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godine, imenovalo je Komisiju za ocenu zavr§ene doktorske disertacije pod nazivom
»Procena zdravstvenih rizika u primeni supstitucione terapije tokom nestasica lekova “,
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e Dr sc. Nemanja Slavkovi¢ — docent, Institut za ortopediju Banjica, Univerzitet u
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Posle izvrSene analize priloZene doktorske disertacije, ¢lanovi Komisije podnose Nastavno-
nau¢nom vecu Farmaceutskog fakulteta u Beogradu sledeéi:

IZVESTAJ

A. SADRZAJ DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija je napisana na 235 strana kucanog teksta formata A4, fontom
Times New Roman, veliCine 12 i jednostrukim proredom. SadrZi 54 tabele, 27 slika i 441
literaturni navod. SadrZaj teze je izloZen u sledeéim poglavljima: Uvodna razmatranja (44
strana), Ciljevi istraZivanja (1 strana), Metodologija istraZivanja (6 strana), Rezultati
istraZivanja (112 strana), Diskusija (36 strana), Zaklju¢ak (2 strane) i Literatura (34 strane).
Na poCetku doktorske disertacije je priloZen saZetak/abstract, a na kraju se nalaze prilozi
(ukupno 7), kratka biografija kandidata, i potpisane izjave kandidata o autorstvu, istovetnosti
Stampane i elektronske verzije i kori§¢enju doktorske disertacije.

Poglavlje Uvodna razmatranja sastoji se iz tri dela sa osvrtom na (1) nestadice
lekova, (2) terapijsku supstituciju, i (3) zdravstvene rizike u toku upravljanja nestagicama. U
prvom delu uvoda opisan je globalni fenomen nestaica lekova, uz prikaz najée$éih uzroka
nestaSica, grupisanih u predvidljive i nepredvidljive. U okviru nepredvidljivih uzroka
predstavljeni su problemi u proizvodnji lekova, nedostatku sirovina i ambalaZe, neuskladenost
sa regulatornim standardima, neo¢ekivana poveéana potraZnja za lekovima, prekid u isporuci
lekova, iznenadno ukidanje proizvodne lokacije, prirodne nepogode i epidemije. Predvidljivi
uzroci nestaSica prikazani su kroz planiranu obustavu proizvodnje, ograniéenost proizvodnih
kapaciteta, uvodenje kvota u distribuciji leka, kao i isticanje patentne zastite. Predstavljene su
i grupe lekova najéeS¢e pogodene nestadicom poput preparata za parenteralnu ishranu,
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anestetetika, analgetika, antiinfektivnih, kardiovaskularnih, hematoloskih i onkoloskih lekova.
Istaknuti su i problemi sa kojim se suolavaju zdravstveni radnici tokom upravljanja
nestaSicama, u vidu nemoguénosti da svojim pacijentima pruZe propisanu terapiju, primene
manje efikasne terapije uz neadekvatni monitoring pacijenata nakon terapijske supstitucije,
potpuni prekid ili odlaganje terapije, duzi boravak pacijenata u bolnici i pojave ucestalih
medicinskih greSaka povezanih sa primenom alternative. Prikazano je i finansijsko
optere¢enje nestaSicama lekova u vidu nabavke skupljih alternativa, kao i troSkova bolnica
povezanih sa upravljanjem neZeljenim dogadajima uzrokovanim dugotrajnim nestaSicama.
Stoga se u ovom potpoglavlju navode i modaliteti upravljanja nestaSicama od strane
zdravstventh radnika kroz uspostavljanje multidisciplinarne saradnje; - odredivanja liste
alternativnih lekova u zdravstvenoj ustanovi, prioritizacije u primeni lekova i poboljSane
komunikacije medu zdravstvenim radnicima i sa pacijentima. Drugi deo uvoda posvecen je
detaljnom pojadnjenju koncepta terapijske supstitucije, koji predstavlja zamenu terapije onom
koja nije propisana od strane propisivada u smislu promene doze, farmaceutsko-tehnoloSke
formulacije, farmakokinetskog profila i same aktivne supstance, a kao nacin da se prevazide
nestaSica leka. Doktorand je pregledom literature, objedinio i prikazao preduslove za
sprovodenje terapijske supstitucije. Istaknuti su kljuéni aspekti u sprovodenju bezbedne
terapijske supstitucije, koja se zasniva na potpunom pristupu zdravstvenih radnika podacima o
pacijentu, ukljuujuéi demografske, klini¢ke, kao i laboratorijske podatke potrebne za
monitoring pacijenta. Kao najznadajniji . preduslov za sprovodenje adekvatne terapijske
supstitucije istaknuta je neophodnost uvodenja kompjuterizovanog naloga lekara
(Computerized Physician Order Entry, CPOE), koji omogucuje sakupljanje, strukturiranje i
upravljanje podacima od znadaja za terapijsku supstituciju u zdravstvenim ustanovama, te
potpunu modifikaciju proskripcije lekara u skladu sa terapijskom supstitucijom odobrenom od
strane Komisije za lekove (Drug and Therapeutics Committee, DTC). Kao lekovi za koje se
najée3Ce sprovodi terapijska supstitucija, predvidena internim bolni¢kim protkolima,
prikazani su lekovi visokog zdravstvenog rizika, lekovi koji se u velikom obimu koriste u
zdravstvenoj ustanovi, kao i skuplji lekovi, poput antiinfektivnih lekova, analgetika, lekova za
centralni nervni sistem, kardiovaskularnih i lekova za gastrointestinalni sistem. NaglaSena je i
neophodnost da se na¢in razmene informacija o alternativi medu zdravstvenim radnicima, kao
i forma propisivanja, izdavanja i primene lekova registrovanih kroz bolni¢ki informacioni
sistem standardizuje. Pored podrSke u vidu informacionih tehnologija, potrebno je da se
lekovi obeleZavaju na nadin koji omoguéava zdravstvenim radnicima potpun i jasan uvid u
naziv i koncentraciju leka, reZim doziranja i farmaceutsko-tehnoloski oblik, tokom
supstitucije, izdavanja i primene leka. Kroz kontrolisan pristup lekovima visokog rizika na
bolnickim odeljenjima, pripremu i rekonstituciju lekova u skladu sa najvisim standardima od
strane struénih zdravstvenih radnika, te pravovremenim izdavanjem lekova, spreava se
pojava udestalih medicinskih gre$aka tokom terapijske supstitucije, do kojih dolazi prilikom
rastvaranja 1 primene lekova, posebno onih koji zahtevaju kontrolisane uslove za
rekonstituciju. U treéem delu uvodnih razmatranja, prikazani su zdravstveni rizici povezani sa
upravljanjem nestadicama lekova, poput nemoguénosti da se pacijentu obezbedi terapija i/ili
da se pacijentu ordinira odgovarajuéa terapija, §to vodi medicinskim greSkama i direktno utice
na terapijske ishode, uvodenjem manje efikasne i bezbedne terapije. U okviru predstavljanja
zdravstvenih rizika, koji proizilaze iz terapijske supstitucije, kao vida upravljanja nestasicama,
predstavljeni su rizici u pogledu promene u propisivanju, izdavanju i na€inu primene
alternative u odnosu na poéetnu terapiju, §to dovodi do medicinskih greSaka. Zdravstveni
radnici esto nisu upozanti sa reZimom doziranja alternative, profilom neZeljenih efekata leka,
efikasno$¢u novouvedene terapije, i moguéim novonastalim lek-lek interakcijama nakon
sprovedene terapijske supstitucije. Dalje, u sluaju da alternativna terapija nije unapred
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leka moZe imati nesagledive posledice po pacijenta. Posebno je nagladen izazov u terapijskoj
supstituciji, koji predstavlja vremenski razmak izmedu trenutka kada dode do nestaSice i
trenutka kada je alternativna terapija dostupna za primenu. Dat je prikaz modela upravljanja
zdravstvenim rizicima kroz njihovu identifikaciju na osnovu procene dostupnih podataka, koji
ukazuju na postojanje rizika. U okviru ovih razmatranja predstavaljen je nagin ekstrakcije
podataka potrebnih za identifikaciju rizika putem bolni¢kih sistema za prijavu incidenata u
sprovodenju zdravstvene zaStite (Critical Incidence Reporting System, CIRS), rezultata
upitnika o bezbednosti primene zdravstvene za$tite u zdravstvenoj ustanovi, rezultata
klini¢kih odita i inspekcijskih kontrola regulatornih tela, kao i na osnovu dokumentovanih
iskustava zdravstvenih radnika i pacijenata. Znac¢ajan deo ovog potpoglavlja predstavlja i opis
trijaze zdravstvenih rizika kroz identifikaciju nivoa rizika zasnovanog na terapijskoj
indikaciji, dostupnosti alternativa, proceni verovatnoe nestaSice leka; te planiranja i
implementacije mera za kontrolu zdravstvenog rizika od o&ekivanih nestaSica lekova a na
osnovu ‘definisanog nivoa prioriteta rizika. U zavisnosti od toga da li se u zdravstvenoj
ustanovi zdravstveni rizici procenjuju na osnovu registrovanih greSaka/incidenata ili
predvidanjem  zdravstvenih  rizika, predstavljen je retrospektivni/reaktivni  ili
prospektivni/proaktvni vid upravljanja zdravstvenim rizicima. Prikazana je zdravstvena
analiza viste i ishoda gretke (Healthcare Failure Mode and Effect Anaylsis, HFMEA) kao
proaktivni vid kontrole rizika, kojom se na sistemati¢an naéin uz dokumentovanje svih radnih
procesa, podprocesa, i rangiranje greSaka (Failure Mode, FM) i uzroka grelaka (Failure Mode
Cause, FMC) prikupljaju podaci o moguéim zdravstvenim rizicima, te predlaZzu korektivne
mere za njihovu kontrolu. Pored proaktivnog, prikazan je i reaktivan vid upravljanja
zdravstvenim rizicima, na osnovu analize kritiénih incidenata do kojih je do$lo u pruZanju
zdravstvene zastite (Critical Incidence Reporting System, CIRS), kao i analize klju¢nih uzroka
(Root Cause Analysis, RCA) gde se za svaki dogadaj koji rezultira zdravstvenim rizikom po
pacijenta identifikuje uzrok koji do njega dovodi, a na osnovu kojeg je moguée uspostaviti
mere za poboljSanje bezbednosti i sigurnosti pacijenta.

Ciljevi istraZivanja su jasno definisani — procena iskustva i ograni¢enja u upravljanju
zdravstvenim rizicima kod nestaSica lekova na sekundarnom i tercijarnom nivou zdravstvene
zaStite, kao i procena stepena/obima razmene podataka o identifikovanim zdravstvenim
rizicima izmedu svih udesnika u zdravstvenom sistemu. Dalje, cilj je bila i identifikacija
radnih procesa i podprocesa koji ukljuéuju supstituciju antibiotske terapije u toku nestagica.
Takode, imajuéi u vidu heterogenost zdravstvenih rizika, kao i posledica do kojih dovode,
viSeno je odredivanje i rangiranje zdravstvenih rizika, povezanih sa radnim procesima i
podprocesima, baziranih na osnovu kriterijuma ozbiljnosti i verovatnoce, koji utiu na
bezbednost i efikasnost terapije u toku terapijske supstitucije sprovedene usled nestagice leka.
U cilju procene znacaja korektivnih mera u pogledu smanjenje zdravstvenih rizika i njihovog
uticaja na terapijske ishode vrSena je analiza uticaja koji imaju na smanjenje zdravstvenih
rizika, poput rizika od primene neadekvatne terapije pacijentu, odsustva terapijskog
monitoringa pacijenta nakon supstitucije, neodogovarajuéeg pristupa/transfera podataka o
nestaSicama antibiotika u izabranim bolnicama, ukljuenim u HFMEA studiju.

