos efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance (Tabela 25).

Tabela 25. USFV_06 Zdravstveni radnici koji prate i prijavljuju neZeljene reakcije na lekove
daju vazan doprinos efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 2 0,9 0,9 0,9
niti se ne slazem, niti se slazem 7 3,3 3,3 4,3
uglavnom se slazem 15 7,1 7,1 11,4
u potpunosti se slazem 187 88,6 88,6 100,0
211 100,0 100,0

ukupno
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Najvedi broj ispitanika, ukupno 78,7% (166/211), naveo je da se u potpunosti slaZe sa
tvrdnjom Spreman sam da u buducoj praksi u najvecoj mogucoj meri pratim i prijavljujem
neZeljene reakcije na lekove koje cu koristiti u radu sa pacijentima (Tabela 26).

Tabela 26. USFV_07 Spreman sam da u buducoj praksi u najveéoj mogucoj meri pratim i
prijavljujem nezeljene reakcije na lekove koje ¢u koristiti u radu sa pacijentima

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 2 0,9 0,9 0,9
niti se ne slazem, niti se slazem 12 5,7 5,7 6,6
uglavnom se slazem 31 14,7 14,7 21,3
u potpunosti se slazem 166 78,7 78,7 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najveci broj ispitanika, ukupno 53,1% (112/211), naveo je da se uopste ne slaZe sa
tvrdnjom Prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove nije poZelino u odredenim situacijama
(Tabela 27).

Tabela 27. USFV_08 Prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove nije pozeljno u odredenim
situacijama

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 112 53,1 53,1 53,1
uglavnom se ne slazem 43 20,4 20,4 73,5
niti se ne slazem, niti se slazem 28 13,3 13,3 86,7
uglavnom se slazem 12 5,7 5,7 92,4
u potpunosti se slazem 16 7,6 7,6 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

67



Dejan Zivanovi¢ doktorska disertacija

Najveci broj ispitanika, ukupno 32,7% (69/211), naveo je da se uopste ne slaZe sa
tvrdnjom Uveren sam da ¢e na moje buduce odluke o prijavljivanju neZeljenih reakcija na
lekove u velikoj meri uticati i poslovna politika ustanove u kojoj ¢u biti zaposlen i/ili misljenja i
stavovi osoba koje mi budu nadredene (Tabela 28).

Tabela 28. USFV_09 Uveren sam da ¢e na moje buduée odluke o prijavljivanju neZeljenih

reakcija na lekove u velikoj meri uticati i poslovna politika ustanove u kojoj ¢u biti
zaposlen i/ili misljenja i stavovi osoba koje mi budu nadredene

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni  uopste se ne slazem 69 32,7 32,7 32,7
uglavnom se ne slazem 28 13,3 13,3 46,0
niti se ne slazem, niti se slazem 44 20,9 20,9 66,8
uglavnom se slazem 36 17,1 17,1 83,9
u potpunosti se slazem 34 16,1 16,1 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najveci broj ispitanika, ukupno 25,1% (53/211), naveo je da se niti ne slaZe, niti slaZe sa
tvrdnjom Plasim se da bih zbog bezuslovnog prijavljivanja svih neZeljenih reakcija na lekove

mogao doZiveti razlicite neprijatnosti na buducem poslu, ili Cak biti kaznjen (Tabela 29).

Tabela 29. USFV_10 Plasim se da bih zbog bezuslovnog prijavljivanja svih nezeljenih reakcija
na lekove mogao doziveti razlicite neprijatnosti na budué¢em poslu, ili ¢ak biti kaznjen

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni  uopste se ne slazem 47 22,3 22,3 22,3
uglavnom se ne slazem 47 22,3 22,3 44,5
niti se ne slazem, niti se slazem 53 25,1 25,1 69,7
uglavnom se slazem 39 18,5 18,5 88,2
u potpunosti se slazem 25 11,8 11,8 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

68



Dejan Zivanovi¢

doktorska disertacija

Najveci broj ispitanika, ukupno 23,7% (50/211), naveo je da se niti ne slaZe, niti slaZe sa

tvrdnjom Treba biti obazriv prilikom prijavljivanja pojedinih neZeljenih reakcija na lekove, jer

bi ih neko mogao pripisati mojoj nestrucnosti ili nesavesnom radu (Tabela 30).

Tabela 30. USFV_11 Treba biti obazriv prilikom prijavljivanja pojedinih nezeljenih reakcija
na lekove, jer bi ih neko mogao pripisati mojoj nestrucnosti ili nesavesnom radu

frekvencija % % validnih kumulativni %

validni uopste se ne slazem 49 23,2 23,2 23,2

uglavnom se ne slazem 37 17,5 17,5 40,8

niti se ne slazem, niti se 50 23,7 23,7 64,5

slazem

uglavnom se slazem 45 21,3 21,3 85,8

u potpunosti se slazem 30 14,2 14,2 100,0

ukupno 211 100,0 100,0

Najvedi broj ispitanika, ukupno 32,7% (69/211), naveo je da se uopste ne slaze sa

tvrdnjom Ako budem precesto prijavljivao neZeljene reakcije na lekove, to moZe negativno

uticati na moj bududi profesionalni ugled (Tabela 31).

Tabela 31. USFV_12 Ako budem precesto prijavljivao nezeljene reakcije na lekove, to

moZe negativno uticati na moj buduéi profesionalni ugled

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 69 32,7 32,7 32,7
uglavnom se ne slazem 36 17,1 17,1 49,8
niti se ne slazem, niti se slazem 56 26,5 26,5 76,3
uglavnom se slazem 26 12,3 12,3 88,6
u potpunosti se slazem 24 11,4 11,4 100,0
ukupno 211 100,0 100,0
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Najveci broj ispitanika, ukupno 32,7% (69/211), naveo je da se uopste ne slaZe sa
tvrdnjom Smatram da je bespotrebno prijavijivati blage i/ili retke reakcije na lekove, jer to
Cesto moZe uticati da se neki lek neopravdano povuce iz upotrebe (Tabela 32).

Tabela 32. USFV_13 Smatram da je bespotrebno prijavljivati blage i/ili retke reakcije na
lekove, jer to ¢esto moze uticati da se neki lek neopravdano povuce iz upotrebe

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 69 32,7 32,7 32,7
uglavnom se ne slazem 58 27,5 27,5 60,2
niti se ne slazem, niti se slazem 49 23,2 23,2 83,4
uglavnom se slazem 19 9,0 9,0 92,4
u potpunosti se slazem 16 7,6 7,6 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najveci broj ispitanika, ukupno 40,3% (85/211), naveo je da se niti ne slaZe, niti slaZe sa
tvrdnjom Vedina registrovanih RETKIH neZeljenih reakcija na lekove je najcesce rezultat
pogresne opservacije zdravstvenih radnika ili manipulacija konkurentskih farmaceutskih
kompanija (Tabela 33).

Tabela 33. USFV_14 Vedina registrovanih RETKIH nezZeljenih reakcija na lekove je najéesce

rezultat pogresSne opservacije zdravstvenih radnika ili manipulacija konkurentskih
farmaceutskih kompanija

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 49 23,2 23,2 23,2
uglavnom se ne slazem 38 18,0 18,0 41,2
niti se ne slazem, niti se slazem 85 40,3 40,3 81,5
uglavnom se slazem 21 10,0 10,0 91,5
u potpunosti se slazem 18 8,5 8,5 100,0
ukupno 211 100,0 100,0
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Najveci broj ispitanika, ukupno 28,9% (61/211), naveo je da se uglavnom ne slaZe sa
tvrdnjom U prijavijivanju neZeljenih reakcija, treba biti uglavhom usmeren na nove lekove, jer
smatram da su dejstva lekova koji su u dugotrajnoj upotrebi vec¢ dovoljno proucena (Tabela
34).

Tabela 34. USFV_15 U prijavljivanju neZeljenih reakcija, treba biti uglavnhom usmeren na

nove lekove, jer smatram da su dejstva lekova koji su u dugotrajnoj upotrebi ve¢ dovoljno
proucena

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 43 20,4 20,4 20,4
uglavnom se ne slazem 61 28,9 28,9 49,3
niti se ne slazem, niti se slazem 50 23,7 23,7 73,0
uglavnom se slazem 40 19,0 19,0 91,9
u potpunosti se slazem 17 8,1 8,1 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najvedi broj ispitanika, ukupno 36,0% (76/211), naveo je da se uopste ne slaze sa
tvrdnjom Treba narocito obratiti paznju na pojavu neZeljenih reakcija na lekove
nerenomiranih proizvodaca, jer smatram da je brend leka u najvecem broju slu¢ajeva ujedno i
garancija bezbednosti njegove primene (Tabela 35).

Tabela 35. USFV_16 Treba narocito obratiti paznju na pojavu nezeljenih reakcija na lekove

nerenomiranih proizvodaca, jer smatram da je brend leka u najvecem broju slucajeva
ujedno i garancija bezbednosti njegove primene

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 76 36,0 36,0 36,0
uglavnom se ne slazem 50 23,7 23,7 59,7
niti se ne slazem, niti se slazem 50 23,7 23,7 83,4
uglavnom se slazem 18 8,5 8,5 91,9
u potpunosti se slazem 17 8,1 8,1 100,0
ukupno 211 100,0 100,0
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Najvedi broj ispitanika, ukupno 34,6% (73/211), naveo je da se niti ne slaZe, niti slaze

sa tvrdnjom Osecam se nesigurno u pogledu prepoznavanja i prijavljivanja neZeljenih reakcija

na lekove koje nisu vec¢ opisane u SaZetku karakteristika leka (Tabela 36).

Tabela 36. USFV_17 Ose¢am se nesigurno u pogledu prepoznavanja i prijavljivanja
neZeljenih reakcija na lekove koje nisu ve¢ opisane u Sazetku karakteristika leka

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 23 10,9 10,9 10,9
uglavnom se ne slazem 36 17,1 17,1 28,0
niti se ne slazem, niti se slazem 73 34,6 34,6 62,6
uglavnom se slazem 52 24,6 24,6 87,2
u potpunosti se slazem 27 12,8 12,8 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najveci broj ispitanika, ukupno 33,2% (70/211), naveo je da se uglavnhom slaze sa

tvrdnjom Na osnovu dosadasnjeg iskustva sa vezbi, smatram da zdravstveni radnici uglavnom

nemaju dovoljno vremena za pracenje i prijavijivanje neZeljenih reakcija na lekove (Tabela

37).

Tabela 37. USFV_18 Na osnovu dosadasnjeg iskustva sa vezbi, smatram da zdravstveni
radnici uglavhom nemaju dovoljno vremena za praéenje i prijavljivanje nezeljenih reakcija

na lekove
frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 6 2,8 2,8 2,8
uglavnom se ne slazem 12 5,7 5,7 8,5
niti se ne slazem, niti se slazem 54 25,6 25,6 34,1
uglavnom se slazem 70 33,2 33,2 67,3
u potpunosti se slazem 69 32,7 32,7 100,0
ukupno 211 100,0 100,0
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Najveci broj ispitanika, ukupno 35,1% (74/211), naveo je da se niti ne slaZe, niti slaZe sa
tvrdnjom Osecam odbojnost prema prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove, jer mislim da
je postojeca procedura prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove u Srbiji previse zahtevna u
administrativnom smislu (Tabela 38).

Tabela 38. USFV_19 Osecam odbojnost prema prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove,

jer mislim da je postojeca procedura prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove u Srbiji
previSe zahtevna u administrativnom smislu

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 49 23,2 23,2 23,2
uglavnom se ne slazem 45 21,3 21,3 44,5
niti se ne slazem, niti se slazem 74 35,1 35,1 79,6
uglavnom se slazem 27 12,8 12,8 92,4
u potpunosti se slazem 16 7,6 7,6 100,0
ukupno 211 100,0 100,0

Najvedi broj ispitanika, ukupno 35,1% (74/211), naveo je da se u potpunosti slaze sa
tvrdnjom Razocéaran sam cinjenicom da zakonom nije predvidena novéana stimulacija
zdravstvenih radnika koji prate i prijavljuju neZeljene reakcije na lekove, jer smatram da
ispunjavanje te obaveze zahteva ulaganje dodatnog truda i vremena (Tabela 39).

Tabela 39. USFV_20 Razocaran sam cinjenicom da zakonom nije predvidena nov¢ana

stimulacija zdravstvenih radnika koji prate i prijavljuju nezeljene reakcije na lekove, jer
smatram da ispunjavanje te obaveze zahteva ulaganje dodatnog truda i vremena

frekvencija % % validnih kumulativni %
validni uopste se ne slazem 31 14,7 14,7 14,7
uglavnom se ne slazem 27 12,8 12,8 27,5
niti se ne slazem, niti se slazem 41 19,4 19,4 46,9
uglavnom se slazem 38 18,0 18,0 64,9
u potpunosti se slazem 74 35,1 35,1 100,0
ukupno 211 100,0 100,0
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5.2.5 Korelacije TZFV, NSNRL i PSFV sa drugim merama

U cilju ispitivanja konvergentne validnosti Testa znanja o farmakovigilanci za studente
zdravstvenih nauka (TZFV), izraCunate su korelacije (Spearmanove rang korelacije - p) sa
ocenama koje su ispitanici dobili na ispitima iz predmeta koji su relevantni za ovu studiju.

Dobijene su sledeée znacajne korelacije (Tabela 40).

Tabela 40. Spearmanove rang korelacije TZFV i drugih mera

Mera P pc P n
PSNRL 0.27 0.31 0.00 211
PSFV 0.18 0.21 0.01 211
Ocena iz predmeta Farmakologija i toksikologija 0.47 0.52 0.02 25
Prosecna ocena na studijama 0.22 0.24 0.00 211

Napomena: pc oznacava korelaciju sa korekcijom za atenuaciju (nepouzdanost mera); za korelacije sa ocenama korelacija je
korigovana za nepouzdanost instrumenta

Korelacije sa pozitivnim stavovima prema prijavljivanju NRL, prema farmakovigilanci i
sa prose€nom ocenom na studijama su ocekivano pozitivnog smera, ali su niske. Smer
korelacija potvrduje konstrukt (konvergentnu) validnost TZFV, ali visina korelacija je u
izvesnoj meri umanjena zbog nesavrSene pouzdanosti korelata (ovo se posebno odnosi na
ocene koje su naveli ispitanici u odnosu na koje korelacija nije mogla biti korigovana, jer
stepen njihove pouzdanosti nije poznat). TZFV najvise korelira sa ocenom iz predmeta
Farmakologija i toksikologija, a utvrdena korelacija je umerenog stepena. Medutim, treba
uzeti u obzir da je ova korelacija dobijena na izdvojenom uzorku od 25 ispitanika. Korelacije

sa ostalim ocenama iz relevantnih ispita nisu statisti¢ki znaéajne.