U poglavlju Metodologija istraZivanja opisan je dizajn istraZivanja i nalin regrutovanja
ispitanika i zdravstvenih ustanova, putem istraZivatke mreZa za proutavanje nestasica lekova
u Evropi (European Cooperation in Science and Technology, e-COST Action CA15105) i
Evropskog udruZenja bolni¢kih farmaceuta (European Association of Hospital Pharmacists,
EAHP). U okviru prve faze istraZivanja, a na osnovu upitnika od 38 otvorenih i
semistrukturiranih pitanja, podeljenih u tri segmenta, u okviru prvog prikupljeni su podaci
vezani za poznavanje koncepta prospektivne procene zdravstvenih rizika kao metodologije i
izvorima informisanja vezanih za primenu procene zdravstvenog rizika. U okviru drugog




segmenta upitnika prikupljane su informacije vezane za aspekte praktiéne primene
prospektivne procene rizika u svakodnevnom radu zdravstvenih radnika, uoCene zdravstvene
rizike 1 komunikaciju ishoda procene sa ostalim u€esnicima u finansiranju, organizovanju i
pruZanju zdravstvene zastite, ukljuujuéi i regulatorna tela. Treéi segment upitnika omogucio
je uvid u primenjene metode analize rizika i njihov uticaj na smanjenje zdravstvenih rizika,
kao i prioritizaciju pacijenata tokom terapijske supstitucije. Druga faza istraZivanja u vidu
detaljnog intervjua od 25 pitanja, grupisanih u istovetne segmente, kao i kod upitnika,
sprovedena je u cilju podrobnijeg uvida o zdravstvenim rizicima sa kojima se zdravstveni
radnici suoavaju pri upravljanju nestaSicama lekova, te izazovima i uspesnosti u upravljanju
nestaSicama lekova. U cilju odredivanja i rangiranja zdravstvenih rizika, povezanih sa radnim
procesima i podprocesima, koji uti¢u na bezbednost i efikasnost terapije u toku supstitucije
antimikrobne terapije tokom nestaSica lekova, kao tre¢a faza istraZivanja, sprovedena je
HFMEA u 3est evropskih univerzitetskih bolnica iz mreZze zemalja ucesnica COST Action
15105: opstoj univerzitetskoj bolnici ,,Aligemeinen Krankenhaus der Stadt Wien (AKH
Wien)“, Be¢, Austrija (B-AU); op§toj univerzitetskoj bolnici Luven, Luven, Belgija (B-BE);
op§toj univerzitetskoj bolnici ,Jorgos Papanikolau, Solun, Grcka (B-GR); opstoj
univerzitetskoj bolnici ,,Tomislav Bardek®, Koprivnica, Hrvatska (B-HR); Institutu za
ortopediju Banjica, Beograd, Srbija (B-SR); opstoj univerzitetskoj bolnici ,./nfanta Sofia®,
Madrid, Spanija (B-SP). Detaljno je prikazan postupak identifikacije zdravstvenih rizika kroz
definisanje radnih procesa i podprocesa povezanih sa terapijskom supstitucijom; odredivanje
povezanosti procesa sa zdravstvenim rizicima; definisanje potencijalnih FAM i FMC povezanih
sa rizicima; rangiranje-hazard analiza FM i FMC ; predlog korektivnih mera za prevenciju
FM, ponovno rangiranje-hazard analiza FMC u odnosu na primenjene korektivne mere, te
procena redukcije rizika.

U nastavku poglavlja, pojadnjene su i definisane aktivnosti povezane sa ekstrakcijom i
obradom podataka dobijenih u svakoj od faza istraZivanja. U delu Statisticka obrada podataka
su navedene koriS¢ene statisticke metode, zavisno od prirode podataka, ukljuujuéi i
parametarske i neparametarske testove. Deskriptivna i statistiCka obrada podataka izvrSena je
na Katedri za farmakokinetiku i klini¢ku farmaciju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu i Katedri za klini¢ku farmakologiju i farmakoterapiju Katolickog univerziteta u
Luvenu. Kvantitativna analiza sprovodena je putem Microsoft Office Excel 2010 i IBM SPSS
(ver 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) Statistics®. NVivo (OSR International Pty Ltd. 2012)
softver je koriSéen za kvalitativhu analizu podataka dobijenih iz transkripata intervjua putem
wJramework analize”, nakon “open-coded” kodiranja transkripata intervjua, naknadno
grupisanih u “coding tree”, te importovanih u NVivo. Rezultati su prikazani tabelarno i
grafi¢ki. Graficki prikazi dobijeni su u programu Microsoft Office Excel ili SPSS.

U poglavlju Rezultati istraZivanja prikazani su originalni rezultati dobijeni u okviru
ove doktorske disertacije. Rezultati su prikazani kroz 46 tabela i 18 slika, u okviru tri
potpoglavlja koji odgovaraju fazama istraZivanja, definisanim i prikazanim u okviru poglavlja
Metodologija istraZivanja. U 13 tabela predstavljeni su rezultati dobijeni na osnovu upitnika
koje je popunilo 34 ispitanika iz 24 od ukupno 28 zemalja uéesnica COST Action 15105, dok
su u 3 tabele i na 1 slici predstavljeni rezultati detaljnog intervjua 17 bolni¢kih farmaceuta. U
preostalih 30 tabela i 15 slika navedeni su najznaajniji rezultati o zdravstvenim rizicima,
greSakama, uzrocima gre$aka i posledicama do kojih dovode tokom supstitucije antimikrobne
terapije, kao i predloZenim korektivnim merama za njihovo smanjenje u Sest evropskih
univerzitetskih bolnica u Austriji, Belgiji, Grékoj, Hrvatskoj, Srbiji i Spaniji.




U poglavlju Diskusija predstavljena je uporedna analiza rezultata disertacije sa
dostupnim literaturnim podacima. U okviru ovog poglavlja predstavljena su i ogranienja
sprovedene studije, kao i moguénosti za buducéa istraZivanja u ovoj oblasti.

Na kraju doktorske disertacije navedeni su najznacajniji Zakljuéci koji proizilaze iz
rezultata istraZivanja i njihove analize.

Poglavlje Literatura sadrZi spisak od 441 reference koje su kori¥¢ene u doktorskoj
disertaciji, citiranih vankuverskim stilom.

B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

U okviru prve faze istraZivanja posveene cilju procene prakse i ogranifenja u
upravljanju zdravstvenim rizicima kod nestaSica lekova na sekundarnom i tercijarnom nivou
zdravstvene. zastite, 34 zdravstvena radnika iz 25 zemalja Evropske Unije (EU) i 9 zemalja
van EU je popunilo upitnik. Najveéi broj ispitanika su bolni¢ki farmaceuti (67,6%), koji
sprovode zdravstvenu delatnost u zemljama u &ijim bolni¢kim apotekama je manje od 5
farmaceuta (64,7%), odnosno gde je broj bolni¢kih farmaceuta izraZen na populaciju od
100.000 manji od 5 (44,1%). Vise od polovine (52,9%) ispitanika je upoznato sa koracima u
proceni rizika, dok njih 61,8% poznaje i procedure procene koja se moZe primeniti tokom
upravljanja nestaSicama. Najzastupljenije metodologije u proceni su FMEA (26,4%), RCA
(23,5%), a potom HFMEA i analiza hazarda/opasnosti i kriti¢nih kontrolnih tadaka (Hazard
Analysis and Critical Control Points, HACCP) po 14,7%. Primena procene zdravstvenih
rizika u svakodnevnom radu je registrovana kod 44,1% ispitanika, pri ¢emu se procena
sprovodi najée3ée u bolnickoj apoteci (26,5%). Vise od tredine (35,3%) ispitanika procenu
rizika sprovodi u okviru multidisciplinarnih timova, gde su najzastupljeniji lekari (20,6%),
odgovorna lica iz sluZzbe za nabavke lekova i medicinskih sredstava (20,6%), farmaceuti
(17,6), medicinske sestre/tehnicari (11,8%) i predstavnici DTC (5,9%).

Terapijske grupe lekova za koje se sprovodi procena zdravstvenih rizika tokom
nestaSica su antibiotici (20,6%), imunoglobulini (14,7%), onkolo$ki lekovi (11,8%), derivati
krvi (11,8%), vakcine (11,8%), insulini (5,9%), dok se za procenu kod oralnih antkoagulansa,
diuretika, nutritivnih rastvora, adrenalina, antihipertenziva i anestetika izjasnilo po 2,9%
ispitanika. Procena zdravstvenih rizika se najée$¢e sprovodi za lekove koji se primenjuju
intravenskim putem, poput antibiotika, derivata krvi, kardiotonika, kateholamina, antagonista
neuromuskularne blokade, antifibrinolitika, onkoloskih lekova, opioidnih analgetika,
diuretika, antipsihotika i elektrolita.

Najveéi broj ispitanika (35,3%) je upoznat sa zvani¢nim publikacijama o primeni -
procene zdravstvenog rizika u nacionalnim okvirima, kao i aktivnostima nevladinog sektora u
ovoj oblasti, dok je manje ispitanika (14,8%) upoznato sa zakonskim aktima koji definidu
primenu procene rizika kod nestaSica. Ispitanici iz Bosne i Hercegovine, Danske, Finske,
Francuske, Madarske, Srbije i Svajcarske naveli su zakonske akte koji tregulifu obavezu
prijavljivanja nestaSica kao i minimalnih zaliha lekova za prevazilaZenje nestaSica u
zavisnosti od kriti¢nosti leka. I pored toga §to prema ispitanicima, u najveéem broju zemalja
ne postoji postojeca legislativa koja reguliSe procenu zdravstvenih rizika tokom nestaSica,
predstavljene su brojne inicijative za primenu procene rizika. Inicijative se odnose na
centralizovano elektronsko prijavljivanje nestaSica u Austriji; formiranje multidisciplinarne
grupe za upravljanje nestaSicama humanog albumina i imunoglobulina na nacionalnom nivou
u Belgiji; formiranje regulatornog okvira za saradnju svih zainteresovanih strana u
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finansiranju, organizovanju i sprovodenju zdravstvene zaStite tokom nestaSica u Irskoj;
razvoja jasnih kriterijuma za procenu zdravstvenih rizika usled nestaSica od strane
Nacionalnog instituta za farmaciju i ishranu (NIPN) u Madarskoj, kao i razvoja algoritma za
procenu zdravstvenih rizika u bolnici u Hajldebergu, Nemacka. Predstavljena je i inicijativa
za uspostavljanje standarda za upravljanje nestaSicama, ukljuéujudéi i terapijsku supstituciju u
Velikoj Britaniji.

Ispitanici su se medu dodatnim strategijama za upravljanje nestaSicama na nivou
zdravstvene ustanove izjasnili za redovnu procenu i obnavaljanje zaliha lekova u skladu sa
situacijom na trZiStu lekova; sveobuhvatno informisanje svih zdravstvenih radnika o
aspektima terapijske supstitucije u cilju smanjenja moguéih neZeljenih reakcija na alternative;
sprovodenje terapijske supstitucije alternativama sa ¢ijom su primenom zdravstveni radnici
dobro upoznati, kao i procenom prikladnosti supstitucije u skladu sa klini¢kim indikacijama i
hitnosti primene kod pacijenta. Pored strategija na nivou zdravstvene ustanove, ispitanici su
predlozili i strategije za primenu na nacionalnom nivou poput sprovodenja centralizovanih
javnih nabavki na osnovu kriterijuma spremnosti za prevazilaZenje nestaSica od strane
ponudaca; regionalne redistribucije lekova u skladu sa prioritetnim nestaSicama i dostupnim
alternativama; povecanja rezervi lekova uz veéu dostupnost generi¢kih lekova; uvodenje
obaveznih zaliha lekova kod farmaceutske industrije i veledrogerija.

Manje od jedne treéine (29,4%) ispitanika je sprovodilo procenu zdravstvenih rizika
kao sastavni deo procedura na radnom mestu, dok je njih 17,6% razmenjivalo podatke vezane
za ishod procene sa farmaceutskom industrijom, nacionalnim fondom zdravstvenog
osiguranja i ministarstvom zdravlja. Samo 8,8% ispitanika smatra komunikaciju koju
zdravstveni radnici ostvaruju sa zvaniénim institucijama dvosmernom. Visok procenat
ispitanika (85,3%) se izjasnio da je procena zdravstvenih rizika korisna strategija za
upravijanje nestaSicama lekova, dok je njih 44,1% u proSlosti uspe$no prevazilazilo nestaSice
putem procene.

Najées¢i zdravstveni rizici, koje su zdravstveni radnici prepoznali tokom upravljanja
nestaicama su bili vezani za dostupnost alternative, neadekvatan transfer podataka o
dostupnim alternativama medu zdravstvenim radnicima, kao i za sprovodenje terapijske
supstitucije. U samoj primeni terapijske supstitucije, indentifikovani su zdravstveni rizici
poput neodgovarajuée prioritizacije kod primene dostupne terapije, davanje neadekvatnih
preporuka vezanih za primenu alternative zdravstvenim radnicima, te uvodenje u terapiju
nedostupnih alternativa. Dalje su ispitanici identifikovali zdravstvene rizike poput supstitucije
koja ne odgovara klini¢kim potrebama pacijenta, uestale medicinske greske i nezeljene
dogadaje nakon primene alternative, primenu alternative u neodgovarajuc¢oj koncentraciji i
rezimu doziranja, kao i nepoznavanje adekvatnog nafina pripreme i primene alternativne
terapije i dupliranje terapije nakon ponovnog uvodenja inicijalne terapije uz alternativou.

Ispitanici su kao uspeh u upravljanju nestaSicama prospektivnom procenom
zdravstvenih rizika okarakterisali pre svega efikasniju razmenu informacija o karakteristikama
nestadice u pogledu uzroka, trajanja nestasica i na¢ina za njihovo prevazilazenje. Posebno je
istaknut znadaj kreiranja aZuriranog kataloga nestaSica na nacionalnom nivou, koji bi se
reflektovao i na redovno aZzuriranje lekova dostupnih u zdravstvenim ustanovama putem
revidiranja internih bolni¢kih lista lekova. Ispitanici su se izjasnili da se uspe$no upravljanje
nestaicama ogleda i kroz sprovodenje efikasnije nabavke lekova, uvodenjem kriterijuma
procene zdravstvenog rizika od strane proizvodaca i distributera lekova u pogledu izvora 1
zavisnosti od samo jednog proizvodaca/dobavljaca aktivnih principa (4ctive Pharmaceutical
Ingredient, API). PrevazilaZenje nestaSice koje za prioritet ima klini¢ke potrebe pacijenta,
“hitnost u primeni alternative, i pravovremeno sagledavanje profila nezeljenih reakcija na lek



je od posebnog znadaja kod vulnerabilnih grupa pacijenata, kod kojih bi nestagica izazvala
ozbiljno pogorSanje zdravlja usled potpunog prekida ili znatnog odlaganja podetka terapije.

Broj sprovedenih procena zdravstvenog rizika bio je veéi kod ispitanika kojima je
obezbedeno upravljanje nestaSicama u okviru multidisciplinarnih timova sa veéim brojem
Clanova; koji primenjuju procenu zdravstvenih rizika u svakodnevnoj praksi, te &ije
procedure za upravljanje nestaSicama sadrZe kao sastavni/integrisani deo i procenu
zdravstvenih rizika primenjenu paralelno sa drugim strategijama za upravljanje (p<0,05).
Ispitanici koji su bili upoznati sa konceptom procene zdravstvenog rizika u upravljanju
nestaSicama, kao i oni koji procedure primenjuju u svom redovnom radu su sproveli veéi
broj procedura koje ukljuéuju i procenu zdravstvenih rizika tokom upravljanja nestasicama
u godini koja je prethodila istraZivanju (p<0,05). Nije uolena statisti¢ki zna¢ajna razlika u
pogledu geografskih razlika izmedu ispitanika u primeni procene zdravstvenog rizika,
ukljucujuci i ukupani broj bolnigkih farmaceuta izraZen u odnosu na bolnicu i populaciju od
100.000 u zemljama iz kojih dolaze ispitanici (p>0,05).

Druga faza istraZivanja ukljucila je podatke dobijene kroz detaljni intervju sproveden
sa 17 farmaceuta i 1 farmakologom, predstavnika 18 evropskih zemalja (Austrija, Belgija,
Bosna i Hercegovina, Hrvatska, Kipar, Estonija, Finska, Nemacka, Gréka, Madarska, Irska,
Italija, Letonija, Malta, Rumunija, Srbija, Svajcarska i Velika Britanija). Vide od treéine
intervjuisanih farmaceuta je radilo u bolnici, troje u nacionalnim regulatornim telima i jedan
farmakolog u agenciji za sertifikaciju zdravstvenih ustanova i na univerzitetu. Veéina
intervjuisanih se u nedelji pre nego je sproveden detaljni intervju, suo&ila sa najmanje jednom
nestaSicom lekova, dok je 35,7% i 50% ispitanika bilo primorano da koristi skuplje lekove
van indikacionog podruéja (off-label). Vetina bolni¢kih farmaceuta je radila u bolnicama sa
manje od 500 kreveta. Skoro tri petine (58,1%) ispitanika je smatralo da je uzrok nestaSica u
zdravstvenoj ustanovi u kojoj rade povezan sa problemima u nabavci lekova.

Nakon sprovedenog kodiranja svih transkripata intervjuisanih bolni¢kih farmaceuta,
ustanovljeno je drvo kodova (coding tree) sa ukupno 6 kodova i 12 pod-kodova. Grupisani
kodovi odnosili su se prevashodno na izvore informacija o metodologiji sprovodenja procene
zdravstvenog rizika, neophodnim podacima za njenu primenu, kao i iskustvu i izazovima u
primeni procene zdravstvenih rizika u terapijskoj supstituciji. Ispitanici su pod finalnom
fazom procene zdravstvenih rizika, kao najznalniju smatrali komunikaciju ishoda procene,
kako interno u samoj zdravstvenoj ustanovi, tako i eksterno sa svim udesnicima u
finansiranju, organizovanju i pruZanju zdravstvene zagtite.

Ispitanici su naglasili neophodnost da svi dostupni vodiGi/referentna dokumenta za
procenu zdravstvnih rizika treba da budu objektivni, taéni i jasni. Takode, ispitanici su
naglasili da s obzirom na ograni¢enja u pogledu finansijskih i ljudskih resursa, sprovodenje
vremenski zahtevne procene zdravstvenih rizika, treba ograni¢iti samo na terapijske
supstitucije kod kojih ne postoje generike alternative. Vremenska ograniéenja i poteskoce u
formiranju multidsciplinarnih timova u procesu sprovodenja procene zdravstvenih rizika
predstavljaju najznacajnija ogranienja za njeno sprovodenje.

Ispitanici smatraju da procena zdravstvenih rizika treba da bude sprovedena na
nezavisan nacin i na op$te dobro pacijenata kroz sistematian i standardizovan naéin, ne samo
da bi se prevazi§li trenutni terapijski problemi vezani za nestalice, veé¢ i da bi se
prevenirali/umanjili buduéi problemi, kao i omogucilo sticanje znanja i vestina potrebnih
zdravstvenim radnicima da bi mogli efikasnije da reaguju na naredne nestaice lekova.
Ispitanici posebno naglaSavaju nedostatak pristupa elektronskim bazama podataka o




lekovima, kao i primenu CPOE u sprovodenju procene zdravstvenih rizika. Potreba za IT
podr$kom, je prepoznata od strane ispitanika, kao esencijalna za procenu rizika i diseminaciju
ishoda procene. Ispitanici su izrazili posebnu zabrinutost zbog neodgovarajuée razmene
ishoda procene zdravstvenih rizika izmedu kljuénih uéesnika u finansiranju, organizovanju i
sprovodenju zdravstvene zaStite pacijenata, $to predstavlja jo§ jedan od izazova u
uspostavaljanju opste kulture procene zdravstvenih rizika u zdravstvenom sistemu.

Veéina ispitanika je sprovodila internu komunikaciju o zdravstvenim rizicima vezanim
za terapijsku supstituciju uzrokovanu nestaSicom, izmedu zaposlenih putem intraneta,
elektronske poste, sistema CPOE i putem telefonskog razgovora. Dalje, veéina ispitanika
smatra navedene vidove razmene informacija nedovoljno efikasnim.

Ispitanici su kao najznacajnije razloge za primenu procene zdravstvenih rizika naveli:
i) omogucavanje adekvatne terapije $to veCem broju pacijenata pogodenih nestaSicama; ii)
obezbedivanje kontinuiteta u terapiji pacijenta; iii) prevenciju medicinskih greSaka povezanih
sa terapijskom supstitucijom i povecavanje sigurnosti pacijenta integrisanjem analize
zdravstvenih rizika u sistem kvaliteta zdravstvene zastite u bolnicama.

Prema ispitanicima, osnovni faktor koji odreduje uspeSnost procene rizika kod
nestaSica lekova, je poznavanje metodologije i tehnika procene zdravstvenih rizika,
pouzdanost podataka, i efikasnost u razmeni ishoda procene rizika izmedu onih koji procenu
sprovode nezavisno od nivoa zdravstvene zastite.

Jedan od najveéih izazova sa kojim se suoCavaju zdravstveni radnici u toku procene
zdravstvenih rizika tokom upravljanja nesta§icama i sprovodenja terapijske supstitucije je
sama implementacija procene rizika. Usled neodgovarajuée IT infrastrukture u zdravstvenoj
ustanovi, koja oteZava razmenu podataka o sprovedenoj proceni medu zdravstvenim
radnicima, te nekoordinisanog pristupa svih zainteresovanih strana koje sprovode pojedinaéne
procene zdravstvenog rizika, dolazi do toga da se zdravstveni rizik povezan sa terapijskom
supstitucijom percipira na razli¢ite nadine, §to dodatno otezava kako internu, tako i eksternu
komunikaciju identifikovanih rizika, koje treba prevazi¢i kako bi se nestaSice lekova uspes$no
premostile.

Istrazivanje je pokazalo da se ispitanici najée$ée suocavaju sa zdravstvenim rizicima,
poput predoziranja ili subdoziranja pacijenata nakon terapijske supstitucije alternativom
drugadije jafine i farmaceutsko-tehnoloskog oblika u odnosu na inicijalnu terapiju.
Moguénost nastanka novih lek-lek interakcija takode je predstavljala zdravstveni rizik nakon
sprovedene supstitucije. Posebno je bila istaknuta nepravilna terapijska supstitucija
antibiotika, zasnovana isklju¢ivo na dostupnosti pojedinih alternativa, koja moZe rezultirati
pogorSanjem terapijskih ishoda, pa i poveéanjem antimikrobne rezistencije. Ispitanici su
naglasili da nisu dovoljno informisani ni o obimu i oéekivanom trajanju nestaSica lekova te
nisu u prilici da predvide primenu terapijskih opcija, kako tokom bolni¢kog leenja pacijenta
tako i kasnije, na otpustu pacijenta, prilikom davanja informacija o terapiji, kada se pacijent
usmerava na primarni nivo zdravstvene zastite. Takode, bolni€ki farmaceuti su naglasili da ni
pacijenti nisu u potpunosti informisani o atlernativnoj terapiji, Sto moze uticati na adherencu
pacijenta. Poseban zdravstveni rizik koji prema ispitanicima proizilazi iz primene alternativne
terapije je taj $to zdravstveni radnici nisu uvek u potpunosti upoznati sa nafinom primene
alternative. To se naj¢e$c¢e deSavalo nakon hitnog uvoza leka iz inostranstva, sa nepotpunom
propratnom dokumentacijom o karakteristikama leka, na jeziku koji nije razumljiv
zdravstvenim radnicima u zemlji gde se lek primenjuje, Sto moZe uticati na postizanje
terapijskih ishoda i pojavu neZeljenih reakcija na lek.