Statistic¢ki znacajne rang korelacije ostvarenih skorova na PSNRL subskali USFV sa

ocenama na ispitima iz relevantnih predmeta su prikazane u Tabeli 41.
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Tabela 41. Spearmanove rang korelacije subskale PSNRL i drugih mera

Mera P pc P n
Ocena iz predmeta Klinicka farmakologija 0.37 0.39 0.04 31
Ocena iz predmeta Farmakoterapija 0.30 0.32 0.03 50
Ocena iz predmeta Farmakologija sa toksikologijom 0.34 0.36 0.02 46
Prosecna ocena na studijama 0.20 0.21 0.00 211

Napomena: pc oznacava korelaciju sa korekcijom za atenuaciju (nepouzdanost mera); za korelacije sa ocenama korelacija je
korigovana samo za nepouzdanost instrumenta

Korelacije subskale PSNRL sa ocenama na ispitima iz relevantnih predmeta su
ocekivano pozitivnog smera. Smer korelacija i visina potvrduje konstrukt (konvergentnu)
validnost PSNRL subskale. Korelacije subskale PSNRL sa ocenama su viSe u odnosu na utvrden
nivo korelacije izmedu ocena i TZFV. Sve korelacije, osim korelacije sa prose€nom ocenom na
studijama su umerenog stepena. Najvisi utvrdeni stepen korelacije ove subskale je sa
ocenama iz predmeta Klinicka farmakologija i Farmakologija sa toksikologijom, nesto niZi sa
ocenom iz predmeta Farmakoterapija, a najnizi sa vrednos$¢u prosec¢ne ocene tokom studija.
Korelacije sa ocenama iz ostalih relevantnih predmeta nisu statisticki znacajne. Takode,
ispitivane su i korelacije PSFV subskale USFV sa ocenama iz relevantnih predmeta i

prosenom ocenom na studijama (Tabela 42).

Tabela 42 — Spearmanove rang korelacije supskale PSFV i drugih mera

Mera ] pc ] n
Ocena iz predmeta Specijalna farmakologija 0.23 0.24 0.01 120
Ocena iz predmeta Klinicka farmakologija 0.39 0.43 0.03 31
Prosecna ocena na studijama 0.23 0.25 0.00 211

Napomena: pc oznacava korelaciju sa korekcijom za atenuaciju (nepouzdanost mera); za korelacije sa ocenama korelacija je
korigovana samo za nepouzdanost instrumenta

Subskala PSFV znacdajno pozitivho korelira samo sa ocenama iz predmeta Specijalna
farmakologija (nizak stepen pozitivne korelacije), Klinicka farmakologija (umeren stepen
pozitivne korelacije) i prose¢nom ocenom tokom studija (nizak stepen pozitivne korelacije).

Ostale korelacije subskale PSFV sa ocenama iz relevantnih predmeta nisu statisticki znacajne.
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5.3 Razlike na osnovu pripadnosti fakultetu

S obzirom da distribucije ostvarenih skorova na TZFV, kao i na USFV subskalama PSNRL i
PSFV znacajno odstupaju od normalnih u skoro svim grupama ispitanika formiranim na
osnovu pripadnosti jednom od tri fakulteta koji su ucestvovali u ovom istrazivanju, razlike
medu njima su statisti¢ki testirane neparametrijskom zamenom za jednosmernu analizu

varijanse — Kruskal-Wallis testom sume rangova.

5.3.1 Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV)

Najvise skorove na TZFV ostvarili su studenti Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom
Sadu (MFUNS), zatim slede studenti Farmaceutskog fakulteta Univerziteta “Privredna
akademija” u Novom Sadu (FFUPaNS), dok su najniZi skorovi registrovani medu studentima
Stomatoloskog fakulteta Pancevo Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu

(SFUPaPA). Rezultati su prikazani numericki i graficki (Tabela 43, Grafikon 6).

Tabela 43 — Deskriptivni statistici za TZFV skor po fakultetima

Fakultet n M SD Me IKO
MFUNS 144 9,72 2,08 10 2
FFUPaNS 28 8,14 3,54 9 4
SFUPaPA 39 7,72 3,06 8 4,5

Napomena: IKO — interkvartilni opseg
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Grafikon 6. Razlike u ostvarenim TZFV skorovima po fakultetima

Ispitanici sa svih fakulteta koji su bili ukljuceni u studiju su ostvarili viSe od 50% tacnih
odgovora na TZFV. Studenti Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (MFUNS) u
proseku su odgovorili tatno na 69,4% pitanja u TZFV, studenti Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu (FFUPaNS) na 58,14%, dok su studenti
Stomatoloskog fakulteta Pancevo Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu
(SFUPaPA) dali ta¢ne odgovore na 55,14% pitanja u testu. Posmatrano na ukupnom uzorku,

ispitanici su u proseku ta¢no odgovorili na 65,3% pitanja u TZFV.

Kruskal-Wallis testom sume rangova utvrdeno je da postoje statisticki znacajne razlike
medu studentima razli¢itih fakulteta u visini ostvarenih TZFV skorova (H@)=15,595;
p=0,0004108). Primenom Wilcoxonovog testa sume rangova, post-hoc poredenja po
parovima su pokazala da nema znacajnih razlika izmedu studenata FFUPaNS i SFUPaPA, dok
su studenti MFUNS ostvarili statisti¢ki znacajno vise TZFV skorove u odnosu na studente

FFUPaNS (p=0,04315) i studenate SFUPaPA (p=0,00076). Prilikom poredenja po parovima,
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nivo znacajnosti p je korigovan Benjamini & Holm korekcijom, fdr (eng. false discovery rate,

fdr). Ova korekcija je bila primenjivana u svim slu¢ajevima poredenja po parovima.

5.3.2 USFV subskala Pozitivni stavovi prema prijavljivanju NRL (PSNRL)

Najpozitivnije stavove prema prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove su pokazali
studenti Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (MFUNS), zatim slede studenti
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu (FFUPaNS), dok
su najmanje pozitivne stavove prema prijavljivanju NRL pokazali studenti Stomatoloskog
fakulteta Pancevo Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu (SFUPaPA) (Tabela 44,

Grafikon 7).

Tabela 44 — Deskriptivni statistici za PSNRL skor po fakultetima

Fakultet n M SD Me IKO

MFUNS 144 45,53 8,54 46,00 11,25
FFUPaNS 28 40,79 11,46 42,00 14,75
SFUPaPA 39 36,33 13,55 38,00 19,00

Napomena: IKO — interkvartilni opseg

o [—ee

000000000900 000 00000 F 00000000000
LL X

MFUNS FFUPaNS SFUPaPA
Fakultet

Grafikon 7. Razlike u ostvarenim PSNRL skorovima po fakultetima
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| u sluc¢aju PSNRL subskale Upitnika za procenu stavova o farmakovigilanci za studente
zdravstvenih nauka (USFV), testiranje primenom Kruskal-Wallis testa sume rangova je
pokazalo postojanje statisticki znacajne razlike u visini ostvarenih skorova medu studentima
razli¢itin fakulteta (H(2=20,05; p=0,0004428). Post-hoc poredenjem po parovima, jedina

znacajna razlika je utvrdena izmedu studenata MFUNS i SFUPaPA.

5.3.3 USFV subskala Pozitivni stavovi prema farmakovigilanci (PSFV)

Najpozitivnije stavove prema farmakovigilanci su pokazali studenti Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (MFUNS), zatim studenti Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu (FFUPaNS), dok su najmanje pozitivni
stavovi o farmakovigilanci i u ovom slucaju registrovani medu studentima Stomatoloskog
fakulteta Pancevo Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu (SFUPaPA) (Tabela 45,
Grafikon 8). Svakako treba napomenuti da su studenti svih fakulteta koji su bili uklju¢eni u
studiju ostvarili visoke skorove na PSFV subskali Upitnika za procenu stavova o
farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (USFV), pokazujuéi na taj nacin izrazen
pozitivan stav prema farmakovigilanci. Utvrdene razlike u ostvarenom PSFV skoru medu
ispitanicima sa razli¢itih fakulteta su manje u odnosu na razlike koje su utvrdene u

ostvarenom PSNRL skoru.

Tabela 45 — Deskriptivni statistici za PSFV skor po fakultetima

Fakultet n M SD Me IKO
MFUNS 144 32,59 2,50 33,00 2,00
FFUPaNS 28 31,04 3,82 32,00 4,25
SFUPaPA 39 30,38 6,05 32,00 4,50

Napomena: IKO — interkvartilni opseg
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Grafikon 8. Razlike u ostvarenim PSFV skorovima po fakultetima

Testiranjem primenom Kruskal-Wallis testa sume rangova je potvrdeno postojanje
statisti¢ki znacajne razlike u visini ostvarenog PSFV skora izmedu studenata razlicitih
fakulteta na nivou znacajnosti p<0,05, ali ne i na nivou p<0,01 (H(2)=8,683; p=0,01302). Post-
hoc poredenja po parovima pokazala su da je samo razlika u ostvarenom PSFV skoru izmedu

studenata MFUNS i SFUPaPA statisticki znacajna, i to grani¢no (p=0,049).

5.4 Razlike na osnovu pripadnosti studijskom programu

S obzirom da distribucije ostvarenih skorova na TZFV, kao i subskalama PSNRL i PSFV
znadajno odstupaju od normalne raspodele po grupama nezavisne varijable studijski
program, razlike medu njima su i u ovom slucaju statisticki testirane neparametrijskom

zamenom za jednosmernu analizu varijanse — Kruskal-Wallis testom sume rangova.
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5.4.1 Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV)

Najvise TZFV skorove su ostvarili studenti integrisanih akademskih studija medicine
(IASM), zatim slede studenti integrisanih akademskih studija farmacije (IASF) i osnovnih
akademskih studija zdravstvene nege (OASZN), dok su najniZe i priblizno jednake skorove
ostvarili studenti integrisanih akademskih studija stomatologije (IASS) i osnovnih strukovnih

studija zdravstvene nege (OSSZN) (Tabela 46, Grafikon 9).

Tabela 46 — Deskriptivni statistici za TZFV skor po studijskim programima

Studijski program n M sD Me IKO
Integrisane akademske studije medicine (IASM) 78 99 181 10 2,00
Integrisane akademske studije farmacije (IASF) 42 9,67 3,03 10 2,75

Osnovne akademske studije zdravstvene nege (OASZN) 19 8,68 2,71 9 2,50
Integrisane akademske studije stomatologije (IASS) 57 8,05 292 9 4,00
Osnovne strukovne studije zdravstvene nege (OSSZN) 15 8,07 2,37 8 3,00

Napomena: IKO — interkvartilni opseg
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Grafikon 9. Razlike u ostvarenim TZFV skorovima po studijskim programima
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Studenti svih studijskih programa su znali taéne odgovore na vise od 50% pitanja u
TZFV: studenti integrisanih akademskih studija medicine (IASM) su u proseku odgovorili tacno
na 71% pitanja, studenti integrisanih akademskih studija farmacije (IASF) na 69%, osnovnih
akademskih studija zdravstvene nege (OASZN) na 62%, dok su studenti integrisanih
akademskih studija stomatologije (IASS) i osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege

(OSSZN) tacno odgovorili na priblizno 57,5% pitanja u testu.

Primenom Kruskal-Wallis testa sume rangova je utvrdeno postojanje statisticki
znacajne razlike u visini ostvarenih TZFV skorova izmedu studenata razliitih studijskih
programa koji su ucestvovali u ovom istraZzivanju (H4)=20,691; p=0,0003646). Post-hoc
poredenja po parovima pokazala su da znacajne razlike postoje izmedu studenata
integrisanih akademskih studija medicine (IASM) i integrisanih akademskih studija farmacije
(IASF) sa jedne, i integrisanih akademskih studija stomatologije (IASS) i osnovnih strukovnih
studija zdravstvene nege (OSSZN), sa druge strane. Istovremeno, utvrdeno je da se na osnovu
ostvarenog TZFV skora studenti IASM, IASF i OASZN medusobno ne razlikuju statisticki
znacajno. Takode, statisticki znacajne razlike na osnovu ostvarenog TZFV skora nisu utvrdene

ni izmedu studenata OASZN, IASS i OSSZN (Tabela 47).

Tabela 47 - Utvrdene p vrednosti poredenja po parovima za razlicite studijske programe

(Wilcoxon test): TZFV skor

Studijski program IASM IASF OASZN IASS
IASF 0,8759

OASZN 0,1832 0,2354

IASS 0,0016** 0,0141* 0,4547

OSSZN 0,0141* 0,0489* 0,4385 0,8759

Napomena: ** razlika znacajna na nivou p<0,01; * razlika znacajna na nivou p<0,05

5.4.2 USFV subskala Pozitivni stavovi prema prijavljivanju NRL (PSNRL)

Najvise skorove na PSNRL subskali Upitnika za procenu stavova studenata zdravstvenih
nauka o farmakovigilanci (USFV) su ostvarili studenti integrisanih akademskih studija
medicine (IASM) i integrisanih akademskih studija farmacije (IASF), Sto znaci da ovaj deo

populacije ispitanika ima najpozitivnije stavove prema prijavljivanju nezeljenih reakcija na

82



Dejan Zivanovi¢ doktorska disertacija

lekove. U visini ostvarenog skora na ovoj USFV subskali slede studenti osnovnih strukovnih
studija zdravstvene nege (OSSZN), a najnize i medusobno sli¢éne skorove su ostvarili studenti
osnovnih akademskih studija zdravstvene nege (OASZN) i integrisanih akademskih studija
stomatologije (IASS) (Tabela 48, Grafikon 10). Kod studenata IASM, IASF i OSSZN stavovi
prema prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove su pretezno pozitivni (prosecni skorovi visi

od 3), dok su kod studenata OASZN i IASS uglavnom neutralni (prosecni skorovi oko 3).

Tabela 48 — Deskriptivni statistici za PSNRL skor po studijskim programima

Studijski program n M SD Me IKO
Integrisane akademske studije medicine (IASM) 78 4669 803 4750 11.00
Integrisane akademske studije farmacije (1ASF) 42 4545 888 4600 1275

Osnovne strukovne studije zdravstvene nege (OSSZN) 15 4153 1186 42.00 1450
Integrisane akademske studije stomatologije (IASS) 57 3886 1232 3900 12.00

Osnovne akademske studije zdravstvene nege (OASZN) 19 3821 1138 4000 12.00

Napomena: IKO — interkvartilni opseg
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Grafikon 10. Razlike u ostvarenim PSNRL skorovima po studijskim programima
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Primenom Kruskal-Wallis testa sume rangova potvrdeno je postojanje statisticki
znacajne razlike u visini ostvarenih PSNRL skorova izmedu studenata razli¢itih studijskih
programa (H)=24,183; p=0,0000734). Post-hoc poredenja po parovima (Tabela 49) pokazala
su da su studenti IASM ostvarili znacajno vise PSNRL skorove od studenata OASZN i IASS.
Takode, utvrdeno je i da su studenti IASF ostvarili znacajno vise skorove od studenata IASS,

dok za ostale razlike nije utvrden statisticki znacaj.

Tabela 49 - Utvrdene p vrednosti poredenja po parovima za razlicite studijske programe

(Wilcoxon test): PSNRL skor

Studijski program IASM IASF OASZN IASS
IASF 0,46323

OASZN 0,00911** 0,05929

IASS 0,00018** 0,01103* 0,91391

OSSZN 0,20777 0,46323 0,51752 0,46323

Napomena: ** razlika znacajna na nivou p<0,01; * razlika znacajna na nivou p<0,05

5.4.3 USFV subskala Pozitivni stavovi prema farmakovigilanci (PSFV)

Na PSFV subskali Upitnika za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o
farmakovigilanci (USFV) ispitanici sa razli¢itih studijskih programa postiZzu najujednacenije i
vrlo visoke skorove (maksimalni mogudéi rezultat je 5, a prosecne vrednosti ostvarenih
skorova su uglavnom vise od 4,5), $to znaci da svi ispitanici u ovom uzorku imaju pozitivne
stavove prema farmakovigilanci (odnosno, razumeju njen znacaj). Najvise PSFV skorove su
ostvarili studenti osnovnih akademskih studija zdravstvene nege (OASZN), integrisanih
akademskih studija medicine (IASM) i osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege (OSSZN),
dok su nesto nize skorove na ovoj USFV subskali ostvarili studenti integrisanih akademskih
studija farmacije (IASF) i integrisanih akademskih studija stomatologije (IASS) (Tabela 50,
Grafikon 11).
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Tabela 50 — Deskriptivni statistici za PSFV skor po studijskim programima

Studijski program n M SD Me IKO

Osnovne akademske studije zdravstvene nege (OASZN) 19 3284 2,59 340 1,50
Integrisane akademske studije medicine (IASM) 78 32,63 2,36 33,0 3,00
Osnovne strukovne studije zdravstvene nege (OSSZN) 15 32,60 3,58 33,0 3,00
Integrisane akademske studije farmacije (IASF) 42 31,93 3,02 330 3,00
Integrisane akademske studije stomatologije (I1ASS) 57 30,67 5,34 32,00 4,00

Napomena: IKO — interkvartilni opseg
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Grafikon 11. Razlike u ostvarenim PSFV skorovima po studijskim programima

Rezultati Kruskal-Wallis testa sume rangova su pokazali da postoje statisticki znacajne
razlike u ostvarenim PSFV skorovima izmedu razli¢itih studijskih programa (H@)=9,639;
p=0,04698). Medutim, post-hoc poredenja po parovima uz primenu bilo koje korekcije za
viSestruka poredenja nisu dokazala postojanje znacajnih razlika. Bez korekcije, jedine
znacajne razlike su otkrivene izmedu ostvarenih PSFV skorova studenata IASS sa jedne, i

IASM i OASZN sa druge strane (p<0,05).
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6. DISKUSUA

Bezbednost primene lekova je jedan od najvecih javnozdravstvenih izazova savremenog
doba. Bezbedna medikacija je u velikoj meri uslovljena racionalnim i odgovornim odnosom
zdravstvenih radnika prema upotrebi, preskripciji i nacinu primene lekova u prevenciji,
dijagnostici i leCenju bolesti, ali i pracenju opsteg i specificnog dejstva lekova na ljudski
organizam, proceni efikasnosti njihove primene, kao i prema uocavanju, tretmanu i
prijavljivanju neZeljenih reakcija koje se javljaju kao posledica njihove primene.
Prijavljivanjem uocenih neZeljenih reakcija, zdravstveni radnici aktivho doprinose
objektivnijem sagledavanju bezbednosnog profila lekova zasnovanog na dokazima, dajuci
pritom neposredni doprinos zastiti i unapredenju javnog zdravlja u lokalnoj zajednici, ali i
drustvu kao celini (1,24). Kao naucna disciplina i organizovan sistem aktivnosti u praéenju i
registrovanju nezeljenih reakcija na lekove, farmakovigilanca predstavlja osnovno, i ujedno
najvaznije sredstvo u globalnim nastojanjima da se pacijentima omogudéi visok stepen

sigurnosti prilikom upotrebe lekova i medicinskih sredstava (15,180).

Edukacija o farmakovigilanci i prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove su vazne
profesionalne kompetencije koje studenti zdravstvenih nauka treba da steknu pre nego sto
diplomiraju i budu ukljuéeni u klini¢ku, ili drugi vid profesionalne prakse koji ukljuduje i
primenu farmakoterapije. Upravo zbog toga, usmerena edukacija studenata zdravstvenih
nauka o znacaju i prakti¢noj primeni aktivnosti farmakovigilance, kao i rano ukljucivanje
studenata medicine, stomatologije, zdravstvene nege i farmacije u preskripciju, primenu,
izdavanje i nadzor nad primenom lekova, imaju sustinski znadaj za razvoj i efikasnost
nacionalnih i globalnog sistema farmakovigilance (181,182). Medutim, rezultati istrazivanja
koja su opisana u dostupnim literaturnim izvorima jasno istiCu da veliki broj studenata
zdravstvenih nauka tokom obrazovanja u potpunosti ili delimi¢no propusti edukaciju iz
oblasti farmakovigilance, $to za posledicu ima c¢esto nedovoljnu razvijenost svesti o znacaju
prepoznavanja Stetnih posledica farmakoterapije za océuvanje javnog zdravlja, kao i
neadekvatnu pripremljenost diplomiranih studenata zdravstvenih nauka za ulogu aktivnog
izveStaca o nezeljenim reakcijama na lekove u kasnijoj profesionalnoj praksi (67,183-185).

Neadekvatan nivo znanja iz oblasti farmakovigilance i procedure prijavljivanja nezeljenih
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reakcija na lekove su takode u literaturi oznaceni i kao neposredan i jedan od najces¢ih
razloga nedovoljne participacije zdravstvenih radnika u aktivnostima farmakovigilance Sirom
sveta (186,187). S druge strane, nedovoljno razumevanje i prijavljivanje nezeljenih reakcija na
lekove od strane zdravstvenih profesionalaca danas predstavljaju i jedan od najvaZnijih
razloga ugrozavanja bezbednosti pacijenata u procesu leéenja, povecanja duZine trajanja i
ekonomskih troskova lecenja, i opterecenja sistema zdravstvene zastite u celini. Imajudi to u
vidu, sve je viSe autora koji ukazuju na znacdaj blagovremene edukacije i pripreme bududéih
zdravstvenih radnika za efikasno delovanje u ovom segmentu buduée profesionalne prakse,
istiCu¢i da je edukacija studenata zdravstvenih nauka jedini dugoro¢no efikasan nacin za

jacanje i unapredenje nacionalnih, ali i globalnog sistema farmakovigilance (67,139,181,182).

Studije koje se bave ispitivanjem znanja i stavova studenata o farmakovigilanci prisutne
su u literaturnim izvorima jo$S od 2011. godine (67), jasno istiCu¢i vainost razvoja
kompetencija i vestina studenata zdravstvenih nauka za aktivnu participaciju u aktivnostima
praéenja i prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove, kao i znacaj ove vrste edukacije za
poboljsanje efikasnosti nacionalnih sistema farmakovigilance. | pored toga, u Srbiji do danas
nije sprovedeno nijedno sli€no istrazivanje u populaciji studenata zdravstvenih nauka, sto se
mozZe i potvrditi pretrazivanjem elektronskih biobliografskih baza podataka pomocu
odgovarajucih kljuénih reci. Imaju¢i u vidu rezultate i zaklju¢ke istraZivanja koja su
sprovedena u drugim zemljama sveta, kao i Cinjenicu da u Srbiji joS uvek nije dostignut
postavljen WHO standard koji determiniSe efikasan nacionalni sistem farmakovigilance (115),
ova opservaciona studija preseka je sprovedena u populaciji studenata zdravstvenih nauka u
Vojvodini, sa ciljem da se pomocu posebno konstruisanog upitnika ispitaju stavovi i znanja o
farmakovigilanci, aktivnostima praéenja i prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove i znaéaju
ove vrste profesionalnih aktivnosti zdravstvenih radnika za ocuvanje i unapredenje javnog

zdravlja.

Od ukupno 242 ispitanika koji su popunili upitnik na platformi Google Forms, njih 211
(87,19%) je ispunilo kriterijum za ukljucivanje u studiju. Uzorak ispitanika je bio sacinjen od
studenata koji se aktuelno obrazuju na jednom od tri akreditovana fakulteta iz oblasti

zdravstvenih nauka u Autonomnoj pokrajini Vojvodini, Srbija. Najveci broj ispitanika je bio
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Zenskog pola — 79,15% (167/211), sto je uobitajeno za istraZivanja koje se sprovode u

populaciji studenata zdravstvenih nauka (188).

U uzorak su bili ukljuéeni studenti medicine, stomatologije, farmacije i zdravstvene nege,
studijskih programa za obrazovanje zdravstvenih profesionalaca koji neposredno ucestvuju u
procesu preskripcije, primene ili izdavanja lekova. Zastupljenost studenata sa pojedinacnih
studijskih programa u ukupnom uzorku je bila proporcionalna upisnim kvotama za navedene
studijske programe na fakultetima koji su ucestvovali u istrazivanju. U ukupnom uzorku,
studenti integrisanih akademskih studija medicine su bili zastupljeni sa 37% (78/211),
studenti integrisanih akademskih studija stomatologije su Cinili 27% uzorka (57/211), zatim
slede studenti integrisanih akademskih studija farmacije sa 19,9% (42/211), osnovnih
akademskih studija zdravstvene nege sa 9% (19/211), dok su studenti osnovnih strukovnih
studija zdravstvene nege bili najmanje zastupljeni u ispitivanom uzorku — 7,1% (15/211).
Najvedi broj ispitanika je pohadao studije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Novom
Sadu - 68,25% (144/211), a zatim slede studenti Stomatoloskog fakulteta Pancevo
Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu — 18,48% (39/211) i Farmaceutskog
fakulteta Univerziteta “Privredna akademija” u Novom Sadu — 13,27% (28/211). Prosecna
ocena ispitanika tokom studija je u trenutku sprovodenja studije bila 8,71 (5-10), a kada su u
pitanju ispiti iz farmakoloske grupe predmeta koji su relevantni za ovo istrazivanje, vecina
ispitanika je poloZila ispit iz Opste farmakologije — 73,46% (155/211), sa ostvarenom
prose¢nom ocenom 8,33 (5-10), i iz Specijalne farmakologije — 58,29% (123/211), sa
ostvarenom prose¢nom ocenom 8,43 (5-10). Ispit iz ostalih relevantnih predmeta koji su
uklju€eni u nastavne kurikulume pomenutih studijskih programa je polozilo znatno manje
ispitanika: ispit iz Farmakoterapije — 24,64% (52/211), Farmakologije sa toksikologijom —
24,17% (51/211), Klinicke farmakologije — 15,17% (32/211), Farmakologije i toksikologije i
Osnova farmakoterapije — po 12,32% (26/211), Klinicke farmacije — 10,43% (22/211), i
najmanje iz Neurofarmakologije — 4,74% (10/211) i Interakcija i nezeljenih dejstava lekova —
3,79% (8/211) ispitanika. U uzorku su bili najzastupljeniji ispitanici koji nemaju prethodno
profesionalno iskustvo u zdravstvenoj zastiti (176/211; 83,41%), dok je medu ispitanicima sa

iskustvom bio i mali broj onih koji su aktuelno profesionalno angazovani u zdravstvu (14/211;
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6,64%). Vecina zaposlenih ispitanika je iz grupe studenata koji pohadaju osnovne strukovne
studije zdravstvene nege, a studiranje uz rad je Cesta pojava kada je ova vrsta studija u
pitanju. Istrazivanja pokazuju da studenti koji su veé zaposleni u zdravstvu najées¢e imaju
vecu motivaciju za sticanje novih znanja i vestina u odnosu na one koji nisu u radnom

odnosu, ali i da objektivnije mogu sagledati postojece probleme u praksi (189-191).

Upitnici za ispitivanje znanja i stavova se Cesto koriste u istraZivanjima iz oblasti
medicinskog obrazovanja, edukaciji zdravstvenih radnika i zdravstvenom menadZmentu.
Procena znanja i stavova je kvantitativna metoda istraZivanja (koriste se unapred definisana
pitanja koja su formatirana u standardizovanim upitnicima) koja omogucava pristup
kvantitativnim i kvalitativnim informacijama o karakteristikama istrazivane populacije (192).
Upitnici ovog tipa su prvi put konstruisani i koriséeni "50-ih godina proslog veka u studijama iz
oblasti planiranja porodice i populacionim istrazivanjima, a danas predstavljaju jedan od
najces¢e koris¢enih instrumenata za istraZivanje ponaSanja u vezi sa zdravljem i
intervencijama koje se odnose na zdravlje, kako u opstoj, tako i u populaciji studenata
zdravstvenih nauka i zdravstvenih profesionalaca (193). Studije u kojima se koristi ova vrsta
upitnika treba da budu osmisljene tako da pruZe reprezentativne informacije o ciljnoj
populaciji, odnosno da detektuju ono Sto je pripadnicima istrazivane populacije poznato
(znanje), u Sta veruju (stav) i, ukoliko je primenljivo, Sta je ucinjeno (praktikovano) u
kontekstu teme istrazivanja. Informacije se prikupljaju koris¢enjem cesce strukturisanih nego
polustrukturisanih upitnika, a na ovaj nacin se mogu istovremeno prikupljati i kvalitativni i

kvantitativni podaci o ispitivanoj populaciji (194).

| pored toga Sto se ispitivanja znanja i stavova o farmakovigilanci u populaciji studenata
zdravstvenih nauka aktivno sprovode u svetu ve¢ viSe od decenije, u literaturi je joS uvek
dostupan veoma ogranicen broj validnih mernih instrumenata koji bi omogudili metodoloski
korektno sprovodenje istraZzivanja, a onih koji se mogu univerzalno primeniti kod studenata
svih studijskih programa gotovo da i nema. Osnovni razlog za to je Cinjenica da je vecina
dostupnih istrazivanja iz ove oblasti bila usmerena ka ispitivanju znanja i stavova samo
jednog dela ove populacije, naj¢esée studenata farmacije (69,70,184,195-208), dok je broj

studija u kojima su bili ukljuceni studenti razlicitih studijskih programa prakticno zanemarljiv,
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i uglavnom su ukljucivale studente medicine i farmacije (185,209,210). Po broju objavljenih
studija od 2011. godine do danas, za studijama koje su ukljucivale studente farmacije slede
istrazivanja o znanjima i stavovima o farmakovigilanci medu studentima medicine (70,211-
216), dok je broj objavljenih studija koje su sprovedene medu studentima stomatologije
(68,217,218) i zdravstvene nege (71,219) izuzetno ogranicen, iako je poznato da stomatolozi
u svakodnevnoj praksi ¢esto primenjuju lekove i medicinska sredstva koji mogu izazvati
ozbiljna neZeljena dejstva (lokalni anestetici, antibiotici, antiseptici, kortikosteroidi), kao i da
su medicinske sestre zdravstveni stru€njaci koji u praksi najées¢e neposredno administriraju
lekove pacijentima u zdravstvenim ustanovama sva tri nivoa zdravstvene zastite (191).
Ocekivano, i upitnici koji su koriS¢eni u navedenim istraZivanjima nemaju univerzalan
karakter, ve¢ su ajtemi koje sadrze ve¢im delom zasnovani na specificnostima odredene
zdravstvene profesije (lekarske, stomatoloske, farmaceutske, sestrinske). U meta-analizi koja
je sprovedena 2020. godine sa ciljem evaluacije postojecih studija o znanju, stavovima i
percepciji studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci, Alwhaibi i sar. zakljucuju da je
razvijanje univerzalno primenljivog i validiranog instrumenta za procenu znanja, stavova i
percepcije studenata prema farmakovigilanci krucijalno vaino za razvoj standardizovane
obrazovne intervencije iz oblasti farmakovigilance, kako bi se buduéi zdravstveni
profesionalci pravovremeno pripremili da racionalno prijavljuju nezeljene reakcije na lekove
u praksi (67). Uzimajuéi u obzir navedeno, cilj ovog istrazivanja je bio da se razvije i validira
univerzalno primenljiv, razumljiv i reprezentativni upitnik za procenu znanja i stavova o
farmakovigilanci u populaciji studenata zdravstvenih nauka, kao i da se izvrSi evaluacija
dobijenih rezultata merenja u ispitivanoj populaciji, utvrdi postojanje i vrsta korelacije
izmedu nivoa znanja i stavova ispitanika o farmakovigilanci i, kona¢no, uporede rezultati koji

su dobijeni merenjem medu studentima razlicitih studijskih programa.