U treéoj fazi istraZivanja u Sest evropskih univerzitetskih bolnica u Austriji, Belgiji,
Grekoj, Hrvatskoj, Srbiji i Spaniji identifikovano je ukupno 74 greske (FM), od kojih 53
hazard skora (HS) iznad 8. U B-BE, je registrovan najveéi broj FM (n—S) po podprocesu u
okviru upravlj anJa nestaSicama. Takode u B-BE je dokumentovan i najveéi ukupan broj FM
(n=16), dok je najniZi broj u B-SP (n—lO) Najveéi broj FM sa HS iznad 8 je registrovan u B-
HR (n=12) i B-GR (n=11), dok je najniZi broj u B-AU i B-BE. Ovi FM su vodili 1dent1ﬁkac131
38 FMC sa HS iznad 8 u B-HR. Najveci bl’Q] FMC uocen je u B-HR 46 (28,2%), a najniZi u
B-SP 16 (9,8%). U B-HR j je primecen najvedéi kumulativni S FMC (kumulativni skor=404),
dok je u B-AU uoden najniZi kumulativni HS FMC (kumulativni skor=131).

U svim bolnicama u kojima je sprovedena HFMFEA, greske najviSeg HS vrednosti 9,
121 16 odnosile su se na pristup i prenos informacija o nestaficama lekova, kao i na¢ina kako
pristupiti terapijskoj supstituciji. S druge strane u B-AU i B-HR, ¢&lanovi HFMEA timova su
ukazali na moguénost greSaka vezanih za pojavu da zdravstveni radnici ne sprovedu pregled
dostupnih podataka o leku koji je u nestasici, kao i same alternative, u pogledu nadina
primene leka, reZima doziranja, rekonstitucije, kompatibilnosti leka sa rastvaraima i
stabilnosti gotovih rastvora. Nemoguénost pravovremenog pristupa podacima o
karakteristikama nestaSice pojedinih lekova u B-BE uzrokuje neprilagodavanje zaliha lekova
u skladu sa aktuelnim nestagicama, kako u bOlI‘lleO_] apoteci, tako i na bolni¢kim odeljenjima.
Od posebnog zna¢aja u B-HR, B-SR i B-SP su i greske vezane za pracenje pacijenta nakon
sprovedene terapijske supstitucije, u pogledu ispoljavanja neZeljenih reakcija na lek,
efikasnosti samog leka i brzine postizanja Zeljenog terapijskog ishoda kod pacijenta. U B-éP
Clanovi HFMEA tima su izdvojili greSke povezane sa nedostacima IT sistema, koji
onemogucéavaju zdravstvenim radnicima direktan uvid u alternativne terapijske opcije, i
mogucnosti za monitoring pacijenta. Jedna od najznacajnijih gre$aka u sprovodenju terapijske
supstitucije je i nepotpun pregled zdravstvenog kartona pacijenta B-GR i B-SP, koji se odnosi
na procenu zdravstvenog stanja i klinickih parametara kod pacijenta od zna¢aja za terapijsku
supstituciju. U B-AU smatraju da gre$ke i uzroci visokog HS, koji se odnose na
nepohranjivanje aktulenih podataka o nestaSicama i terapijskim alternativama u bolnigki
informacioni sistem, imaju presudan uticaj na postizanje optimalnih terapijskih ishoda, jer
rezultiraju i drugim greSkama poput uvodenja neodgovarajuce alternativne terapije, od strane
zdravstvenih radnika, u nedostatku adekvatnih informacija.

Poredenjem ozbiljnosti uzroka greSaka izmedu bolnica pre sprovedenih korektivnih
mera, Kruskal-Wallis test pokazuje da postoje znadajne razlike u ozbiljnosti izmedu B-AU i
B-GR (p<0, 05) Znacajna razlika utvrdena je i poredenjem ozbiljnosti gre$aka u B-AU, B-BE,
B-GR, B-SP i B-SR u odnosu na nivo ozbiljnosti u B-HR (p<0,001). Poredenjem medijalnih
vrednosti skorova verovatnoée uzroka greSaka (FMC) Kruskal-Wallis testom izmedu bolnica
pre korektivnih mera, uocena je statisticka znacajnost (p<0,001). Post-hoc testom je pokazano
da se verovatnocéa uzroka greske u B-GR zna¢ajno razlikuje u odnosu na B-HR, B-BE i B-SR
(p<0,05). Kruskal-Wallis test je takode pokazao statisti¢ki znalajne razlike (p<0,001) izmedu
ukupnog HS uzroka greSaka (FMC) izmedu bolnica pre korektivnih akcija, dok je post-hoc
test pokazao da se ukupan HS greSaka pre sprovodenja korektivnih mera znatajno razlikuje
izmedu B-GR u odnosu na B-AU, B-BE i B-SP (p<0,001), kao i B-SR (p<0,05). Sli¢no je i za
B-HR u odnosu na B-BE (p<0,05).

Nakon sprovedenih korektivnih mera, Kruskal-Wallis testom je identifikovana
statistiCki znacajna razlika izmedu medijalnih vrednosti ozbiljnosti i verovatnoée uzroka
greSaka (FMC) izmedu svih bolnica (p<0,001). Post-hoc test je pokazao da se ozbiljnost
uzroka greSaka (FMC) znadajno razlikovala izmedu B-HR u odnosu na B-AU, B-BE, B-GR,
B-SP i B-SR (p<0,001), dok se verovatnoca uzroka greSaka znacajno razlikovala izmedu B-
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SR i B-SP (p<0,05), kao i izmedu B-HR i B-GR (p<0,001). Poredenjem medijalnih vrednosti
ukupnog HS uzroka greSaka (FMC) izmedu bolnica nakon sprovodenja korektivnih mera,
uolena je statisticka znaCajnost (p<0,001), da bi post-hoc test pokazao da se vrednost
ukupnog HS nakon sprovedenih korektivnih mera znaCajno razlikovala izmedu B-SR u
odnosu na B-HR i B-GR (p<0,001), kao i izmedu B-HR i B-BE (p<0,001)

U svim bolnicama ukljuenim u HFMEA, predloZene korektivnhe mere vodile su
redukeciji HS od 25% do 83%. U B-AU i B-BE medu korektivnim merama su dominirale mere
tipa-kontrola, dok su u B-GR, B-SP i B-SR korektivne mere tipa-eliminacija bile vise
zastupljene. Uvodenje strukturirane komunikacije medu zdravstvenim radnicima i
elektronskog propisivanja lekova vodilo je smanjenju HS od 66,7% i 75% u B-AU u okviru
FM, koji se odnose na nemoguénost propisivanja, odobrenja i izdavanja alternativne
antimikrobne terapije. Najmanje smanjenje HS od 25% postiglo se uvodenjem efikasnijeg
sprovodenja radnih zadataka medu zdravstvenim radnicima, kao i duplom kontrolom
informacija pohranjenih u bolni¢ki informacioni sistem o dostupnosti antimikrobne terapije u
okviru FM vezanog za odloZeno pohranjivanje podataka o dostupnoj alternativnoj terapiji u
bolni¢ki informacioni sistem.

Korektivne mere kojima se smanjuje vrednost hazard skora greSaka i do 83% su
strukturirana komunikacija izmedu svih zaintersovanih strana u sprovodenju zdravstvene
zaStite tokom nestaSica, uvodenje obaveznog elektronskog propisivanja lekova i veée uéeice
bolni¢kog farmaceuta u pra¢enju efikasnosti terapije i zaliha lekova na bolni¢kom odeljenju.

Proaktivno pracenje nestaSica antibiotika i komunikacija izmedu svih zainteresovanih
strana u finansiranju, organizovano sprovodenje zdravstvene zastite, kao i naknadno pracenje
statusa nestaSice lekova smanjilo je HS za 83,3% u B-BE kada se posmatraju FM povezani sa
pristupom pravovremenoj informaciji o odgovarajucoj antibiotskoj alternativi u kontaktu sa
veledrogerijama i farmaceutskom industrijom, kao i razmatranje specifi¢nosti potreba za
antimikrobnom terapijom pojedinih subpopulacija pacijenata. Neodgovarajuca kontrola i uvid
u zalihe antibiotika na bolni¢kim odeljenjima, predstavlja FM &iji se HS smanjio za 66,7%
nakon primene Standardnih operativnih procedura (SOP) za redovnu proveru zaliha lekova,
kao 1 uvodenja sigurnosnog limita u zalihama za pojedine lekove, kako bi se ostvario
nesmetan kontinuitet u terapiji pacijenata. Najmanje smanjenje HS od 25% je identifikovano
kod primene korektivnih mera koje imaju za cilj da se pacijentu ponovo uvede inicijalna
antimikrobna terapija kada postane dostupna i to putem uvodenja SOP koji definise
odgovornost pojedinih zdravstvenih radnika za proveru dostupnosti i plasiranje takvih
informacija svim zdravstvenim radnicima, kao i iznalaZenje novih vidova komunikacije i
diseminacije podataka, na primer putem mobilnih aplikacija (whatsapp).

U B-HR se efikasnijim upravljanjem radnim vremenom od strane zdravstvenih
radnika doSlo do smanjenja HS od 75% u okviru FM povezanog sa odsustvom razmatranja
nezeljenih reakcija na lek tokom terapijske supstitucije, usled nedostatka vremena.
Uvodenjem verifikovanog prenosa podataka koji prate terapijsku supstituciju u vidu
informacija o nadinu primene alternative, stabilnosti gotovih rastvora i kompatibilnosti sa
rastvaratima doglo je do smanjenja HS za 66,7% &ime se omoguéio pravovremen prenos
informacija medu zdravstvenim radnicima, kako bi se terapijska supstitucija u potpunosti
bezbedno sprovela. Veéa ukljuenost zdravstvenih radnika u razmatranju spektra dejstva
alternativne antimikrobne terapije je vodila smanjenju HS od 66,6%, posebno u pogledu
sprovodenja isklju¢ivo empirijske antimikrobne terapije. Manje smanjenje HS od 25% je bilo
prisutno pri primeni korektivnih mera koje su se odnosile na podrobniju procenu SaZetka

. karakteristika leka pre terapijske supstitucije, kako bi se u potpunosti procenio reZim

doziranja, kao i1 kod primene elektronskog propisivanja lekova, te IT podrZanog prenosa
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podataka o nalinu primene antibiotika. Odsustvo dodatnog monitoringa pacijenta nakon
terapijske supstitucije zbog urgentnog transfera/prijema pacijenta bez odgovarajuéih podataka
o terapiji, kao i nedostatak zdravstvenih radnika koji bi sprovodili monitoring u B-HR
prevazilaZen je korektivnim merama u vidu uvodenja “pop-upalerta o razmatranju
monitoringa, poveéavanjem broja zdravstvenih radnika i uvodenjem bolje komunikacije

izmedu primarnog i sekundarnog nivoa zdravstvene zatite, $to je vodilo smanjenju HS od
25%.

U B-GR je smanjenje HS od 75%, u okviru FM povezanih sa neodgovaraju¢om
interpretacijom podataka o antibiotskoj terapiji, ostvareno uvodenjem softverske podrike u
pristupu podacima o lekovima zdravstvenim radnicima kroz elektronske baze podataka o svim
karakteristikama leka analogno zvaniénom SaZetku karakteristika leka. Najveée smanjenje HS
od 83,3% u pogledu sprovodenja sveoubuhvatne analize farmakoekonomske (FE) podesnosti
terapije u okviru terapijske supstitucije je realizovano uvodenjem SOP o proceni FE aspekata
antibiotske terapije kako bi se izbeglo propisivanje terapije na osnovu liénih predubedenja
zdravstvenih® radnika ne uzimajuéi u obzir principe racionalne farmakoterapije.
Intenziviranjem multidisciplinarne saradnje medu zdravstvenim radnicima do$lo je do
smanjenja HS za 66,7% i na taj nadin je prevazideno interprofesionalno nerazumevanje koje
je vodilo nedgovarajuéoj komunikaciji medu zdravstvenim radnicima na dnevnom nivou a u
vezi sprovodenja terapijske supstitucije. Najmanje smanjenje HS od 33,3% kod FM vezanog
za neodgovarajuu/pogreSno sprovedenu proveru zdravstvenog kartona pacijenta prilikom
terapijske supstitucije odnosilo se na primenu korektivnih mera u vidu poveéanja broja
zdravstvenih radnika, omogucéavanja elektronski podrzanog pristupa zdravstvenim podacima

o pacijentu, efikasnijeg upravljanja vremenom u svakodnevnom radu i sprovodenja redovnih
klini¢kih odita.