Rezultati dosadasnjih stranih studija koje su se bavile ispitivanjem stavova i znanja
studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci su u velikom broju slu¢ajeva obezbedile
dragocene informacije o objektivnim potrebama za kreiranjem, izmenom ili dopunom
edukativnih programa iz ove oblasti, sa znacajnim povecanjem kompetentnosti studenata

kao krajnjim ishodom edukativnih intervencija koje su nakon ovih studija sprovedene na vise
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visokoskolskih ustanova (181). Kada su u pitanju aktivnosti farmakovigilance, ono Sto je
sustinski vazno je da studenti bilo kog usmerenja zdravstvene struke razumeju znacaj
opservacije i prijavljivanja nezeljenih efekata farmakoterapije za o¢uvanje javnog zdravlja, ali
i da dozive i prihvate osedaj licne odgovornosti za sprovodenje ovih intervencija i ovladaju

neophodnim vestinama za njihovu primenu u praksi (67,181,182).

Medutim, metodoloski posmatrano, kreiranje univerzalnog upitnika za bilo koju temu ili
oblast medicinske edukacije nije jednostavan zadatak, prvenstveno zbog doktrinalnih razlika
medu zdravstvenim profesijama u pristupu reSavanju istog zdravstvenog problema il
posmatranju istog aspekta zdravlja, proisteklih iz drugacijih uloga zdravstvenih profesionalaca
razli¢itog usmerenja u procesu pruzanja zdravstvenih usluga i sveobuhvatne brige o zdravlju
ljudi (220). Postavljanjem principa univerzalnosti kao neophodnog kriterijuma koji treba
zadovoljiti, pri kreiranju ajtema u Testu znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih
nauka, TZFV su koris¢eni izdvojeni zajednicki nastavni sadrzaji o farmakovigilanci iz silabusa
svih relevantnih predmeta, kako bi se pitanja u testu odnosila samo na ona znanja o
farmakovigilanci koja treba da imaju svi studenti zdravstvenih nauka, bez obzira na studijsko
usmerenje. Kao i za test znanja, i prilikom kreiranja ajtema za Upitnik za procenu stavova
studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci, USFV je ispoStovan princip univerzalnosti,
zbog Cega tvrdnje i u ovom upitniku nisu determinisane pripadnos¢u odredenoj zdravstvenoj
profesiji, ve¢ jasno odrazavaju jednu od dve psiholoSke komponente potencijalnog stava
zdravstvenog profesionalca prema aktivnostima farmakovigilance: kognitivnu (stav prema
farmakovigilanci i njenom znacaju za ocuvanje javnog zdravlja), odnosno bihejvioralnu (stav
prema aktivnostima prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove). Sustinski, proces kreiranja
pitanja u TZFV i trdnji u USFV je bio zasnovan na preporukama Andrade i sar., koji u
prakticnim smernicama za izradu ajtema u upitnicima za procenu znanja i stavova navode da
pitanja moraju biti paZljivo kreirana: jasna, konkretna, nedvosmislena, ni suviSe laka, niti da
ocigledno upucuju na tacan ili poZeljan odgovor, da ne budu optereéena strucnim,
nerazumljivim ili kolokvijalnim izrazima, a samim tim i nerazumljiva, kao i da jedno pitanje ne
sme da sadrzi dva ili viSe pitanja istovremeno, ili da idealan odgovor na sva pitanja bude “da”,

ili “u potpunosti se slazem” (193). Nedoslednost u postovanju jednog ili vise navedenih
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principa pri kreiranju ajtema, uz ve¢ pomenutu orijentisanost ajtema ka specificnostima
samo jednog studijskog programa, oznaceni su kao najces$¢i nedostaci vecine upitnika koji su
koriS¢eni u prethodnim istrazivanjima u ovoj oblasti (67,182). Osim toga, izdvojeni zajednicki
nastavni sadrZaji koji su obradeni u ajtemima upitnika kreiranog za ovu studiju se veéim
delom podudaraju sa osnovnim elementima Sveobuhvatnog nastavnog plana i programa o
farmakovigilanci, koji je ekspertski tim Svetske zdravstvene organizacije preporucio za
primenu na fakultetima i visokim Skolama zdravstvene struke jos 2014. godine (eng. The
WHO-ISoP core elements of a comprehensive modular curriculum) (70,182,221,222). Svakako
treba napomenuti da kombinovanje ajtema koji se odnose na znanje i onih koji odrazavaju
stavove ispitanika, kao i jedinstvena ocena pouzdanosti takvog upitnika koje je primenjivano
u vedini dosadasnjih studija (69,195,196,200,211,218,219), nisu metodoloski neispravan
pristup u kreiranju upitnika ovog tipa (193,194). Medutim, u cilju lakSeg prilagodavanja
Upitnika za procenu znanja i stavova o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka
(UPZSFV) potrebama daljih istrazivanja, ajtemi za procenu znanja i stavova su podeljeni u dve
odvojene sekcije Cija je pouzdanost zasebno testirana, poput upitnika koji su 2017. godine
Chharbra i sar. razvili za istraZivanje sprovedeno medu studentima stomatologije u Indiji
(217). Konacno, postujuc¢i postojeée preporuke (181,193), a u nameri da se razvije
reprezentativan i pouzdan instrument istraZivanja, u kreiranje upitnika su bili ukljuéeni
strucnjaci iz oblasti farmakologije, socijalne medicine, psihologije i primenjene statistike, koji
su pre postavljanja upitnika na platformu Google Forms dali saglasnost za upotrebu njegove

radne verzije.

Konacna, validirana verzija Upitnika za procenu znanja i stavova o farmakovigilanci za
studente zdravstvenih nauka (UPZSFV) sadrzi ukupno 14 pitanja viSestrukog izbora za
procenu bazi¢nog znanja o farmakovigilanci u sekciji TZFV, i 20 tvrdnji koje odrazavaju
potencijalne stavove ispitanika o aktivnostima prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove u
USFV sekciji upitnika. U studijama koje su do sada sprovedene, znanje o farmakovigilanci u
ispitivanoj populaciji je naj¢esSée evaluirano na osnovu primene testova znanja koji sadrze 10-
15 pitanja (195,196,200,204,208,219), sto je slucaj i sa TZFV sekcijom UPZSFV. Medutim, broj

ajtema za procenu stavova ispitanika u USFV sekciji UPZSFV je daleko veci u odnosu na 2-5
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ajtema u sliénim upitnicima koji se mogu nadi u literaturnim izvorima (208,213,214,217).
Osim toga, iako su stavovi studenata prema farmakovigilanci istraZivani u svega nekoliko
dostupnih studija, treba napomeuti da u upitnicima koji su u ovim studijama koris¢eni postoji
visSe pitanja koja su formulisana tako da viSe reflektuju percepciju, nego stav ispitanika
(67,68,207,208,211). Takode, informacije o pouzdanosti koris¢enog instrumenta nisu
dostupne u vecini studija (68,184,197-199,201-209,212,214-216), a u istrazivanjima u kojima
je vrieno testiranje jedinstvena ocena pouzdanosti upitnika je izrazena vrednos$¢u Cronbach
alpha koeficijenta, i krece se u opsegu 0,69-0,82 (69,195,196,200, 211,218,219). Pouzdanost
TZFV u naSem istrazivanju je viSestruko testirana, a rezultati svih statistickih testova imaju
visoke vrednosti: vrednost ordinalne alfe iznosi aord=0,83; vrednost koeficijenta baziranog
na Guttmanovoj Image teoriji iznosi A¢=0,87, dok je vrednost koeficijenta zasnovanog na
faktorskoj analizi takode zadovoljavajuéa, i iznosi w=0,74. Uz to, statistickim testiranjem je
potvrdena reprezentativnost TZFV (KMO0=0,73), kao i diskriminativnost uklju¢enih ajtema
koja se kretala u preporué¢enom opsegu (0,3-0,8), sa vrednoS¢u prosecne interajtemske
korelacije takode unutar preporucenog opsega h1=0,26. Ove vrste statistickih testiranja nisu
primenjivane ni u jednoj od dostupnih studija koje su ukljucivale i validaciju primenjenog
upitnika (69,195,196,200, 211,218,219), sto Alwhaibi i Al Aloola u sistematskom pregledu iz
2020. godine smatraju znacajnim nedostatkom ovih istrazivanja koji umanjuje njihov kvalitet
(67). Diskriminativnost ajtema kretala se u opsegu 0,3 do 0,8, a prosecna diskriminativnost
stavki izra¢unata preko Fisherove Z transformacije iznosila je 0,5. Visok stepen pouzdanosti je
statistickim testiranjem utvrden i za dve USFV subskale: vrednosti za PSNRL subskalu su
iznosile aord=0,91, As=0,92 i w=0,91, a za PSFV subskalu aord=0,91, As=0,92 i w=0,89;
utvrden stepen reprezentativnosti USFV je takode visok (KMO=0,88). Slicno rezultatima
testiranja naseg upitnika, ali ne i sa jednako visoko ostvarenim vrednostima, zadovoljavajudi
stepen puzdanosti je utvrden i za dve sekcije upitnika koji je koriséen u ve¢ pomenutoj

indijskoj studiji iz 2017. godine, sprovedenoj u populaciji studenata farmacije (217).

Nedostatak stecenih znanja i vesStina o farmakovigilanci je u literaturi oznacen kao jedan
od tri najéeS¢a razloga za neprijavljivanje ADRs (186). Rano sticanje znanja iz oblasti

farmakovigilance i bezbedne primene lekova, ali i prakti¢nih vestina za uocavanje, pracenje i
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prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove, neophodan su preduslov za bezbedniju primenu
lekova u praksi i smanjenje ucestalosti nezeljenih dogadaja u vezi sa medikacijom pacijenata
(223). Osim toga, osposobljenost zdravstvenih radnika za aktivnu primenu aktivnosti
farmakovigilance je oznacena kao najvazniji faktor uspesnog pracenja bezbednosti lekova na
populacijskom nivou (182). Medutim, i pored toga Sto brojne studije upozoravaju na
oCigledan nedostatak kompetencija zdravstvenih profesionalaca u ovoj oblasti, istraZivanja u
svetu pokazuju da nastavnim kurikulumima obaveznih predmeta iz farmakoloske grupe
veoma Cesto nije predviden adekvatan broj ¢asova kojima bi bile obuhvaéene teme iz oblasti
farmakovigilance i aktivnosti nadzora i prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove
(199,222,224). Takode, brojni autori upozoravaju da je nedovoljna angazovanost lekara,
farmaceuta i medicinskih sestara u aktivnostima farmakovigilance upravo posledica niskog
stepena steCenih znanja i vestina iz ove oblasti tokom studija zdravstvenih nauka

(58,225,226).

Uopste posmatrano, i najveéi broj studija koje su se bavile procenom znanja i stavova o
farmakovigilanci i aktivnostima pracenja i prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove u
populaciji studenata zdravstvenih nauka razli¢itog studijskog usmerenja, isti¢e zabrinjavajuce
nizak nivo znanja ispitanika iz ove oblasti (195-219). U literaturnom pregledu iz 2018. godine
kojim je obuhvaéeno 25 studija preseka i 14 eksperimentalnih studija iz ove oblasti,
Reumerman i sar. zakljuuju da je proseéno znanje studenata zdravstvenih nauka o
farmakovigilanci siromasno, bududi da je u proseku tek polovini ispitanika u analiziranim
studijama bilo poznato ta¢no znacenje termina neZeljena reakcija na lek (37,5-80%), dok su
tacno znacenje termina farmakovigilanca i njen klinicki znacaj bili poznati joS manjem broju
ucesnika u obuhvacenim studijama (18-66%, odnosno 19-63%). Osim toga, autori iste studije
navode da veliki broj ispitivanih studenata nije znao da odgovori na pitanja kome i kako treba
prijaviti neZeljenu reakciju na lek (47-91%, odnosno 61-92%), zbog €ega u zakljucku isticu
urgentnu potrebu za unapredenjem i izmenom nastavnih kurikuluma koji se ticu edukacije
studenata zdravstvenih nauka o aktivnostima farmakovigilance, stavljajuéi pritom akcenat na
pozitivnhe efekte primenjenih edukativnih intervencija u analiziranim eksperimentalnim

studijama (181). Procenjujuéi znanje i percepciju studenata farmacije o farmakovigilanci i
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prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove u uzorku kojim su obuhvaceni studenti farmacije
sa pet javnih univerziteta u Maleziji, Elkalmi i sar. su zakljucili da vec¢ina studenata zavrsne
godine farmacije nema dovoljno znanja iz ove oblasti (195). U sli¢noj studiji koja je 2012.
godine sprovedena medu studentima farmacije u Ouklendu, VirdZinija, Gavaza i Bui
zakljuéuju da ispitanici nisu imali dovoljno znanja o tome kako da prijave ozbiljnu nezeljenu
reakciju na lek, iako je prethodno utvrdeno da imaju izuzetno pozitivnhe stavove prema
aktivnostima farmakovigilance (199). Nizak nivo znanja i pored izuzetno pozitivnih stavova o
farmakovigilanci je utvrden i u istrazivanju Othmana i sar. iz 2017. godine, sprovedenog
medu studentima univerziteta u Sani, Jemen (205), ali i u studijama koje su iste godine
sproveli Schutte i sar. u populaciji holandskih studenata medicine (212), Chhabra i sar. medu
studentima stomatologije u Indiji (217), kao i studiji iz 2015. godine koju su Sivadasan i sar.

sproveli medu malezijskim studentima zdravstvene nege (219).

Najvise skorove na testu znanja u ovom istrazivanju ostvarili su studenti Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (M=9,72; SD=2,08; Me=10), zatim studenti
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta Privredna akademija u Novom Sadu (M=8,14; SD=3,54;
Me=9), a najniZe studenti pancevackog StomatoloSkog fakulteta Univerziteta Privredna

akademija u Novom Sadu (M=7,72; SD=3,06; Me=8).