U B-SP je smanjenje HS identifikovanih FMC, primenom korektivnih mera dostiglo
50%. Najveée smanjenje od 62,5% za HS povezan sa nemoguéno§éu aktivnog monitoringa
pacijenta od strane zdravstvenih radnika tokom terapijske supstitucije, postignuto je
uvodenjem softverski podrZane provere laboratorijskih parametara renalne i hepatiéne
funkcije u kontinuitetu kod svih pacijenata u odnosu na primenjenu terapijsku supstituciju.
Nesto manje smanjenje HS od 33,3% odnosilo se na primenu korektivne mere u vidu SOP
kojim se definiSe nadin kako se zdravstveni radnik informiSe o nestalicama, kako bi se
informacija o dostupnim alternativama pohranila u bolni¢ki informacioni sistem i na taj nagin
predupredile greSke (FM) vezane za formiranje neodgovarajuée bolnicke liste dostupnih
alternativnih antibiotskih opcija.

Kreiranjem SOP za sprovodenje terapijske supstitucije je u B-SR do3lo do smanjenja
HS za 75% 1 77,8%, u okviru FMC vezanih za rutinsku praksu zdravstvenih radnika da se ne
razmatra potreba za utvrdivanjem potencijalnih alergija pacijenta na alternativni lek pre
terapijske supstitucije, odnosno da se ne smatra prioritethom obaveza proveravanja
novonastalih interakcija lekova neposredno pre ili nakon sprovedene terapijske supstitucije.
Pored toga, omogucavanjem zdravstvenim radnicima elektronskog pristupa bazama podataka
o lekovima, doSlo je do umanjenja HS za 66,7% §to je omoguéilo efikasniji pregled
potencijalnih interakcija lekova pre sprovedene supstitucije antibiotika. SOP za sprovodenje
terapijske supstitucije je takode smanjio HS za 66,7% i to u situacijama kada se efikasnost
alternativne terapije u odnosu na inicijalnu ne razmatra zbog nedostatka vremena i toga §to se
ne smatra prioritetnom aktivno$¢u u svakodenvnom radu zdravstvenih radnika.
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C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DOKTORSKE DISERTACIJE SA
PODACIMA IZ LITERATURE

Vedi broj ispitanika je iz bolnickih apoteka gde je zaposleno manje od pet farmaceuta
(64,7%), kao i iz onih zemalja gde je ukupan broj bolni¢kih farmaceuta izraZen na populaciju
od 100.000 stanovnika manji od pet (44,7%). Ovakvi rezultati reflektuju i disproporciju koja
postoji u broju bolnitkih farmaceuta u Evropi, gde je u Spaniji, Poljskoj, Nemackoj, Italiji i
Velikoj Britaniji 85% ukupnog broja bolni¢kih farmaceuta u Evropi, dok je ostalih 15%
.bolni¢kih farmaceuta.rasporedeno..u. éak. 20 zemalja, medu. kojima. su.i.zemlje_jugoistoéne
Evrope, iz kojih je veéina ispitanika, izloZenih velikom pritisku tokom upravljanja
nestaSicama.[1, 2]

Varijabilnost u primeni procene zdravstvenog rizika ogleda se u poznavanju
metodologije procene i njene primene u zdravstvenim ustanovama tokom nestaSica lekova.
Dok je 61,8% ispitanika upoznato sa procenom rizika kao strategijom u upravljanju
nesta§icama lekova, njih 52,9% poznaje korake u proceni zdravstvenog rizika, dok ih 44,1%
primenjuje u svakodnevnom radu. Prema Acosta 1 saradnicima interesovanje za strategije u
proceni zdravstvenog rizika tokom nestasica lekova je u porastu posebno u pogledu analize
postojeéih modaliteta i nacionalnih regulatornih okvira koji defini$u prospektivan vid kontrole
i procene zdravstvenih rizika.[3] Ipak, procena zdravstvenih rizika u ovom kontekstu ne
ukljucuje rizike koji po€ivaju na terapijskoj supstituciji uzrokovanoj nestaSicama. Istrazivanje
o upravljanju zdravstvenim rizicima u klinickom okruZenju, sprovedeno u okviru
zdravstvenog sistema Nemacke, pokazuje znacajnu varijabilnost u primeni metodologija za
upravljanje zdravstvenim rizicima, gde se kao dva najéeS$ée zastupljena modaliteta za procenu
zdravstvenih rizika u 14% bolnica primenjuje FMEA, a u 13% sistemati¢na analiza
incidenata, dok se u viSe od 30% bolnica jo§ ni ne razmatra uvodenje procene zdravstvenih
rizika.[4] Koncept procene zdravstvenih rizika u zdravstvenim ustanovama, kao i u bolni¢kim
apotekama nije dovoljno zastupljen u oblasti upravljanja nestasicama lekova kroz terapijsku
supstituciju. IstraZivanja pokazuju da se procena zdravstvenih rizika sprovodi vise u cilju
kontrole automatizacije radnih procesa u bolnickoj apoteci, magistralne izrade lekove,
rastvaranja citostatika, kao i propisivanja i izdavanja lekova.[5-13] Procena zdravstvenih
rizika koja prethodi terapijskoj supstituciji uzrokovanoj nesta§icom leka bazira se na taénim i
pravovremenim podacima o nestaici, znanju i ve$tini zdravstvenih radnika da prevazidu
nestaSicu, kao i primeni odgovarajué¢e metodologije za sprovodenje procene.[7, 14]

Procena zdravstvenih rizika se kod 26,5% ispitanika sprovodila u bolni¢koj apoteci. U
skladu sa preporukama [15, 16] za upravljanje nesta§icama lekova, 12 (35,2%) ispitanika je
primenjivalo procenu zdravstvenog rizika u okviru troélanih ili Cetvoroélanih
multidsicplinarnih timova, u cilju racionalizacije resursa i obezbedivanja terapije svima
kojima je potrebna, i ¢ije zdravstveno stanje iziskuje prioritizaciju u primeni postojech zaliha
odredenih grupa lekova.[15-18] Kao rezultat toga, zdravstveni radnici su u moguénosti da
udruZzenim snagama razmotre alternativne terapijske opcije, kreiraju vodife za terapijsku
supstituciju i promovisu raspodelu dostupnih lekova uzimajuéi u obzir prioritetne potrebe
pacijenata.[15-17, 19] Najzastupljeniji ¢lanovi tima su prema ispitanicima bili lekari (20,6%),
lica odgovorna za nabavku lekova i medicinskih sredstava (20,6%) farmaceuti (17,6%), kao i
medicinske sestre/tehniari (11,8%). Sastav multidsciplinarnog tima za upravljanje
nestadicama, predloZen od strane ispitanika, odgovora ulozi tima koji upravlja nestaSicama i
udestvuje u predlaganju terapijskih opcija, sprovodenju korektivnih mera i procedura koje je
“neophodno implementirati u zdravstvenoj ustanovi kako bi se wublaZile posledice
nestaSica.[15]
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U skladu sa strategijama za upravljanje nestasicama, Rider i saradnici smatraju da
svaki od Clanova multidsciplinarnog tima ima posebnu ulogu u informisanju i edukovanju
zdravstvenih radnika o akcionom planu za upravljanje nestaSicama.[20] Poput ispitanika u
naSem istraZivanju, i Rider smatra da upravo lekari, farmaceuti i medicinske sestre/tehniéari
imaju kljuénu ulogu u terapijskoj supstituciji kao odgovor na nestasicu.[20] Lekari kroz
propisivanje alternativne terapije, farmaceuti kroz procenu uticaja terapijske supstitucije na
terapijski ishod i bezbednost pacijenta tokom primene terapije i medicinske sestre/tehnidari
kroz prilagodavanje radnih procesa supstitucije koja se sprovodi na bolni¢kom odeljenju,
pracenje neZeljenih reakcija na alternativu, te procene o8ekivanja u smislu terapijskih ishoda,
koje pacijent ima nakon terapijske supstitucije.[20]

Kako ispitanici na razli¢ite nacine upravljaju nestaSicama, bilo je i odekivano da se
vremenski okviri za njihovo uspe$no upravljanje putem procene zdravstvenih rizika kreéu
izmedu 1 do 2 sata, kao §to je u Gr&koj do &ak 20 sati nedeljno kao 3to je u Madarskoj.
Literaturni podaci potvrduju ovu varijabilnost, kao i to da bolni¢ki farmaceuti ulazu znadajne
napore i vreme u cilju uspe$nog upravljanja nesta§icama.[21-24] Ispitanici su naglagavali da
vremensko ograniCenje u sprovodenju procene zdravstvenih rizika i dalje predstavlja izazov
za kreiranje mera za upravljanje nestaicama. U evropskim okvirima, vreme potrebno za
upravljanje nestaSicama krede se izmedu 1 do vise od 15 sati nedeljno.[25] Ipak, uzimajuéi u
obzir ogranienja u dostupnim podacima o tome koliko taéno vremena zdravstveni radnici
provode u okviru pojedina¢nih faza upravljanja nestaicama, ukljudujuéi i procenu
zdravstvenih rizika, ovakve procene se viSe odnose na (sve faze) celokupno upravljanje
nestaSicama a ne samo na procenu zdravstvenih rizika usled terapijske supstitucije.[15, 23]

Prema 27 (81,8%) ispitanika, nakon sprovedene procene zdravstvenih rizika, ishodi
procene se najce$¢e ne razmenjuju sa ostalim uéesnicima u upravljanju nestaSicama u okviru
sistema zdravstvene zaStite i postoji zna¢ajno odsustvo komunikacije i razmene podataka o
nestaSicama bilo unutar ili izmedu zemalja. Ovakvi rezultati nisu u skladu sa preporukama
Evropske agencije za lekove (European Medicines Agency, EMA) upuéenih zainteresovanim
stranama u zdravstvenom sistemu, ukljuujuéi nacionalna regulatorna tela da poboljsaju

komunikaciju i efikasnije razmenjuju podatke o nestaicama kako bi se njima lakse
upravljalo.[26]

Ispitanici su u okviru doktorskog istraZivanja ukazali na to da je za adekvatnu
terapijsku supstituciju, neophodno da podaci o vrsti, duZini trajanja nestaSice i potencijalnim
alternativama budu lako dostupni, tako da se mogu pohraniti u bazu podataka bolni¢kih
informacionih sistema, §to se retko primenjuje u praksi. Ovakvi stavovi su u skladu sa
preporukama Holandskog kraljevskog udruZenja farmaceuta (koje svojim farmaceutima pruza
pravovremene informacije o nestaSicama lekova, njihovim uzrocima, trajanju i potencijalnim
atlernativama putem Farmanco vebsajta (The Royal Dutch Pharmacists Association,
KNMP).[27] Na ovaj nafin zdravstveni radnici, dobijaju podriku u pristupu i razmeni
informacija o nestasicama lekova, tokom terapijske supstitucije (Farmanco). Za razliku od
baza podataka o nestaSicama lekova u Australiji, Kanadi i SAD, koje se redovno dopunjuju
informacijama i pruZaju podrsku zdravstvenim radnicima, sistemi za prijavljivanje nestagica u
Evropi pored svoje heterogenosti se i ne aZuriraju redovno i ne sadrZe dodatne podatke o
moguéim terapijskim alternativama, kao ni klinitke smernice za zdravstvene radnike o
njihovoj primeni.[3]

Doktorsko istraZivanje je ukazalo na znadaj koji ima kreiranje liste lekova najéescée
pogodenih nestaSicama u zdravstvenoj ustanovi, kao i sagledavanje zdravstvenih rizika do
kojih dolazi kada nestaSice lekova iz ove grupe nastupe. Ispitanici su najéesée sprovodili
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procenu zdravstvenih rizika za antibiotike (20,6%), imunoglobuline (14,7%), onkoloske
lekove (11,8%), derivate krvi (11,8%) i vakcine (11,8%). Pored antibiotika, citostatika 1
derivata krvi, procena zdravstvenih rizika se prema ispitanicima sprovodila i za kardiotonike,
kateholamine, antagoniste neurokomuskularne blokade, antifibrinolitike, diuretike i
antipsihotike, koji svi iziskuju intravensku primenu. Ovakva lista lekova za koju se sprovodi
procena zdravstvenog rizika je u skladu sa nedavnim istraZivanjem koje je sprovela Acosta i
saradnici, prema kojem globalne nestaSice lekova koji se primenjuju u intenzivnoj nezi, a
posebno antibiotika i onkolo$kih lekova predstavljaju znaajne zdravstvene rizike.[3]
Terapijska supstitucija lekova koji spasavaju Zivot (life-saving medicines) usled nestaSica
moze biti propraéena primenom alternativa sa ve¢om incidencom neZeljenih efekata-i niskom
vredno$¢u terapijskoj indeksa.[28] Iz tog razloga, mnoge baze podataka o nestaSicama, poput
one formirane od strane Australijske uprave za lekove (Therapeutics Goods Administration,
TGA), sadrze kao sastavni deo i segment posveéen aspektima supstitucije tokom nestaSica
kriti¢nih lekova, odnosno lekova sa kriti¢nim uticajem po zdravstvene ishode, medu kojima
su najlesée lekovi koji se primenjuju u jedinicima intenzivne nege, koji su sve ¢e§ée pogodeni
nestaSicama.[29]

Rezultati doktorskog istraZivanja su pokazali da su ispitanici jednoglasni u tome da je
procena zdravstvenih rizika od znalaja posebno kod lekova koji su kritiéni (critical
medicines) u pogledu zdravstvenih posledica po pacijenta po otpoéinjanju nestaSice, te je
izrada klini¢kih protokola od znaaja da se umanje zdravstveni rizici i neodgovarajuéi
terapijski ishodi do kojih dolazi zbog prekida ili odlaganja terapije. Nacionalna agencija za
sigurnost pacijenata (The National Patient Safety Agency, NPSA) u Velikoj Britaniji je razvila
vodi¢ koji pokazuje da je moguée ukazati unapred na faktore, koji doprinose zdravstvenim
rizicima u odredenim grupama lekova, do kojih dolazi usled odlaganja terapije u odredenom
vremenskom okviru, te na taj nadin olakSava rad zdravstvenih radnika i pruza im metodolosku
pomo¢ u cilju sprovodenja brze reakcije i iznalaZenja nadina za upravljanje nestaSicom.[30]
Ispitanici su u okviru doktorskog istrazivanja istakli da procena rizika nije integrisana u
procese upravljanja nestaSicama lekova. Iz tog razloga, potrebno je omoguéiti izradu
legislative i olak3ati rad zdravstvenih radnika u pogledu primene procene zdravstvenih rizika,
kako bi se sprovodila na prospektivan, proaktivan i preventivan na¢in u odnosu na reaktivan i
retrospektivan, kojim se zdravstveni rizici uo¢avaju nakon prouzrokovanih posledica.[31]

Prema 26 (76,4%) ispitanika uvodenje legislative koja treba da reguliSe procenu
zdravstvenih rizika kod nestaSica lekova nije u izgledu ni u doglednoj buduénosti. Ovakvi
rezultati potvrduju potrebu za uspostavljanjem legislative koja bi omoguéila zdravstvenim
radnicima da spovode obaveznu, definisanu i strukturiranu procenu zdravstvenih rizika,
posebno kada je ugroZena bezbednost pacijenata, tokom nestaSica lekova.[32] Razmatranje
zdravstvenih rizika u postojecoj evropskoj zakonskoj regulativi, ne odnosi se na zdravstvene
rizike do kojih dolazi neposredno pre ili nakon sprovedene terapijske supstitucije.[26, 33]
Sprovodenjem detaljne procene zdravstvenih rizika na proaktivan, prospektivan i preventivan
nadin moguce je pravovremeno identifikovati zdravstvene rizike koji ugroZavaju bezbednost
pacijenta u odnosu na retrospektivne i reaktivne vidove procene.[7]

Iako inicijative za ukljuéivanje svih zainteresovanih strana u sprovodenju zdravstvene
zaStite vezane za upravljanje nesta§icama putem procene zdravstvenih rizika postoje [34], 23
(67,6%) ispitanika nije bilo upuéeno u njihovu primenu u Evropi. Vise od 80% ispitanika se
izjasnilo da nije upoznato sa bilo kakvim dokumentom koji obja$njava/opisuje kako se mozZe
smanjiti uticaj nestasica lekova, i smatra da je neophodno pobolj$ati diseminaciju i primenu
inicijativa za upravljanje nestaSicama lekova. Prema iskustvima u zdravstvenim sistemima

- %rom sveta, da bi se to postiglo, nije dovoljno samo kreirati i uspostaviti baze za prijavu
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nestaSica lekova, ve¢ i primeniti principe bazirane na upravljanju rizicima koji odgovaraju
specifinim karakteristikama okruZenja u kojim se procene zdravstvenih rizika sprovode na
prospektivan nacin.[35]

Nemogucnost pristupa taénoj informaciji o dostupnosti alternativa tokom nestaSica
lekova, a u cilju terapijske supstitucije, jedan je od prvih vidova zdravstvenih rizika sa kojim
se suofavaju zdravstveni radnici prema rezultatima doktorskog istraZivanja. Odsustvo
pravovremenih obaveStenja o tome, zasto je doSlo do nestaSice i kada ¢e lek biti dostupan,
odnosno koje od alternativa su na raspologanju zdravstvenim radnicima, dovodi do serije
posledica na nivou zdravstvene ustanove, koje predstavljaju zdravstvene rizike sa
nesagledivim posledicama, poput stvaranja zaliha lekova u bolnicama koje ne odgovaraju
realnim potrebama, ili nepostojanja zaliha lekova najée§ée pogodenih nestagicama.[15]

U sludaju da se alternativna terapija obezbedi, istrazivanje je pokazalo da na nivou
zdravstvene ustanove dolazi do drugih zdravstvenih rizika, u toku pripreme sprovodenja same
supstitucije. U nekim zdravstvenim ustanovama preporuke za terapijsku supstituciju ili uopste
ne postoje, ili uklju€uju lekove koji nisu dostupni za primenu u bolnici, te na taj nadin
ugroZavaju terapijske ishode. Netaéni podaci o na¢inu rekonstitucije leka, izboru
odgovorajuéeg rastvarada za lekove koji se primenjuju intravenski, stabilnosti rastvora
dodatno dovode do zdravstvenih rizika, koji uti¢u na kasniji tok supstitucije.[36] Uo&eno je da
zdravstveni radnici u slu¢aju neobaveStenosti o nestaSicama i moguénostima za terapijsku
supstituciju, sprovode i neadekvatnu prioritizaciju pacijenata u pogledu nastavka ili
zapoCinjanja terapije u skladu sa njihovim klini¢kim potrebama, eti¢kim i organizacionim
aspektima, Sto predstavlja dodatne zdravstvene rizike i nije u skladu sa preporukama za
optimizaciju terapijskih ishoda tokom nestagica.[17, 19]

Doktorsko istraZivanje je pokazalo da su ispitanici sproveli ulestalije procene
zdravstvenih rizika kod nestaSica, ukoliko je u multidisciplinarnom timu za upravljanje
nestaSicama, bilo viSe ¢lanova (p<0,05). Upravljanje nestaicama prema preporukama ASHP
uklju€uje multidisciplinarne timove koji mogu efikasnije da sprovedu sveobuhvatnu procenu
svih aspekata terapijske supstitucije, i prate¢ih zdravstvenih rizika, kao i da prioritizuju
distribuciju lekova, onima kojima su najpotrebniji.[15] Zna&aj multidisciplinarnog tima je u
tome S8to zdravstveni radnici razli¢itih disciplina procenjuju karakteritstike pacijenta, i
razmatraju klini¢ke podatke od znadaja za odluku u vezi eventualne prioritizacije i
racionalizacije lekova u zdravstvenoj ustanovi.[16, 37-39]

Rezultati doktorskog istraZivanja su pokazali da je broj sprovedenih procedura
procene zdravstvenog rizika znaCajnije veéi kod ispitanika koji su podrobno upoznati sa
konceptom same procene (p<0,001), ili proceduru primenjuju u svakodnevnom radu (p<0,05).
UCestalost sprovodenja procene zdravstvenog rizika u nestaSicama na godi¥njem nivou je
statisti¢ki znaCajno veca ukoliko je sama procena rizika integrisana u procedure upravljanja
nestaSicama na radnom mestu (p<0,001) ili ukoliko se primenjuje zajedno sa nekom od drugih
strategija za upravljanje nestaSicama (p<0,05). Ovakvi rezultati istraZivanja potvrduju
neophodnost povedanja svesti o potrebi za procenom zdravstvenog rizika u zdravstvenim
ustanovama, ne samo kao teorijskog koncepta, ve¢ kao preko potrebnog alata, koji olak3ava
rad u kriznim situacijama, poput hitnih terapijskih supstitucija izazvanih nesta$icama, uz
kontinuirano pracenje sigurnosti i bezbednosti pacijenta. [28, 40]

Ispitanici su kroz istraZivanje, kao merom uspeha u upravljanju nestaSicama, naglasili
uspostavljanje efikasne komunikacije medu svim zainteresovanim stranama u upravljanju
nestaSicama, odnosno onima koji su odgovorni za proizvodnju i distribuciju lekova, kao i onih
koji su odgovorni za organizaciju, finansiranje i pruZanje zdravstvene zatite. Znadaj
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komunikacije prepoznaju i 7GA i Irska agencija za lekove (Health Products Regulatory
Authority, HPRA) kroz ,multistakeholder protokol u kojem se naglaSava potreba za
zajedni¢kim participiranjem svih zainteresovanih strana, gde su zdravstveni radnici od
posebnog znaaja za rano i pravovremeno sprovodenje procene zdravstvenog rizika,
uspostavljanja plana za reSavanje nestaSice, odnosno identifikaciju alternativnih lekova na
osnovu pravovremenih informacija.[17, 41, 42]

Postojanjem definisanog procesa za upravljanje nestaS§icama lekova, ulesnici u
finansiranju, organizovanju i pruZanju zdravstvene zaStite su u mogucnosti da se bolje
adaptiraju na trenutne nestaSice, kao i da identifikuju i koriste na_optimalan nadin terapijske
alternative.[15] Procedure omoguéavaju da se u kompleksnim situacijama, terapijska
supstitucija sprovede na nacin baziran na dokazima, koji ne¢e dovesti do nepoverenja izmedu
pacijenata i zdravstvenih radnika koji pruZaju zdravstvenu zastitu.[43, 44] Strukturiran i
definisan pristup u upravljanju nesta$icama pruza mogucénost da zdravstveni radnici sagledaju
koristi koje supstitucija predstavlja za individualnog ili grupu pacijenata, kao i dru$tvo u
celini.[38, 45]