Za razliku od rezultata vecine prethodno navedenih studija u kojima su ostvareni skorovi
studenata uglavnom bili niZi ili znadajno nizi u odnosu na maksimalni moguci skor,
skorovanjem dobijenih odgovora u nasem istrazivanju je utvrdeno da su ispitanci pokazali
visok nivo znanja iz oblasti farmakovigilance. Prosecan ostvareni skor ispitanika na Testu
znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka, TZFV je iznosio M=9,14 (SD=2,65;
Me=10). Ova vrednost predstavlja 65,29% vrednosti maksimalnog moguéeg skora (vrednost
potencijalnog skora je u opsegu 0-14), a testiranjem je utvrdeno da su ispitanici statisticki
znacajno znali vise od 50% tacnih odgovora u testu. Analizom odgovora na pojedinacna
pitanja u TZFV, moZe se uvideti da je tadan odgovor na pitanje o osnovnoj svrsi
farmakovigilance (Otkrivanje, razumevanje i prevencija neZeljenih reakcija na lekove) znalo
77,3% ispitanika, njen krajnji cilj (Zastita javnog zdravlja) je bio poznat za 59,5% ispitanika, i

Cak 86,8% ispitanika je tacno definisalo pojam neZeljene reakcije na lek, Sto se u velikoj meri
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razlikuje od postignuéa u procenama znanja studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci
koje su navedene u prethodno pomenutom sistematskom pregledu Reumermana i sar. (181),
kao i rezultata koje su u svom sistematskom pregledu izneli Alwhaibi i Al Aloola (67). Osim
toga, viSe od polovine ispitanika je dalo tacne odgovore na veéinu pitanja koja se odnose na
legislativnu regulativu aktivnosti farmakovigilance u Srbiji, 83,5% ispitanika zna da prema
vazecim zakonskim odredbama ozbiljnu neZeljenu reakciju na lek treba odmah prijaviti, a ¢ak
87,2% njih smatra da je prijavljivanje sumnje na neZeljenu reakciju leka profesionalna
obaveza svih zdravstvenih radnika koji ucéestvuju u procesu primene lekova, Sto je
interesantno ako se uzme u obzir da je u dostupnim godiSnjim izveStajima ALIMS-a
zastupljenost prijava koje nisu uputili lekari i farmaceuti gotovo zanemarljiva (106-115). lako
je statistickim testiranjem pitanje o upoznatosti sa nainom dostavljanja prijave sumnje na
nezeljenu reakciju na lek u Republici Srbiji iskljuéeno iz konacne verzije TZFV, interesantno je
napomenuti da je ova procedura bila u potpunosti poznata za gotovo tri Cetvrtine (71,9%)

ispitanika u posmatranom uzorku.

U malom broju dostupnih primarnih i sekundarnih komparativnih studija koje su se bavile
procenom znanja o farmakovigilanci kod studenata razlicitih studijskih programa zdravstvene
struke (185,227), istrazivaci su dosli do zakljucka da je, iako svakako nezadovoljavajude,
znanje studenata farmacije o farmakovigilanci i prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove
ipak bolje u odnosu na studente medicine. Sa zanemarljivom razlikom u odnosu na studente
farmacije, ali ipak razli¢ito od rezultata prethodnih istrazivanja, studenti integrisanih studija
medicine u nasem uzorku su postigli najvisi prosecni skor na TZFV testu (M=9,96; SD=1,81;
Me=10). Ostvarena vrednost prosecnog skora studenata medicine u nasem uzorku iznosi
71,14% od maksimalnog moguceg (0-14), znacajno vise od postignuca studenata medicine u
ranijim studijama u kojima je ostvareni prosecni skor bio u opsegu od 42,5% (213,227) do
61,5% (212). Osim objektivno najve¢om zastupljenos¢u u ukupnom uzorku ispitanika (37%),
najvisi ostvareni skorovi u populaciji studenata medicine se mogu objasniti i izrazitom
orijentisanos¢u ovog studijskog programa ka primeni lekova u prevenciji, dijagnostici i
tretmanu razli¢itih oboljenja, ali i ve¢im brojem predmeta iz farmakoloske grupe (228), a

samim tim i objektivno boljim moguénostima za sticanje znanja iz oblasti farmakovigilance.
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Sli¢na situacija je i sa studentima integrisanih studija farmacije, koji su ostvarili neznatno nizi
prosecni skor na TZFV (M=9,67; SD=3,03; Me=10). U zavisnosti od fakulteta, studenti
farmacije u AP Vojvodini imaju moguénost da steknu znanja iz oblasti farmakovigilance
tokom kurseva iz ¢ak 11 predmeta iz farmakoloske grupe (229,230), a ceo studijski program
integrisanih studija farmacije je u potpunosti orijentisan ka istrazivanju, proizvodnji i primeni
lekova, Cime se za ovaj deo populacije studenata zdravstvenih nauka stvaraju dodatne
mogucnosti za sticanje znanja u vezi sa bezbednom primenom lekova. Ostvarivsi prosecni
skor koji ¢ini 69,07% maksimalnog mogudéeg skora, studenti farmacije u nasoj studiji su
pokazali visi nivo znanja u odnosu na rezultate prethodnih studija sa istom populacijom
ispitanika, sa ostvarenim prosecnim skorom koji se kretao u opsegu 28-67% od maksimalnog
mogucéeg (69,184,185,195,197-202,204-207). Znacdajno visok prosecni skor na TZFV su
ostvarili i studenti osnovnih akademskih studija zdravstvene nege (M=8,68; SD=2,71; Me=9),
62% od maksimalnog moguceg (0-14), narocito ako se uzme u obzir da tokom svog
Skolovanja slusaju samo jedan predmet koji zvani¢no sadrzi u silabusu teme iz oblasti
farmakovigilance (231). Medutim, izrazena prisutnost drugih nastavnih sadrzaja u kurikulumu
ovog studijskog programa, prevashodno onih koji se odnose na bezbednost pacijenata u
procesu zdravstvene nege i neposrednu primenu lekova u klinickoj praksi, svakako u ovom
delu populacije studenata zdravstvenih nauka doprinose i sticanju neophodnih znanja iz
oblasti bezbedne primene lekova. Nazalost, i pored toga, medicinske sestre u Srbiji joS uvek
nisu aktivno i neposredno ukljuéene u sprovodenje aktivnosti farmakovigilance, pre svega
zbog neresenih pitanja o profesionalnom statusu i razlikama u stru¢nim kompetencijama
izmedu akademski i strukovno obrazovanih stru€njaka iz oblasti zdravstvene nege u
zdravstvenom sistemu Republike Srbije (191). Prema Reumermanu i sar., na ukupnu sumu
ste€enog znanja i kompetencije diplomiranog studenta zdravstvenih nauka u velikoj meri
uti¢e i akademski nivo studija, ¢ak i u slucaju kada se na prvi pogled radi o slicnim studijskim
programima (181). lako te razlike ¢esto nisu ocigledne, one se donekle mogu sagledati i na
osnovu znacajno manjeg postignuca studenata osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege
na TZFVu odnosu na studente akademskih studija (M=8,07; SD=2,37; Me=8). Konacno, sli¢no

rezultatima prethodnih studija u koje su bili uklju¢eni buduéi stru¢njaci za dentalnu medicinu
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(68,217,218), i studenti integrisanih akademskih studija stomatologije koji su bili ukljuc¢eni u
uzorak ove studije su ostvarili nizak prosec¢ni skor na TZFV (M=8,05; SD=2,92; Me=9), sto se
delimi¢éno moze opravdati znacajno nizom orijentisano$éu ovog studijskog programa ka
primeni lekova u buducoj praksi, uz loSije mogucnosti da se tokom studija upoznaju sa
nastavnim sadrzajima iz oblasti farmakovigilance (232,233). Medutim, ako se uzme u obzir
ucestalost nezeljenih reakcija na lekove koje stomatolozi uglavnom propisuju i primenjuju u
svojoj profesionalnoj praksi (antibiotici, lokalni anestetici) (234-236), najmanje postignuce
studenata stomatologije na testu znanja iz farmakovigilance u posmatranoj grupi ispitanika

(57,5% od maksimalnog moguceg skora, 0-14), svakako treba smatrati zabrinjavajuéim.

Procena stavova zdravstvenih radnika prema razli¢itim aspektima sopstvene profesije,
etickim pitanjima, socijalnim korelacijama i interakcijama unutar profesionalnog okruzenja i
drustva u celini, kao i prema intervencijama i drugim profesionalnim aktivnostima koje se u
sveobuhvatnoj zdravstvenoj zastiti sprovode u cilju ocuvanja, unapredenja ili poboljSanja
zdravlja, predstavljaju okosnicu brojnih istrazivanja koja su sprovedena u populaciji
zdravstvenih profesionalaca i studenata zdravstvenih nauka (192). U psiholoSkom smislu, stav
je relativno trajna konstelacija procena emocija i preferancija jedne osobe prema drugoj
osobi, ideji, objektu, pojavi ili aktivnosti, i ukljucuje tri komponente koje se medusobno
prozimaju: kognitivnu, bihejvioralnu i emocionalnu, a prisustvo ove poslednje uti¢e na to da
se stavovi znacajno razlikuju od drugih racionalnih obrazaca ponasanja (237). Kognitivna
komponenta stava se gradi na osnovu znanja, iskustva, o¢ekivanja i verovanja prema objektu,
pojavi ili aktivnosti prema kojoj je osoba izgradila stav; bihejvioralna komponenta stava
usmerava ponasanje pojedinca prema objektu ili pojavi na karakteristican i dosledan nacin,
dok emocionalna komponenta stava odrazava stepen dopadljivosti ili odbojnosti osobe

prema odredenom objektu (237,238).

Kada su u pitanju stavovi studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci, medu
ispitanicima prethodnih sprovedenih studija uglavhom preovladuju pozitivni stavovi prema
ovom delu profesionalnih aktivnosti, mada se u nekim upitnicima koji su koris¢eni u ovim
istrazivanjima moZe uociti niz pitanja koja se viSe odnose na procenu percepcije, a ne stava

prema farmakovigilanci (68,208,211,227). Treba napomenuti i da je u vecini ovih studija
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ispitivan opsti stav subjekata prema aktivnostima monitoringa i prijavljivanja neZeljenih
reakcija na lekove, koji se uglavhom odnosi na kognitivnu komponentu navedenog stava.
Autori dva dostupna sistematska pregleda koji su ukljucivali dosadasnje studije ukazuju da
studenti farmacije imaju znacajno pozitivnije stavove prema farmakovigilanci u odnosu na
studente drugih studijskih programa iz oblasti zdravstvenih nauka, ali ovaj podatak ipak treba
uzeti sa rezervom, jer je komparativna evaluacija u tom pravcu sprovedena u malom broju
dostupnih istrazivanja, i objektivno ne ukazuje na znacajnije razlike (185,227). Za razliku od
pomenutih istrazivanja, u Upitniku za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o
farmakovigilanci (USFV) koji je razvijen za ovo istrazivanje, ajtemi su kreirani tako da
odrazavaju ili kognitivnu ili bihejvioralnu komponentu stava prema farmakovigilanci i
podeljeni su u dve subskale (Pozitivni stavovi prema farmakovigilanci, PSFV i Pozitivni stavovi
prema prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove, PSNRL), a u cilju evaluacije ne samo opstih
stavova ispitanika prema ovom vainom delu bududih profesionalnih aktivnosti, vec¢ i
spremnosti da u njima aktivno ucestvuju. Kako bi objektivnost dobijenih informacija bila na
Sto je moguce viSem nivou, u samom upitniku ne postoji jasna granica izmedu ajtema ove
dve skale, ve¢ su oni izmeSani i navedeni slu¢ajnim redosledom koji ispitanicima nije bio
poznat, i reflektovani tako da visSi skor na stavkama ukazuje na pozitivnije stavove prema

farmakovigilanci, odnosno aktivnostima prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove.

Grupno posmatrano, prosecni skor dobijen na PSFV subskali iznosi M=31,98, u opsegu 7-
35 (SD=3.68, Me=33), sSto ukazuje na vrlo pozitivne stavove ispitanika prema
farmakovigilanci. Postignuti prosecan skor u nasoj studiji iznosi 88,57% od maksimalnog
moguceg, prosecno vise nego u prethodno sprovedenim studijama u kojima se postignuti
prosecan skor u upitnicima za procenu stavova o farmakovigilanci kretao u opsegu 25-97% od
maksimalnog mogudéeg skora (196,213,217). Analizom odgovora ispitanika na osnovu
pripadnosti fakultetu, moze se uvideti da najpozitivnije stavove prema farmakovigilanci imaju
studenti Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (M=32,59; SD=2,50; Me=33), a za
njima slede studenti Farmaceutskog fakulteta Univerziteta ,Privredna akademija“ u Novom
Sadu (M=31,04; SD=3,82; Me=32). Uslovno receno, najmanje pozitivni stavovi prema

farmakovigilanci su registrovani medu studentima StomatoloSkog fakulteta Pancevo
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Univerziteta ,Privredna akademija“ u Novom Sadu (M=30,38; SD=6,05; Me=32), jer su
vrednosti prosecnog ostvarenog skora objektivno visoke kod studenata sva tri fakulteta koja
su ucestvovala u ovoj studiji. Kada je re¢ o pripadnosti studijskim programima, najvise
skorove na PSFV subskali su ostvarili studenti osnovnih akademskih studija zdravstvene nege
(M=32,84; SD=2,59; Me=34) i integrisanih studija medicine (M=32,63; SD=2,36; Me=33), a
neSto nize studenti osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege (M=32,60; SD=3,58;
Me=33) i integrisanih studija farmacije (M=31,93; SD=3,02; Me=33). Kao i u slucaju
ostvarenih skorova na testu znanja, najnize prosecne skorove na PSFV subskali, ali samo
uslovno receno jer se i dalje radi o vrlo visokim vrednostima, ostvarili su studenti integrisanih

akademskih studija stomatologije (M=30,67; SD=5,34; Me=32).

Medutim, utvrden prosecan skor na PSNRL subskali M=43,12, u opsegu 13-65, (SD=10,63,
Me=45) jasno ukazuje da ispitanici u proseku samo blago naginju pozitivnijim stavovima
prema prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove i pored vrlo pozitivnih opStih stavova
prema farmakovigilanci, $to nije procenjivano ni u jednoj od prethodnih studija. Ovaj nalaz se
mozZe smatrati zabrinjavaju¢im, ako se uzme u obzir da istrazivanja jasno ukazuju da je
izgraden pozitivan ili negativan stav prema nekoj pojavi ili aktivnostima ¢esto i jedan od
najvaznijih faktora koji u praksi usmeravaju profesionalno angazovanje zdravstvenih radnika,
znacajno uticu¢i na motivisanost za obavljanje istih (239,240). Najve¢u spremnost da u
buducoj praksi prijavljuju nezeljene reakcije na lekove su i u ovom slucéaju izrazili studenti
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu (M=45,53; SD=8,54; Me=46), neSto manju
studenti Farmaceutskog fakulteta Univerziteta ,Privredna akademija“ u Novom Sadu
(M=40,79; SD=11,46; Me=42), a najmanju studenti Stomatoloskog fakulteta Pancevo
Univerziteta ,Privredna akademija“ u Novom Sadu (M=36,33; SD=13,55; Me=38). Kao $to se
moze uoditi iz rezultata statistickih testiranja, utvrdene razlike u vrednostima prosecnog
skora na osnovu pripadnosti fakultetu su u ovom slucaju znaéajno veée u odnosu na razlike
koje su utvrdene na PSFV subskali. Najpozitivnije stavove prema konkretnim aktivnostima
farmakovigilance su pokazali studenti intergisanih akademskih studija medicine (M=46,69;
SD=8,03; Me=47,5) i integrisanih akademskih studija farmacije (M=45,45; SD=8,88; Me=46),

zatim slede studenti osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege (M=41,53; SD=11,86;
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Me=42), dok su studenti integrisanih akademskih studija stomatologije (M=38,86; SD=12,32;
Me=39) i osnovnih akademskih studija zdravstvene nege (M=38,21; SD=11,38; Me=40) u
ovom sluéaju ostvarili znacajno nize prosecne skorove. Kod studenata integrisanih studija
medicine, integrisanih studija farmacije i osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege
preovladuju pretezno pozitivni stavovi o prijavljivanju nezeljenih reakcija na lekove, dok su
kod studenata osnovnih akademskih studija zdravstvene nege i integrisanih strukovnih
studija stomatologije ovi stavovi pretezno neutralni. Poredenjem ostvarenih skorova na TZFV
i PSFV i PSNRL subskali USFV, interesantno je uoditi da i pored visokog prosec¢nog skora na
TZFV i vrlo pozitivnih opstih stavova o farmakovigilanci, studenti akademskih studija
zdravstvene nege ne pokazuju preveliku spremnost da aktivno ucestvuju u prijavljivanju
nezeljenih reakcija na lekove, i obrnuto — buduce medicinske sestre koje se obrazuju na nivou
osnovnih strukovnih studija pokazuju znacajno veéu spremnost za aktivnu participaciju u
aktivnostima farmakovigilance, iako su ostvarile niZe prosetne skorove na TZFV i PSFV
subskali. S obzirom da vedina zaposlenih ispitanika poti¢e iz grupe studenata osnovnih
strukovnih studija zdravstvene nege, mozZe se pretpostaviti da profesionalno iskustvo u
zdravstvenoj struci znacajno utiCe na povecanje svesti o znacaju prevencije, detekcije i
prijavljivanja neZeljenih reakcija na lekove, kao i povecanje licne spremnosti za aktivnu
participaciju u aktivnostima farmakovigilance, ¢ime su potvrdene prednosti studiranja uz rad

koje su navedene u ranijim studijama (189-191).