Bolni¢ki farmaceuti su putem detaljnog intervjua u drugoj fazi doktorskog
istrazivanja, jednoglasno podrzali potrebu za Sirom saradnjom svih kljuénih uéesnika u
finansiranju, organizovanju i pruZanju zdravstvene zaStite, uklju€ujuéi i proizvodade i
distributere lekova, u cilju efikasnijeg upravljanja nestaSicama u buduénosti. Jedan od
segmenta saradnje odnosi se na uvodenje procene zdravstvenih rizika u svakodnevnu praksu
zdravstvenih radnika u skladu sa dostupnim vodiima za upravljanje nesta§icama iz SAD,
Australije, Kanade, kako bi se predupredili uzroci nestaSica, kao i umanjili njihovi efekti po
zdravlje pacijenata.[15, 46]

Zdravstveni radnici su izrazili i posebnu zabrinutost zbog ¢injenice da regulatorna tela
ne pruzaju podrsku u pogledu upravljanja i ublaZavanja posledica nestagica lekova.[47, 48]
Ovo odsustvo usaglaSenosti u na¢inu na koji se reaguje na nestasice §irom Evrope, ogleda se i
u tome kako se sprovodi procena zdravstvenih rizika tokom nestaSica u nekim evropskim
zemljama za odredene grupe lekova, poput onih koji spaSavaju Zivot. IstraZivanja o
pristupima koje evropske zemlje zauzimaju u pogledu upravljanja nestaficama su jo§ uvek u
zadetku. Shodno tome, a u skladu sa poslednjim istraZivanjima, zdravstveni radnici sprovode
procenu zdravstvenih rizika u odsustvu postojanja Sire strategije donete bilo od strane
nacionalnih zakonodavnih tela ili nevladinog sektora kao vida upravljanja nestaSicama.[31]
Iako je EAHP jo§ u 2014. u evropskim smernicama za bolni¢ku farmaciju naglasio potrebu za
postojanjem planova za prevazilaZenje nepredvidenih situacija ukljuéujuéi i nestasice lekova,
kreiranje takvih planova u evropskim bolnicama ne predstavlja uobi¢ajenu praksu.[49] Sli¢no
je i u pogledu promovisanja aktivnosti koje ukljuéuju procenu zdravstvenih rizika kod
nestaSica u evropskim okvirima u cilju ublaZavanja njihovih posledica, koja se ne sprovodi na
adekvatan nacin iako potreba i svest o tome postoji medu zdravstvenim radnicima.[31]

Prema ASHP vodiu za upravljanje nestaSicama, bolni¢ki farmaceuti sprovode
procene dostupnih zaliha lekova u odnosu na uéestalost primene lekova u bolnici, kao i
ofekivanu duZinu nestaSica a sve u cilju procene uticaja, koji nesta§ice mogu imati na
terapijske ishode, $to predstavlja elemente procene zdravstvenog rizika.[15] Nasuprot tome,
vecina bolni¢kih farmaceuta je u detaljnom intervjuu navela, da se procena zdravstvenih
rizika u bolnicama sprovodi viSe u okviru procesa nabavke lekova nego tokom terapijske
supstitucije, §to je pod nadleZno$¢u internih komisija za lekove. Zdravstveni radnici kroz
radne grupe oformljene pri bolnicama za upravljanje nestaSicama, procenjuju trenutnu
situaciju nestasica, predvidaju buduce nestaSice, kao i potencijal da prevazidu nestasicei-budu ..
bolje pripremljeni za buduée nestaSice.[15] Bolni¢ki farmaceuti smatraju da procena
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zdravstvenih rizika pomaZe pri prioritizaciji kako samih potreba pacijenata, tako i lekova koje
treba brzo supstituisati u kriti€nim situacijama, $to zahteva postojanje jasnih smernica na
nacionalnom nivou koje objaSnjavaju samu procenu zdravstvenih rizika.[15, 46, 50] Ovakva
vrsta procene posebno je neophodna za kritiéne-esencijalne lekove u skladu sa smernicama
koje naglaSavaju vaznost razmene podataka o nestalicama sa znadajnim potencijalom po
terapijske ishode, te sprovodenjem mera za upravljanje ovakvim nestagicama.[29]

Bolni¢ki farmaceuti naglasavaju da je procena zdravstvenih rizika kljuéna za kriti¢ne
lekove ili lekove koji se primenjuju kod pacijenata u kriti¢nom stanju. Kriti¢nost leka se
uspostavlja na osnovu dostupnosti alternativa, indikacije i karakteristika populacije pacijenata
u odredenoj zdravstvenoj ustanovi. Procena kriti¢nosti leka stoga je znadajan aspekt koji treba
uzeti u obzir tokom procesa javnih nabavki lekova i kreiranja sigurnosnih zaliha lekova, koji
nose “najvisi” sigurnosni rizik po pacijente. Zdravstveni rizik do kojeg dovodi terapijska
supstitucija u nestaSicama lekova, treba da bude prepoznat pre nego nestadica nastupi,
odnosno pré izdavanja alternativne terapije, $to uglavnom nije sluaj sa vedinom baza

podataka o nestaSicama, gde ovaj vid informacije o alternativama nije dostupan.[15, 41, 42,
46]

Poseban vid zdravstvenih rizika je prema ispitanicima izbor alternativne terapije
tokom nestaSica zasnovan samo na dostupnosti alternativa, koja u sludaju antibiotske
supstitucije moZe dovesti ne samo do manje optimalnih terapijskih ishoda, veé i do porasta
antimikrobne rezistencije, §to je i deo globalnog zdravstvenog izazova.[51-55] Pored
neodgovarajuée informisanosti zdravstvenih radnika, istraZivanje pokazuje da znadajni
zdravstveni rizik u terapijskoj supstituciji igra i upoznatost samog pacijenta sa nestaicom i
sprovedenim merama kako bi se sprovela terapijska supstitucija. Pacijent ima pravo da bude
upoznat sa svim aspektima terapijske supstitucije, posebno kada je pacijent veé duZe vremena
na odredenoj terapiji i kada uvodenjem alterantive moZe da dode do promene u terapijskom
odgovoru, ili kada se o¢ekuje odlaganje ili prekid terapije.[15]

Nedostatak vremena i finansijskih resursa su kljuéne prepreke prema misljenju veéine
bolni¢kih farmaceuta kada se govori o nivou implementacije procene zdravstvenih rizika u
bolnicama. To potvrduje i nedostatak publikacija koje karakteri§u i kvantifikuju uticaj koji
nestaSice ostvaruju na svakodnevni rad zdravstvenih radnika, terapijske ishode i ekonomske
posledice u prevazilaZenju nestaSica.[46] Bolni¢ki farmaceuti smatraju da nedostatak kako
odgovarajuce literature, tako i ograni¢en broj eksperata u oblasti procene zdravstvenih rizika,
predstavljaju dodatni izazov za promenu nadina razmisljanja i ustaljene prakse zdravstvenih
radnika, koju svakodnevno sprovode u zdravstvenim ustanovama. Bolje poznavanje koncepta
unapredenja sigurnosti pacijenta, od strane zdravstvenih radnika, koje uti¢e i na optimalnije
terapijske ishode, uti¢e na stavove, verovanja i vrednosti zdravstvenih radnika koji se
reflektuju na njihov profesionalni rad.[56, 57]

Bolni¢ki farmaceuti smatraju da je neophodno obezbediti pravovremenu i tadnu
informaciju o nestaicama kako bi se uspe$no prevazi$le nestaSice. Da bi se to sprovelo,
ispitanici kao reSenje vide formiranje svojevrsnog informacionog &vorista ,,hub”, gde bi
kljuéni uCesnici u snabdevanju lekovima pohranjivali podatke o potencijalnim nestagicama,
koje bi potom bile dostupne kako nacionalnim regulatornim telima, tako i zdravstvenim
radnicima za dalju razmenu i analizu. Putem informacionog &vorita, moguce je
pravovremeno detektovati, predvideti i upravljati nestal§icama.[48] Ovakav vid razmene
informacija povedava sigurnost pacijenta i pobolj§ava na¢in upravljanja nestasicama. Na isti
natin unapreduje se primena i efikasnost propisane terapije nezavisno od toga da li se radi o
lekovima koji su svakodnevno u upotrebi ili novijim lekovima.[58-64]
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Jedan od najznadajnijih aspekata procene zdravstvenih rizika prema bolnickim
farmaceutima (ispitanicima) je komunikacija izmedu zdravstvenih radnika 1 svih
zainteresovanih strana u finansiranju, organiziciji i pruZanju zdravstvene zastite tokom
upravljanja nestagicama, koja pokazuje varijabilnost u odnosu na zemlju ispitanika. Komisije
za lekove i radne grupe za upravljanje nestaficama lekova u okviru zdravstvenih ustanova su
od esencijalnog znalaja za efikasnu razmenu informacija i kontinuirano pracenje nestasica, te
izbegavanje kori§éenja zastarelih podataka o lekovima pogodenim nestaSicom.[65] Ispitanici
naglaavaju potrebu za prospektivnom procenom rizika, u odnosu na reaktivan vid procene
koju predvidaju vodi¢i EMA za upravljanje nestaicama.[42] Proaktivan pristup u proceni
zdravstvenih rizika i ublazavanju posledica nestaSica; predviden od strane Ameri¢ke uprave
za hranu i lekove (Food and Drug Administration, FDA), omoguéuje pravovremenu
komunikaciju i razmenu podataka o dostupnim lekovima uz pohranjivanje informacija u
bolni¢ki informacioni sistem u skladu sa predvidenom terapijskom supstitucijom,
odgovarajuce obeleZavanje i pakovanje lekova kako bi se $to efikasnije prevazisle postojece i
odekivane nestaSice lekova.[46] U cilju upoznavanja svih zaposlenih u zdravstvenoj ustanovi
sa vidovima upravljanja nestaSicama, terapijski vodi¢i treba da budu uskladeni sa
predvidenim terapijskim supstitucijama, kao i eventualnim promenama u izboru terapijskih
opcija, kako bi se odgovoriio na nestaSice.[46] Ispitanici smatraju da procena zdravstvenih
rizika sprovedena u zdravstvenoj ustanovi u cilju upravljanja nestaSicama i terapijske
supstitucije ne predstavlja efikasan vid upravljanja, ako nije podrzana od strane regulatornih
tela i udruzenja zdravstvenih radnika.