Analiza pojedinac¢nih USFV ajtema pokazuje da se vedina ispitanika u posmatranom
uzorku sloZila sa stavom da prijavljivanjem neZeljenih reakcija na lekove zdravstveni radnici
daju vaZzan doprinos efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance (ukupno 94,7%
ispitanika), vecina ispitanika je izrazila spremnost da u buduéoj praksi u najvecoj mogucoj
meri prate i prijavljuju ADRs (ukupno 92,6% ispitanika), i istovremeno ima stav da
prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove treba da bude profesionalna obaveza svih
zdravstvenih radnika koji ucestvuju u procesu primene lekova (ukupno 90% ispitanika). Kao i
u nekim prethodnim studijama (62,63,65), interesantno je da je veliki broj ispitanika (ukupno
62,4%) saglasan i sa tvrdnjom da zdravstveni radnici u svakodnevnoj praksi nemaju dovoljno

vremena za prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove (31,8% ispitanika se slaZze, odnosno
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30,6% slaze u potpunosti sa navedenom tvrdnjom), kao i da je viSe od polovine njih
razoCarano zbog izostanka finansijskog stimulisanja zdravstvenih radnika koji prijavljuju
neZeljene reakcije na lekove (17,4% ispitanika se slaze, odnosno 33,5% slaZze u potpunosti sa
navedenom tvrdnjom). ViSe od trecine ispitanika je potvrdilo oseéanje nesigurnosti u pogledu
prepoznavanja i prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove koje vec nisu opisane u SaZetku
karakteristika leka (ukupno 35,9% ispitanika), kao i da treba biti obazriv prilikom prijavljivanja
pojedinih neZeljenih reakcija na lekove, jer se iste mogu pripisati njihovom nestru¢nom ili
nesavesnom radu (ukupno 34,7% ispitanika). Takode, gotovo tredina ispitanika je izrazila
strah od doZivljavanja neprijatnosti ili kaZnjavanja zbog bezuslovnog prijavljivanja svih
uocenih nezeljenih reakcija na lekove u buduéoj praksi (ukupno 29,8% ispitanika), kao i da ¢e
na njihove buduce odluke o prijavljivanju uoc¢enih neZeljenih reakcija na lekove u velikoj meri
uticati i poslovna politika ustanove u kojoj ée biti zaposleni, ili misljenja i stavovi nadredenih
o tim aktivnostima (ukupno 32,6% ispitanika). Na osnovu navedenog, i uz znatno nizu
standardnu devijaciju na subskali PSFV u odnosu na subskalu PSNRL koja je utvrdena
statistickim testiranjem dobijenih rezultata, jasno je da u ispitivanoj populaciji studenata
zdravstvenih nauka znacajno viSe preovladuju pozitivni opsti stavovi prema farmakovigilanci
nego oni koji ukazuju na spremnost ispitanika da u buducoj praksi prijavljuju nezeljene

reakcije, a daljim testiranjem je ovaj rezultat potvrden kao statisticki znacajan.

Za razliku od prethodnih studija koje su ukljucivale i validaciju koris¢enih mernih
instrumenata (69,195,196,200, 211,218,219), dalja statisticka testiranja dobijenih rezultata u
nasem istrazivanju su bila usmerena ka utvrdivanju potencijalnih korelacija i nihovog smera
izmedu ostvarenih TZFV, PSFV i PSNRL skorova sa drugim merama. Korelacije ostvarenih TZFV
skorova sa pozitivnim stavovima prema prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove,
pozitivnim stavovima prema farmakovigilanci i visinom prosecne ocene ispitanika tokom
studija su ocekivano pozitivnog smera, ali niske. Ostvareni TZFV skor ispitanika najvise
korelira sa ocenom iz predmeta Farmakologija i toksikologija, ali ipak treba napomenuti da je
ova korelacija dobijena na uzorku od samo 25 ispitanika. Ostvareni PSFV skorovi statisticki
znacajno umereno pozitivno koreliraju sa ocenom iz predmeta Klinicka farmakologija, i

takode pozitivno, ali nisko sa ocenom iz predmeta Specijalna farmakologija i prose¢nom
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ocenom tokom studija. Kona¢no, PSNRL skorovi najviSe pozitivho koreliraju sa ocenama iz
predmeta Klinicka farmakologija i Farmakologija i toksikologija, neSto manje sa ocenom iz
predmeta Farmakoterapija i najmanje sa prosecnom ocenom tokom studija, a sve utvrdene

korelacije za ovu subskalu su umerenog intenziteta.
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7. ZAKLUUCCI

Na osnovu rezultata sprovedenog istraZivanja u cilju procene znanja i stavova o
farmakovigilanci u populaciji studenata zdravstvenih nauka u Vojvodini, mogu se izvesti

sledeci zakljucci:

1. Razvijen je i iscrpno statisticki validiran prvi univerzalan, metodoloski korektno i
precizno osmisljen i naucno zasnovan upitnik sa dva psihometrijska instrumenta, koji
se bez dodatnih prilagodavanja moze koristiti za procenu znanja i stavova o
farmakovigilanci kod studenata svih studijskih programa za obrazovanje bududih
zdravstvenih profesionalaca koji neposredno ucestvuju u procesu preskripcije,
primene i izdavanja lekova i medicinskih sredstava. Prvi instrument, Test znanja o
farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV), namenjen je za procenu
osnovnih i sustinski vaznih znanja o neZeljenim reakcijama na lekove i
farmakovigilanci koje studenti zdravstvenih nauka treba da steknu tokom svog
Skolovanja bez obzira na studijski program koji pohadaju, a baziran je na nastavnim
kurikulumima studijskih programa koji su ukljuéeni u istrazivanje i osnovnim
elementima Sveobuhvatnog nastavnog plana i programa o farmakovigilanci, koji je
ekspertski tim Svetske zdravstvene organizacije preporucio za primenu na fakultetima
i visokim Skolama zdravstvene struke 2014. godine (eng. The WHO-ISoP core elements
of a comprehensive modular curriculum). Drugi instrument, Upitnik za procenu
stavova studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci (USFV), sastoji se od dve
subskale: prva je namenjena za procenu kognitivne komponente stava o
farmakovigilanci (PSFV subskala), dok je druga namenjena proceni bihejvioralne
komponente ovog stava (PSNRL subskala). Oba instrumenta, ukljucujuéi i obe skale
drugog, mogu se prema potrebama istraZivaca koristiti zajedno ili odvojeno u daljim
istrazivanjima, zbog Cega su zasebno i validirani. Statistickim testiranjem je utvrden
izrazito visok stepen pouzdanosti svih razvijenih instrumenata, izrazen vrednostima
ordinalne alfe (Cronbachova alpha na matrici tetrahorickih korelacija), koeficijenta
koji se bazira na Guttmanovoj Image teoriji i koeficijenta pouzdanosti zasnovanog na

faktorskoj analizi, i to: TZFV (aorg=0,83; As=0,87; w=0,74), PSFV (0orq=0,91; A6=0,92;
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w=0,89) i PSNRL (0org=0,91; A6=0,92; w=0,91). Ovim rezultatom je potvrdena prva
hipoteza istrazivanja.

2. Studenti zdravstvenih nauka u ispitivanom uzorku su pokazali visok nivo znanja o
farmakovigilanci, ostvarivsi prose¢ni skor koji iznosi 65,29% od maksimalnog
moguceg. Ostvareni rezultat ukazuje na viSi nivo znanja od ocekivanog, ¢ime se
odbacuje druga hipoteza istraZivanja.

3. Kada su u pitanju opsti stavovi o farmakovigilanci, ostvareni prosecni skor ispitanika
koji iznosi 88,57% od maksimalnog moguceg na PSFV subskali ukazuje da u ispitivanoj
populaciji preovladuju vrlo pozitivni opsti stavovi prema farmakovigilanci, ¢ime se
prihvata treca hipoteza istrazivanja; istovremeno, treba imati na umu da ostvareni
prosecni skor ispitanika na drugoj subskali jasno ukazuje da ispitanici u proseku samo
blago naginju pozitivnijim stavovima prema prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove
i pored vrlo pozitivnih opstih stavova prema farmakovigilanci.

4. Testiranjem je utvrdeno postojanje statisticki znacajnih pozitivnih korelacija izmedu
nivoa znanja izrazenog u vidu prose¢nog ostvarenog TZFV skora i stavova studenata
zdravstvenih nauka o farmakovigilanci, izrazenih u vidu ostvarenih prose¢nih PSFV i
PSNRL skorova, ali su korelacije niskog intenziteta, ¢cime se potvrduje ¢etvrta hipoteza
istraZivanja. lpak, treba naglasiti da je nivo znanja kod pripadnika pojedinacnih
studijskih programa koji su bili uklju¢eni u ukupni uzorak uvek bio u pozitivnoj
korelaciji sa opstim stavovima o farmakovigilanci, ali ne i sa spremnoscu ispitanika da
u buduénosti aktivno participiraju u aktivnostima farmakovigilance.

5. lzraZzen u vidu prose¢nog ostvarenog TZFV skora, najvisi nivo znanja o farmakovigilanci
je utvrden u populaciji studenata integrisanih akademskih studija medicine,
integrisanih akademskih studija farmacije i osnovnih akademskih studija zdravstvene
nege, dok je nivo znanja u populaciji studenata integrisanih akademskih studija
stomatologije i osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege bio znacajno nizi. Na
PSFV supskali ispitanici sa razlicitih studijskih programa postizu najujednacenije i vrlo
visoke rezultate, Sto ukazuje da svi ispitanici u ispitivanom uzorku imaju pozitivne

opste stavove o farmakovigilanci i razumeju njen znacaj, bez statisti¢ki znacajnih
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razlika. Istovremeno, za vrednosti ostvarenih prosecnih skorova na PSNRL subskali su
utvrdene statisticki znacajne razlike medu pripadnicima uklju¢enih studijskih
programa: studenti integrisanih akademskih studija medicine, integrisanih
akademskih studija farmacije i osnovnih strukovnih studija zdravstvene nege imaju
pretezino pozitivne stavove prema uces¢u u aktivnostima farmakovigilance, dok su ovi
stavovi kod studenata integrisanih akademskih studija stomatologije i osnovnih
akademskih studija zdravstvene nege uglavnom neutralni. Kako u slucaju opstih
stavova o farmakovigilanci nije utvrdeno postojanje statisticki znacajnih razlika medu
studentima razlicitih studijskih programa, peta hipoteza ovog istraZivanja se samo

delimi¢no prihvata.
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8. PREPORUKE ZA PRAKSU

Na osnovu prethodno iznetih rezultata istraZivanja, mogu se dati slede¢e preporuke za

praksu:

1. Preporucuje rano ukljucivanje studenata svih studijskih programa zdravstvene struke
u preskripciju, primenu i izdavanje lekova, kao i pracenje efekata primenjene terapije
kroz prakti¢ne vezbe iz svih predmeta u kojima je to moguce realizovati (predmeti
farmakoloske grupe i klinicki predmeti).

2. Preporucuje se dopuna silabusa farmakoloske grupe predmeta nastavnim jedinicama
i/ili ve¢im fondom c¢asova za teme iz oblasti farmakovigilance i bezbedne primene
lekova, narocito za studijske programe Ciji su polaznici pokazali niZi nivo znanja iz ove
oblasti i koji tokom studija sluSaju samo jedan obavezan predmet iz ove grupe
(integrisane akademske studije stomatologije, osnovne strukovne studije zdravstvene
nege); osim toga, neophodno je osmisliti i realizovati dopunske edukativno-
motivacione programe za studente svih studijskih programa zdravstvene struke, a u
cilju poveéanja nivoa svesti studenata o javnozdravstvenom i klinickom znacaju
pracenja i registrovanja nezeljenih efekata farmakoterapije, korekcije negativnih
stavova o farmakovigilanci i motivisanja studenata za aktivnu participaciju u
aktivnostima farmakovigilance u buduc¢nosti.

3. Neophodno je definisati profesionalne kompetencije akademski obrazovanih
medicinskih sestara u oblasti monitoringa i prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove
i aktivno ukljuciti zdravstvene struénjake ovog profila u sprovodenje aktivnosti
farmakovigilance.

4. Preporucuje se povremena procena znanja i stavova o farmakovigilanci u populaciji
diplomiranih zdravstvenih radnika koji su ve¢ profesionalno angaZovani u sistemu
zdravstvene zaStite, a u cilju detekcije objektivnih potreba za sprovodenjem
edukativnih intervencija iz ove oblasti kroz programe kontinuirane edukacije (KE).

5. Neophodno je ukljuditi edukativne sadrzaje o bezbednoj primeni lekova i znacaju
farmakovigilance u zdravstvenovaspitne i programe promocije zdravlja, kako bi se

ovim intervencijama povecao nivo svesti u opstoj populaciji o vaznosti racionalne
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upotrebe lekova i aktivnom ucestvovanju u tzv. spontanom prijavljivanju nezeljenih

reakcija na lekove.
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10.SPISAK SKRACENICA

WHO - Svetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)

EU — Evropska unija

EMA - Evropska agencija za lekove (eng. European Medicines Agency)
SAD - Sjedinjene Americke Drzave

NRL — NeZeljene reakcije na lekove

FDA - Agencija za hranu i lekove SAD (eng. Food and Drug Administration)

ISPE - Medunarodno drustvo za farmakoepidemiologiju (eng. International Society of
Pharmacoepidemiology)

ESOP - Evropsko drustvo za farmakovigilancu (eng. European Society of Pharmacovigilance)

IsoP — Medunarodno drustvo za farmakometriju (eng. International Society of
Pharmacometrics)

SmPc - Sazetak karakteristika leka (eng. Summary of Product Characteristics)
ALIMS - Agencija za lekove i medicinska sredstva Republike Srbije
ICSR - Pojedinacni slucaj nezeljenih reakcija (eng. Individual Case Safety report)

MedDRA - Medicinski re¢nik za regulatorne poslove (eng. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

SOC — Klase organa prema Medicinskom rec¢niku za regulatorne poslove (eng. System Organ
Class)

CIOMS — Vece internacionalnih organizacija za medicinske nauke (eng. The Council for
International Organizations of Medical Sciences)

UMC — Medunarodni kolaborativni centar za praéenje nezZeljenih reakcija na lekove u Upsali
(eng. The Uppsala Monitoring Centre)

ICH — Medunarodno vece za uskladivanje tehnickih zahteva za lekove za humanu upotrebu
(eng. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use)

WHO-DD, WHO-DDE - Recnici lekova WHO (eng. WHO Drug Dictionaries)

WHO-ART - Medicinska terminologija za nezZeljene reakcije na lekove (eng. WHO Adverse
Reaction Terminology)

ICD - Medunarodna klasifikacija bolesti (eng. International Classification of Diseases, ICD)
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HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske
CALIMS - Agencija za ljekove i medicinska sredstva Republike Crne Gore

ATC- ATC klasifikacija (eng. Anatomical Therapeutic Chemical Classification ili ATC
classification of drugs)

AEFI — neZeljeni dogadaj u vezi sa imunizacijom (eng. Adverse Events Following
Immunization)

COVID-19 — teZzak akutni rspiratorni sindrom izazvan SARS-CoV-2 virusom (eng. Severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2))
GBS — Zilijen-Barov sindrom (eng. Guillain-Barre syndrome)

UPZSFV - Upitnik za procenu znanja i stavova o farmakovigilanci za studente zdravstvenih
nauka

TZFV — Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka

USFV — Upitnik za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o farmakovigilanci
PSNRL — USFV subskala za procenu bihejvioralne komponente stava o farmakovigilanci
PSFV - USFV subskala za procenu kognitivne komponente stava o farmakovigilanci

WHO-ISoP - Sveobuhvatni nastavni plan i program o farmakovigilanci Svetske zdravstvene
organizacije (eng. The WHO-ISoP core elements of a comprehensive modular curriculum)
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11.PRILOZI

11.1 Prilog 1 — Upitnik za procenu znanja i stavova o farmakovigilanci za studente
zdravstvenih nauka, UPZSFV (preambula sa informisanim pristankom)

Postovani,

pred Vama je upitnik koji se sastoji od tri zasebne celine, a cilj anketiranja je da se na osnovu Vasih
odgovora izvrSi analiza informisanosti i stavova studenata zdravstvenih nauka o prijavljivanju
nezeljenih reakcija na lekove (NRL), i na taj nacin dobiju informacije koje mogu biti korisne za
unapredenje prakse pracenja, prijavljivanja i analize neZeljenih reakcija na lekove u nasoj zemlji.
Pitanja u prvom delu se odnose na opste informacije o Vama koje mogu biti od znacaja za stecena
znanja i stavove o prijavljivanju neZeljenih reakcija na lekove. U drugom delu upitnika nalazi se 14
pitanja o neZeljenim reakcijama na lekove i bezbednosti primene lekova, dok se tre¢i deo
upitnika odnosi na Vase stavove u vezi sa prijavljivanjem NRL. Neophodno je da odgovorite na sva

postavljena pitanja, a za popunjavanje celog upitnika Vam je potrebno oko 15 minuta.

Anketiranje je u potpunosti anonimno, sprovodi se iskljucivo elektronskim putem, a Vas odgovor ce
biti objedinjen sa prispelim odgovorima drugih ispitanika. Svi li¢ni podaci dobijeni u ovom istrazivanju
bic¢e poverljivi, i u njih ¢e imati uvid samo istraZivacki tim. U€esnici u istrazivanju nikada neée biti
imenom i prezimenom navedeni ni u jednom izvestaju ili publikaciji o rezultatima istraZivanja.
IstraZivanje je u potpunosti neprofitno, kako za istraZivace, tako i za osobe koje ucestvuju u ovom

istrazivanju.

Ucesce u anketiranju je dobrovoljno i iz njega moZete istupiti u bilo kom trenutku, sve dok ne
dostavite popunjeni upitnik klikom na polje , Prosledi odgovore" koje ée se prikazati posle poslednjeg

pitanja u trecem delu upitnika.

Ukoliko ste se odlucili da ucestvujete u anketiranju, zahvaljujemo se unapred na saradnji i Vasim

iskrenim odgovorima.

e Klikom na dugme “Dalje” potvrdujete da ste upoznati sa ciljem i uslovima ovog

istrazivanja, kao i da dobrovoljno pristupate anonimnom popunjavanju upitnika
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11.1.1 Prilog 1a — Upitnik o sociodemografskim karakteristikama ispitanika

UPITNIK O SOCIODEMOGRAFSKIM KARAKTERISTIKAMA ISPITANIKA

Napomena: molimo Vas da paZljivo procitate svako pitanje i date odgovor na
traZeni nacin (dopisivanjem, odnosno zaokruZivanjem jednog ili viSe odgovora,
u zavisnosti od pitanja)

01 Godine starosti (pune godine):

02 Pol: (zaokruzZite jedan odgovor)
e muski
e Zenski
03 Vrsta studija: (zaokruZite jedan odgovor)

e integrisane akademske studije medicine

e integrisane akademske studije stomatologije
e integrisane akademske studije farmacije

e osnovne akademske studije zdravstvene nege

e osnovne strukovne studije zdravstvene nege

04 Pohadate studije na: (zaokruZite jedan odgovor)
e Medicinskom fakultetu Univerziteta u Novom Sadu
e Farmaceutskom fakultetu Univerziteta “Privredna akademija” u
Novom Sadu
e StomatoloSkom fakultetu Univerziteta “Privredna akademija” u

Novom Sadu (sa sedistem u Pancevu)
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UPITNIK O SOCIODEMOGRAFSKIM KARAKTERISTIKAMA ISPITANIKA

05 Polozili ste ispit iz predmeta: (zaokruZite jedan ili vise ponudenih odgovora)

Opsta farmakologija

e Specijalna farmakologija

e Farmakoterapija

e Farmakologija sa toksikologijom
e Opsta farmakologija

e Klini¢ka farmakologija

e Farmakologija

e Osnove farmakoterapije

e Klini¢ka farmacija

e Neurofarmakologija

e Interakcije i nezeljena dejstva lekova

e nista od navedenog

06 Ocena iz ispita koji ste zaokruzili u prethodnom pitanju: (ako ste zaokruZili
jedan od prva Cetiri odgovora u prethodnom pitanju; ako ste u prethodnom
pitanju odabrali vise odgovora, ocene navedite po redosledu ispita koje ste

zaokruzili)

Dosadasnja prosecna ocena tokom studija:

07

08 Radno iskustvo u zdravstvenoj struci:
e nemam radno iskustvo u zdravstvenoj struci
e imam radno iskustvo u zdravstvenoj struci, ali sam trenutno
nezaposlen/a
e imam radno iskustvo u zdravstvenoj struci, i trenutno sam

zaposlen/a u zdravstvu
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11.1.2 Prilog 1b — Test znanja o farmakovigilanci za studente zdravstvenih nauka (TZFV)

TEST ZNANJA O FARMAKOVIGILANCI ZA STUDENTE ZDRAVSTVENIH NAUKA
(TZFV)

Napomena: molimo Vas da paZljivo proCitate svako pitanje u nastavku teksta i
izaberete samo JEDAN od ponudenih odgovora koji smatrate najtacnijim ili
najpotpunijim. U cilju jednostavnije statisticke obrade i analize, svi odgovori su

navedeni u muskom rodu, ali se podjednako odnose na pripadnike oba pola

01 Osnovna svrha farmakovigilance je:

identifikovanje ucestalosti pojave nezeljenih dejstava lekova

otkrivanje, razumevanje i prevencija neZeljenih reakcija na lekove

e ogranitavanje prekomernog registrovanja novih lekova

analiza opravdanosti primene odredenih lekova u nacionalnoj medicinskoj i

farmaceutskoj praksi

02 Krajnji cilj farmakovigilance je:
e omogucavanje bezbedne samomedikacije pacijenata
e zastita pravnih interesa proizvodaca lekova
e zastita javnog zdravlja

e zastita zdravstvenih radnika koji primenjuju lekove od krivicne odgovornosti

03 Nacionalno regulatorno telo za praéenje nezeljenih reakcija na lekove u Republici
Srbiji je:
e Nacionalni institut za medicinska istrazivanja
e Agencija za lekove i medicinska sredstva Ministarstva zdravlja Republike Srbije
e Zdravstveni savet Republike Srbije

e Nacionalni savet za istrazivanja u medicini i farmaciji
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04 Prijavljivanje sumnje na neZeljenu reakciju leka je profesionalna obaveza:
e lekara, stomatologa i medicinskih sestara koji primenjuju lekove
e farmaceuta koji je izdao lek u apoteci
e iskljucivo ordinirajuceg lekara ili stomatologa

e svih zdravstvenih radnika koji uCestvuju u primeni lekova

05 U praktiénom smislu, farmakovigilanca podrazumeva otkrivanje i praéenje
neZeljenih reakcija na lekove u:
e pretklini¢koj fazi razvoja leka
e klini¢koj fazi razvoja leka
e postregistracionoj (postmarketinskoj) fazi razvoja leka

e preklini¢koj, klinickoj i postregistracionoj fazi razvoja leka

06 U zakonskom smislu, pojam “neZeljena reakcija na lek” ukljucuje svaku Stetnu i
nenamerno izazvanu reakciju na lek koja se pojavila pri primeni:
e vecih doza leka od preporucenog terapijskog opsega
e minimalnih preporucenih terapijskih doza lekova
e yobicajene doze leka kod ljudi (u svrhu lecenja, sprecavanja bolesti,
postavljanja dijagnoze i dr,), ili pri primeni bilo koje doze leka u toku klinickog
ispitivanja

e submaksinmalnih terapijskih doza lekova

07 Ukoliko se na ambalazi nekog leka nalazi simbol obrnutog crnog trougla, to znaci da:
e |ek mozemo bezbedno primeniti samo kod odraslih osoba i dece starije od 13

godina
e ek snazno utice na psihofizicke sposobnosti pacijenata
e |ek nije registrovan u Republici Srbiji
e ek se intenzivnije prati nego ostali lekovi, i izuzetno je vaZno da se prijave sve

sumnje na neZeljene reakcije
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08 Prema Nacionalnom pravilniku o farmakovigilanci, “neocekivana nezeljena reakcija”
je reakcija na lek:
e koja moze da izazove neposrednu Zivotnu ugrozenost pacijenta
e Cija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u SaZetku karakteristika leka
e koju zdravstveni radnik do tada nije imao prilike da sretne u praksi
e koja se do tada nije manifestovala od strane tretiranog organa ili organskog

sistema

09 Smrt, neposrednu Zivotnu ugroZenost pacijenta, trajno ili tesko osteéenje koje
nastane kao posledica primene leka treba prijaviti kao:
e ozbiljnu neZeljenu reakciju na lek
e neocekivanu nezeljenu reakciju na lek
e nezeljenu reakciju na lek

e nezeljeno iskustvo pri primeni lekova

10 U kontekstu farmakovigilance, termin “novi lek” se odnosi na lek koji je:
e u upotrebi duzoj od pet godina, ali sa novom indikacijom i/ili na¢éinom primene
e U upotrebi manje od pet godina
e lek koji do tada nije bio prisutan na domacem trzistu i/ili je u upotrebi manje
od tri godine

e tacna su prva dva odgovora

11 U slu¢aju novootkrivene ozbiljne nezeljene reakcije na lek, hitne bezbednosne mere
NE ukljucuju:
e povlacenje leka sa trzista
e uvodenje promena u Sazetku karakteristika leka
e obavestavanje zdravstvene sluzbe i javnosti o otkrivenom riziku

e jspitivanje potencijalne odgovornosti i sankcionisanje proizvodaca leka
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12 Prema vaZecim zakonskim odredbama u Republici Srbiji, ozbiljnu neZeljenu reakciju
na lek treba prijaviti regulatornom telu:
e odmah
e uroku od 7 kalendarskih dana
e uroku od 10 kalendarskih dana

e uroku od 14 kalendarskih dana

13 Spontano prijavljivanje podrazumeva dobrovoljno prijavljivanje neZeljenih reakcija
na lekove koji se nalaze u prometu, i to od strane:
e zdravstvenih radnika i ustanova zdravstvene zastite
e pacijenata koji su koristili lek
e tacna su prva dva odgovora

e nezavisnih strucnih tela

14 Osim nezeljenih reakcija na lekove, nacionalnom centru za farmakovigilancu se
mogu prijaviti i:
e nezeljene reakcije na primenu medicinskih sredstava
e sumnje na medicinske greske i predoziranje lekovima
e sumnje na zloupotrebu i neodobrenu primenu lekova

e tacni su svi prethodni odgovori

Napomena: Tac¢ni odgovori su navedeni u /talic fontu
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11.1.3 Prilog 1c — Upitnik za procenu stavova studenata zdravstvenih nauka o
farmakovigilanci (USFV)

UPITNIK ZA PROCENU STAVOVA STUDENATA ZDRAVSTVENIH NAUKA O
FARMAKOVIGILANCI

(USFV)

Napomena: molimo Vas da pazljivo prolitate svaku navedenu tvrdnju i ispod
nje izaberete odgovor koji ce oznaciti stepen Vaseg slaganja sa tom tvrdnjom, a
na osnovu date Seme:

1 — uopste se ne slazem

2 —uglavnom se ne slazem

3 — niti se ne slaZzem, niti se slazem

4 —uglavnom se slazem

5 — u potpunosti se slaZzem

U cilju jednostavnije statisticke obrade i analize, svi odgovori su navedeni u
muskom rodu, ali se podjednako odnose na pripadnike oba pola,

01 Farmakovigilanca je vaZan aspekt ocuvanja javnog zdravlja i smatram da je
treba detaljnije izucavati tokom studija.
°1 °2 03 o4 °5
02 Verujem da je dostupnost informacija o neZeljenim reakcijama na lekove
veoma vazna za kvalitet mog buduéeg profesionalnog rada.
o] °2 °3 o4 °5
03 Bezbedna primena lekova je moguca samo ukoliko zdravstveni radnici
kontinuirano obogacuju postoje¢a znanja o njihovim nezeljenim dejstvima.
o1 °2 03 o4 o5

04 Nemam poverenja u informacije koje su rezultat tzv, spontanog prijavljivanja
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UPITNIK ZA PROCENU STAVOVA STUDENATA ZDRAVSTVENIH NAUKA O
FARMAKOVIGILANCI

(USFV)

neZeljenih reakcija na lekove od strane pacijenata, i smatram da ih uvek
treba uzeti sa rezervom.
o1 ) 03 o4 o5
05 Pracenje i prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove bi trebalo da bude
profesionalna obaveza svih zdravstvenih radnika koji ucestvuju u primeni
lekova.
o1 ) 03 o4 o5
06 Zdravstveni radnici koji prate i prijavljuju neZeljene reakcije na lekove daju
vazan doprinos efikasnosti nacionalnog sistema farmakovigilance.
o1 02 °3 o4 °5
07 Spreman sam da u buduéoj praksi u najvecoj mogucoj meri pratim i

prijavljujem neZeljene reakcije na lekove koje ¢u koristiti u radu sa

pacijentima.
o1 ) 03 o4 o5
08 Prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove nije poZeljno u odredenim
situacijama.
o1 02 °3 o4 °5
09 Uveren sam da ée na moje buduce odluke o prijavljivanju nezeljenih reakcija

na lekove u velikoj meri uticati i poslovna politika ustanove u kojoj ¢u biti

147



Dejan Zivanovi¢ doktorska disertacija

UPITNIK ZA PROCENU STAVOVA STUDENATA ZDRAVSTVENIH NAUKA O

FARMAKOVIGILANCI

(USFV)

10

11

12

13

14

zaposlen i/ili misljenja i stavovi osoba koje mi budu nadredene.

o1 ) 03 o4 05
Plasim se da bih zbog bezuslovnog prijavljivanja svih neZeljenih reakcija na
lekove mogao doiiveti razlicite neprijatnosti na buduéem poslu, ili ¢ak biti
kaznjen.

o1 ) 03 o4 o5
Treba biti obazriv prilikom prijavljivanja pojedinih neZeljenih reakcija na
lekove, jer bi ih neko mogao pripisati mojoj nestrucnosti ili nesavesnom radu.

o1 o2 o3 o4 o§

Ako budem precesto prijavljivao neZeljene reakcije na lekove, to moie
negativno uticati na moj bududi profesionalni ugled.

o1 o2 o3 o4 o§

Smatram da je bespotrebno prijavljivati blage i/ili retke reakcije na lekove,
jer to Cesto moze uticati da se neki lek neopravdano povuce iz upotrebe.

o1 o2 o3 o4 o§

Vecina registrovanih RETKIH nezeljenih reakcija na lekove je najceSce rezultat
pogresne opservacije zdravstvenih radnika ili manipulacija konkurentskih

farmaceutskih kompanija.
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UPITNIK ZA PROCENU STAVOVA STUDENATA ZDRAVSTVENIH NAUKA O

FARMAKOVIGILANCI

(USFV)

15

16

17

18

19

U prijavljivanju nezeljenih reakcija treba biti uglavhom usmeren na nove
lekove, jer smatram da su dejstva lekova koji su u dugotrajnoj upotrebi ve¢
dovoljno proucena.

°1 °2 03 o4 o5
Treba narodito obratiti painju na pojavu nezZeljenih reakcija na lekove
nerenomiranih proizvodaca, jer smatram da je brend leka u najve¢em broju
slucajeva ujedno i garancija bezbednosti njegove primene.

o1 02 °3 o4 °5
Osecam se nesigurno u pogledu prepoznavanja i prijavljivanja neZeljenih
reakcija na lekove koje nisu ve¢ opisane u sazetku karakteristika leka.

o1 °2 °3 o4 °5
Na osnovu dosadasnjeg iskustva sa veibi, smatram da zdravstveni radnici
uglavhom nemaju dovoljno vremena za pracenje i prijavljivanje nezeljenih
reakcija na lekove.

o1 ) o3 o4 °5
Oseé¢am odbojnost prema prijaviljivanju nezeljenih reakcija na lekove, jer
mislim da je postojeca procedura prijavljivanja nezeljenih reakcija na lekove

u Srbiji previse zahtevna u administrativnom smislu.
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UPITNIK ZA PROCENU STAVOVA STUDENATA ZDRAVSTVENIH NAUKA O

FARMAKOVIGILANCI

(USFV)
o1 o2 o3 o4 0§
20 Razocaran sam cinjenicom da zakonom nije predvidena novcana stimulacija

zdravstvenih radnika koji prate i prijavljuju nezeljene reakcije na lekove, jer
smatram da ispunjavanje te obaveze zahteva ulaganje dodatnog truda i

vremena.

HVALA VAM NA IZDVOJENOM VREMENU ZA POPUNJAVANIJE OVOG UPITNIKA
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Osaj Obpazay uwunu cacmaguu 0eo OOKMOpcKe oucepmayuje, 0OHOCHO
00OKMOPCKO2 YMEeMHUYKo2 npojekma Koju ce opanu na Ynueepsumemy y Hoeom
Caoy. llonywen Obpaszay ykopuuumu uza mexkcma O0OKMopcke oucepmauuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUYKO2 NPOjeKma.

[Iman Tpermana nmojaraka

Ha3ue npojexra/ucrpakuBama

[Ipouena 3Hama U cTaBoBa O (hapMaKOBHTHJIAHLM Yy TIOMYJIAIMjH CTyJEHATa 3APAaBCTBEHUX HAyKa y
Bojsonnaun

Ha3uB MHCTHTYLHje/MHCTUTYIIHja Y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOAM MCTPA’KUBAHE

a) Memuiuacku dakynarer Hou Can, Yuusepsurer y Hoom Cay

0) ®apmaneyrcku pakynrer Hosu Can, Yuusepsuret ,,[IpuBpenna akanemuja“ y Hoom Cany

B) Cromaromnomniku dakynret [lanueBo, Yausepsurer ,,[IpuBpenna akanemuja“ y Hosom Cany

Ha3us mporpaMa y OKBHpPY KOI ce peajiu3yje HCTPaKuBambe

JIoKTOpCKE aKkaJieMCKe CTy/IHje — jaBHO 3ApaBJbe

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra cTynuje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy Koje ce nooayu npukyn/vajy

Hcmpasicusarve je cnpogedeno y nepuody ¢heopyap — jyn 2021. zooune y yuny uspae 00Kmopcke
oucepmauuje u KOHYURUPAHO je KAO ONcepeayuona cmyouja npeceka Kojom je ooyxeaheno ykynno
211 cmyoenama 30pasecmeenux Hayka (MeOUNWUHe, CHIOMAmMONOZUje, 30pPABCHIGEHE Heze U
dapmavuje) uz AIl Bojeooune, a Koju cy ucnynunu Kpumepujym 3a yKaoyuuearse y cmyoujy.

1.2 Bpcre nonataka
a) KBAHTUTATHBHH

0) KBaJIMTATHUBHH

1.3. Hauun npukybama noparaka
a) aHKeTe, YIUTHHLHU, TEeCTOBU
0) KIMHUYKE IPOLIEHE, MEIUIIMHCKH 3aIKCH, EJIEKTPOHCKH 3[IPaBCTBEHH 3aIUCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABECTU BPCTY

T ) AIMHUHHUCTPATUBHU ITOAAIN: HABECTU BPCTY

Hamponanuu nopTaja OTBOPEHE HayKe — Open.ac.rs



1) Y30pLIM TKUBA: HABECTU BPCTY

b)) cammim, hotorpaduje: HaBeCTH BPCTY

€) TEeKCT, HAaBECTH BPCTY: JIUMEPAMYPHU U3B00U;, jABHO OOCHYRHU 200ULUIbU U3Geuimaju
Hauuonanuux uenmapa 3a papmaxoeuzunanyy Penyonuke Cpoéuje, Penyonuxe Xpsamcke u

Penyonuxe Llpne I'ope

’K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OIMCATH

1.3 ®opmar mosaraka, yrmoTpeosreHe ckalie, KOMMYHHA [ToIaTaka

1.3.1 Ynorpebsbenu coptBep U hopMar 1aToTeKe:
a) Excel ¢ajn, naroreka .XIsx

b) SPSS ¢ajn, natoreka

¢) PDF dajun, naroreka .pdf
d) Tekcr dajn, natorexa .docx

e) JPG c¢ajn, natoreka

f) Ocrano, natoreka .CSV

1.3.2. bpoj 3amuca (ko7 KBaHTUTaTUBHUX OJIaTaKa)

a) Opoj Bapujabiu: éeruku Opoj eapujadu

0) Opoj Mepema (MCMTAaHKKa, IPOIICHA, CHUMaKa U CIL.): 211 ucnumanuxa
1.3.3. IlonoBibeHA MEpEHa
a) 1a

0) He

VKOIMKO je OAroBOp aa, OArOBOPHUTHU HaA cne)leha IIuTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak M3MeJ]jy TTOHOBJBEHUX Mepa je

0) BapHjadiie Koje ce BUILE ITyTa Mepe OHOCE ce Ha

B) HOBe Bep3Hje (ajiioBa KOjH caJip>Ke MOHOBJbEHA MEPEHha Cy UMEHOBAHE Kao
Hamomene:
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Ja nu hopmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u dyeopouny earuonocm nooamaxa?
a) Ja
6) He

Axo je 002060p He, 0Opaznodcumu

2. [Ipukynibame NogaTaKka

2.1 Merozornoruja 3a NPUKYIUbake/TeHEPHCAhE TI0AaTaKa

2.1.1. Y okBHpY KOT UCTPaXHUBAYKOT HAI[PTa Cy MOJAIH MPUKYILJEEHU?

a) eKCIIEpUMEHT, HaBECTH THII

0) KOpEeJaIiOHO NCTPAKHUBAHE, HABECTH THII

I_l) aHaJlM3a TCKCTa, HaBCCTHU TUIIL

J) OCTaJI0, HABECTH IITA. ONCEPBALMOHA CTY/IMja NMpeceKa

2.1.2 Hagecmu epcme MepHUX UHCMpYMeHama Ui CmaHoapoe nooamaxa cneyu@uunux 3a oopehemny
HayuHy OUCYuniuHy (ako nocmoje).

2.2 KBanurer nojaTaka v CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HenmocTajyhux nogaraka

a) Jla tu marpuna canapxu Hepoctajyhe nojatke? Jla He

AKoO je ofroBop J1a, OITOBOPUTH Ha cliesicha nmurama:

a) Konukwu je 6poj Henoctajyhux momataka?
0) Jla v ce KOpUCHUKY MaTpHIle Mpernopy4dyje 3aMmeHa HenocTajyhux nmomataka? la He
B) AKO je oIroBop J1a, HABECTH CYT'eCTH]je 3a TPETMaH 3aMEHEe HeJI0CTajyhux mojaraka
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2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIMCaH KBajuTeT nojaraka? Omucaru

KBanuter mogaraka je KOHTPOJIMCAH TPHMEHOM CTATHCTHYKHX TeECTOBA, O10alBameM
eKcTpeMa U BaJIMAAIUjoM 00U jeHHX mogaTaKa

2.2.3. Ha xoju HauMH je u3BpIlIeHa KOHTPOJIa YHOCA [ToaTaka y MaTpuiry?

KonTposia yHoca momaraka y Marpuuy je u3BedeHa mnopehemeM 100HMjeHHMX mogaTaka ca
JUTEepaTypHUM NMoAanUMA

3. Tperman noaaraka u npareha rokymenTanuja

3.1. TpermaH U uyBame MojiaTaKa

3.1.1. llooayu he bumu denonosanu y:. Penozumopujymy 0okmopckux oucepmauuja Ynueep3umema
y Hoeom Cady

3.1.2. URL aopeca: https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nodayu bumu y omeoperHom npucmyny?

a) a
0) la, anu nocie embapea xoju hie mpajamu 0o
8) He

Axo je 002080p He, Hagecmu paznoe

3.1.5. Ilooayu nehe bumu denonosanu y peno3umopujym, aiu he oumu yyeaHu.

Obpasnoscerve

3.2 Meranonany 1 JOKyMEHTAIH]a IoIaTaKa

3.2.1. Koju crangapn 3a Metamojaatke he Oty nmpuMermeH?

3.2.1. HaBectu MeTaronaTke Ha OCHOBY KOJUX CY MOJIAIN JICTIOHOBAHHU Y PEIIO3UTOPH] YM.
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Axko je nompebHo, nagecmu memoode Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe NoOamaxd, aHAIUmuyKe u
npoyedypante ungopmayuje, wUxo80 Koouparee, demasbhe onuce eapujadnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja v cTaHaap/u 3a 4yBambe Mojaraka

3.3.1. Jlo xor nepuona he moxarm Outu yyBanu y penosutopujymy? Tpajuo

3.3.2. Jla mu he monaru 6utn nenoHoBanu o mudpom? Jla He

3.3.3. la 1 he umdpa Outn goctymHa oapeheHom Kpyry uctpaxkusada? Jla He

3.3.4. Jla nu ce momany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOI IPUCTYTIA MTOCJIe M3BECHOT BpeMeHa?
Jla He

O0pa3noxuTH

4. Be30eqHOCT MoAATAKA M 3AIUTUTA NOBeP/LUBUX HHPOPMAaLHja

Ogaj ogesbak MOPA OuTH HOIyeH aKo Balllk oAy YKJbY4yjy JHYHE OJATKE KOjU ce OJHOCE Ha
YUECHHKE y UCTPaXXUBay. 3a Apyra UCTpakuBama Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aIUTHTY U CUTYPHOCT
MOJIaTaKa.

4.1 ®dopmaiHU CTaHAAPM 32 CUTYPHOCT WH(OpMaIlfja/lmoaaraka

HcTpakuBaun Koju CIPOBOJIE UCIIUTUBAKA C JbYAMMA MOPajy Aa ce IPUIpKaBajy 3akoHa O 3allTHTH
nojaraka o munoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.ntml) u
OJIFOBapajyheI‘ I/IHCTI/ITyIII/IOHaJ'lHOF KOACKCAa O aKaJEMCKOM I/IHTeI‘pI/ITeTy.
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4.1.2. ]la nu je ucTpaxkuBame 0100peHo o1 cTpaHe eTnuke komucuje? la He
Axo je onrosop /la, HaBecTH JaTyM M Ha3WB €THYKE KOMHCH]jE KOja je 0JI00pHIIa HCTPAKUBAC

20.11.2020. ronune, ETnuka komucuja MeaguuuHckor ¢axkyarera Yausep3utera y Hosom Cany

4.1.2. Jla mv momay ykJpydyjy JIMYHE TTO/IaTKe yYecHHUKa y ucTpakusamy? [la He

AXO je onroBop /1a, HaBeUTE Ha KOjH HAYMH CTE OCUTYPAJIH TIOBEPJEUBOCT M CUTYPHOCT MH(pOpMaIyja
BE3aHMX 32 HCIIUTAHUKE!

a) [NTomamy HECY y OTBOPEHOM MIPUCTYITY
0) [Monamnum cy aHOHUMU3UPaHH
1) Ocraio, HaBeCTH 1T

5. JIoCTyIHOCT moaraKka

5.1. llooayu he bumu
a) jaeno oocmynnu
6) docmynHU CaMo YCKOM Kpyay ucmpascusaya y oopelenoj nayunoj ooaacmu

y) 3ameopeHu

Axo ¢y nooayu 00cmyntu camo YCKoM Kpyay UCHPAadtCueaya, Hagecmu noo KOjUM YCr08uMa mMozy 0a ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 0ocmyntu camo YCKOM Kpy2y UCHPAdtCUeaya, HA8ecmu Ha KOju HA4uH Mo2y
npUCynumu nooayuma:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom hie npukyn/oeHu nooayu bumu apxusupanu.

Aymopcmeo — Hekomepuujanno — 6e3 npepaoe
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6. Yi0re u 01roBopHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy &1acHuKa (aymopa) nooamaxa

Jejan Kusanosuh, zivanovic_dejan@yahoo.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0picasa Mampuyy ¢ nooayuma

Jejan Kusanosuh, zivanovic_dejan@yahoo.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe xoja omozyhyje npucmyn nooayuma Opyum
ucmpascueaiuma

/ejan JKusanosuh, zivanovic_dejan@yahoo.com
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