Pored samog sprovodenja procene zdravstvenih rizika, ispitanici smatraju kljuénom
razmenu ishoda procene i efikasnu komunikaciju izmedu svih zainteresovanih strana, kako bi
se ovakva strategija upravljanja nestaicama usvojila, a u skladu sa medunarodnim
vodi¢ima.[15, 46, 66, 67] Neophodno je pruZiti dodatnu informaciju, koja prati terapijsku
supstituciju kako bi se izbegla svaka vrsta zdravstvenih rizika do koga dolazi usled nestaica,
a koja ukljuéuje i podatke o trajanju terapijske supstitucije, potrebnoj dozi alternativnog leka
da se postigne odgovarajuéi terapijski ishod u odnosu na inicijalnu terapiju. Prema vodi¢ima
iz Australije i SAD, informacije ovog tipa se redovno aZuriraju u skladu sa trenutnom
situacijom, dostupnim alternativama i preporukama regulatornih tela.[15, 29, 50, 66, 68]
Ovakav vid aktivnosti je neophodan kako bi se odgovorilo na nedoumice sa kojima se
zdravstveni radnici suoavaju posebno kada je u pitanju odlaganje ili potpuna obustava
terapije, ili kada je neophodno primeniti suboptimalnu i manje bezbednu terapiju posebno kod
onkologkih ili pacijenata u intenzivnoj nezi gde se sprovodi terapijska supstitucija anestetika i
antibiotika.[22, 46, 69] Ispitanici smatraju da je bolja koordinacija aktivnosti i razmena
informacija o nesta§icama izmedu nacionalnih regulatornih tela, proizvodaca i distributera
lekova, kao i zdravstvenih ustanova kljuéna u uspeSnom prevazilaZenju nestaSica. Takve
rezultate potvrduju i aktivnosti FDA vezane za uvodenje legislative koja definiSe obavezu
proizvodada lekova za pravovremeno pruZanje detaljnih i aZururiranih podataka o nestaSicama
svim zainteresovanim stranama, koje uéestvuju u finansiranju, organizovanju i pruZanju
zdravstvene zastite.[46]

Istrazivanje ukazuje na to da ishodi procene zdravstvenih rizika tokom nestaSica
lekova, a usled terapijske supstitucije, treba da budu dostupni svim zainteresovanim stranama
u sprovodenju zdravstvene zastite, kao i pacijentima, na odgovarajuéi nadin uzimajucéi u obzir
sve nedoumice i zabrinutost koju pacijent ima. Na taj nadin bi se omoguéio bolji pristup
informacijama kako zdravstvenim radnicima tako i pacijentima. Pacijenta najéeSée zanima,
kada ée lek pogoden nestaSicom biti ponovo dostupan, kako bi se izbeglo prekidanje le€enja
_ ili uvodenje manje efikasne terapije.[44, 70] IstraZivanja svakodnevne prakse u zdravstvenim.
ustanovama ukazuju da se prilikom otpusta iz bolnice, u otpusnoj listi najéeS¢e ne navode

18



informacije/sugestije za terapijsku supstituciju lekova ukoliko oni nisu dostupni zbog
nestafice, a le€enje je potrebno odmah zapodeti ili nastaviti na primarnom nivou zdravstvene
zadtite, Sto moZe da uzrokuje dodatne zdravstvene rizike.[33, 71]

Prema rezultatima HFMEA sprovedene u 6 evropskih univerzitetskih bolnica u okviru
treée faze doktorskog istraZivanja, samo u B-SP postoji tim za upravljanje nestaSicama
lekova, to je u skladu sa aktivnostima i preporukama Spanskog udruZenja bolnitkih
farmaceuta (the Spanish Society of Hospital Pharmacy, SAFH), koje kao udruZenje bolni¢kih
farmaceuta podstice bolni¢ke farmaceute da upravljanje nestaSicama sprovode na struktuiran
na¢in kroz multidisciplinarnu saradnju.[72] Ipak, odsustvo radnih grupa za nestaSice u drugim
bolnicama iz HFMEA studije ukazuje na to da se i dalje nestaSice prevazilaze na nadin koji
nije unapred definisan i koji ne obezbeduje transparentnost u radu i efikasnu komunikaciju
medu zdravstvenim radnicima, §to je suprotno preporukama medunarodnih udruZenja
farmaceuta.[15, 41]

U svim bolnicama osim u B-HR, postoji odgovorni farmaceut koji udestvuje u
svakodnevnom reSavanju problema prouzrokovanih nestaSicama, poput odrZavanja
kontinuiteta terapije i obezbedivanja optimalnih terapijskih ishoda kod pacijenta. 1 pored
malog broja bolni¢kih farmaceuta u bolnicama koje su udestvovale u istraZivanju, koji se
kreée od 0,45 na 100 bolesni¢kih postelja u B-SR do 2,96 u B-SP, zadatak upravljanja
nestaSicama je uglavnom poveren bolni¢kim farmaceutima. Ovakvi podaci su u skladu sa
rezultatima prethodno opisanim u literaturi, koji ukazuju na veliko optereéenje farmaceuta
Cije radno vreme i angaZzman prevazilazi potrebne radne kapacitete da bi se svim nestagicama
uspesno upravljalo.[1, 21] Dalje, rezultati doktorskog israZivanja su pokazali da suprotno
preporukama medunarodnih udruZenja i regulatornih tela [15, 17, 41, 73] ni u jednoj od
bolnica nije uspostavljen protokol koji defini§e na¢in kako se sprovodi terapijska supstitucija i
drugi vidovi upravljanja nestaSicama. Samo u B-BE, HFMEA tim je potvrdio da je ovakav
protokol u izradi, §to je bilo i ofekivano s obzirom da u Belgiji postoji radna grupa na
nacionalnom nivou koja koordiniSe upravljanjem nesta$icama kroz saradnju bolni¢kih
farmaceuta, farmaceutske industrije, veledrogerija i regulatornih tela [34].

U pet od Sest bolnica ukljuenih u HFMEA, zdravstveni radnici smatraju da je pristup
validnim podacima o trajanju nestaSice i dostupnosti alternativa inicijalni korak u
1e§avanju/upravljanju nestaSicama. U skladu sa Bochenek i saradnicima pristup takvim
informacijama zavisi od zemlje u kojoj se javlja nestaSica.[74] U Austriji, Belgiji, Grekoj i
Spaniji, nacionalna regulatorna tela za lekove odgovorna su za kreiranje baza podataka o
nestaSicama, dok se u Hrvatskoj i Srbiji, takve baze koordiniraju od strane nacionalnih
fondova za zdravstveno osiguranje. Uprkos postojanju baza podataka, rezultati doktorskog
istraZivanja pokazuju da su FM sa HS preko 8 u bolnicama B-AU, B-BE i B-SP upravo
posledica neaZuriranih podataka o nestaS§icama, te nemoguénosti da zdravstveni radnici brzo
pristupe i razmene informacije o nestaicama. Sprovodenje adekvatne terapijske supstitucije
je na taj nacin oteZano ukoliko baza dostupnih alternativa putem bolnikog informacionog
sistema nije aZurirana i nije u skladu sa realnim stanjem zaliha lekova u zdravstvenoj
ustanovi. Nedostatak podatka o alternativnoj terapiji moZe da ugrozi i odloZi terapiju
pacijenta, a samim tim i ugrozi zdravstveno stanje pacijenta i odekivane terapijske ishode,
posebno u situacijama kada je neophodno hitno primeniti terapiju, kao u jedinicima intenzivne
nege ili tamo gde se pruZza hitna medicinska pomo¢.[16] U skladu sa vodi¢ima nacionalne
zdravstvene sluZzbe u Velikoj Britaniji (National Health Services, NHS) za upravljanje
nestaSicama, zdravstveni radnici treba da imaju potpuni pristup podacima o nestaSicama,
poput trajanja nestaSica i dostupnih alternativa, kako bi procenili potencijalni zdravstveni rizik
kako zbog prekida terapije, tako zbog uvodenja alternativne terapije.[73]
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Doktorsko istraZivanje je takode pokazalo da u svih 6 bolnica u kojima je sprovedena
HFMEA ne postoji moguénost da se informacije o nestaSicama adekvatno pohrane u bolni¢ki
informacioni sistem, §to uz odsustvo CPOE predstavlja dodatne zdravstvene rizike u
terapijskoj supstituciji tokom nestasica. Neintegrisanost CPOE u bolni¢ki informacioni sistem
povecava ulestalost medicinskih greSaka u zdravstvenim ustanovama [75, 76] i u skladu je sa
rezultatima istraZivanja HFMEA prema kojem zdravstveni radnici oteZano razmenjuju
podatke o nestaSicama kada je dostupno samo ,,papirno®, odnosno propisivanje terapije koje
nije podrzano u elektronskom formatu, ili kada se informacije razmenjuju samo putem
elektronske posSte, koju ne &itaju svi zdravstveni radnici, usled zamora i preopterecenja
informacijama.[77] Problem - sa- bolni¢kim informacionim--sistemima je-znaéajan i--za
monitoring pacijenta, koji je nemoguce sprovesti bez konstantog uvida u pohranjene klinicke i
laboratorijske parametre pacijenta.[76]

U prikazanom doktorskom istraZivanju procena podataka o supstitucionoj terapiji nije
sledila standardizovan proces u zdravstvenim ustanovama, §to doprinosi varijabilnosti i
moguénosti za pogre$nu interpretaciju informacija o alternativi.[16] HFMEA je ukazala na to
da zdravstveni radnici ¢esto nisu u potpunosti upoznati sa nafinom primene alternativne
terapije, ili im je onemoguéen pun pristup informacijama o karakteristikama leka, kako bi
sproveli adekvatnu terapijsku supstituciju. To se pre svega ogleda u tome §to su se
identifikovani FM wu sprovodenju terapijske supstitucije odnosili na moguénost
neodgovarajuéeg doziranja leka i primene pogresnog leka zbog sli¢nosti u nazivu, pakovanju
ili jagini (look-a-like/sound-a-like) sa drugim lekovima, §to su i prethodna istraZivanja
potvrdila.[78] Takode, alternativna terapija se €esto koristi van indikacionog podruéja, ili se
koriste lekovi koji jo§ nisu registrovani u zemlji primene, a za koje ne postoje detaljne
informacije o primeni za odredeno indikaciono podruéje kod pacijenta kod kog je
obustavljena terapija lekom koji vie nije dostupan.[78, 79] Nepostojanje zvani¢nog prevoda
Sazetka karakteristika leka za zdravstvene radnike na maternji jezik u zemlji gde se lek
primenjuje takode predstavlja dodatni rizik i oteZava pravovremenu primenu supstitucione
terapije, jer priloZeni tekst o karakteristikama leka nije razumljiv zdravstvenim radnicima i
moze biti pogredno interpretiran. [78, 79] Pored navedenih HFMEA ukazuje i na rizike poput
etiCkih pitanja kod prioritizacije pacijenata u pogledu dostupnosti alternativne terapije u
odnosu na karakteristike pacijenta, kao §to su godiste, tip oboljenja, pridruZene bolesti, i
stadijum bolesti, odnosno neodloZnosti primene supstitucione terapije. [78]

Nakon terapijske supstitucije, treba sprovesti monitoring pacijenta, jer alternativna
terapija nije uvek i najoptimalnija za dalji tok leCenja pacijenta.[14] Monitoring pacijenata se
redovno sprovodi u B-BE (osim u sluéaju vanrednog vremenskog ograni¢enja). U B-HR, B-
SR i B-SP, nedostatak osoblja, IT podrske i dostupnog softvera za obradu laboratorijskih
podataka za unakrsnu proveru parametara onemoguéava redovan monitoring pacijenata. U
cilju sprovodenja efikasnog monitoringa i evaluacije zdravstvenih ishoda pacijenata nakon
terapijske supstitucije, neophodno je sprovesti programe upravljanja antibioticima baziranih
na elektronski vodenim zdravstvenim kartonima pacijenata, kako bi se eventualne korektivne
mere u terapiji sprovele pravovremeno.[80]

»Nedostatak vremena“ predstavlja kljuéni FMC u viSe od pola podprocesa vezanih za
antibiotsku supstituciju u B-AU, B-GR, B-HR, B-SR i B-SP. Svi HFMEA timovi su bili
jednoglasni da je procena zdravstvenih rizika radi postizanja optimalnih terapijskih ishoda
nakon sprovedene terapijske supstitucije iziskuje vreme koje zdravstvenim radnicima nije na
raspolaganju u dovoljnoj meri. Takva percepcija zdravstvenih radnika proizilazi pre svega iz
ubedenja da je neophodno sprovesti viSestruke procene zdravstvenih rizika na velikoj grupi

-lekova: Su$tina procene-zdravstvenih rizika prema medunarodnim-vedi¢ima za upravljanje- - - -

nestaSicama je u tome da se procena ne sprovodi na svim lekovima koji se primenjuju u
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bolnici, veé na izabranoj grupi lekova, koji poseduju najveéi zdravstveni rizik ukoliko
nestaSica nastupi.[29, 73] Dragoceno vreme zdravstvenih radnika, treba usmeriti ka manjem
broju procena vezanih za kriti¢ne lekove za Zivotno ugroZene pacijente za koje ne postoji
odgovarajuéa alternativa.[16, 81] Prema istrazivanju EAHP, kao i De Weerdt i saradnika,
upravljanje nestaSicama lekova najéesce je povereno bolni¢kim farmaceutima, koji posveéuju
znaCajan deo svog radnog vremena pokuSavajuéi da prevazidu nestaSice.[21] Nedostatak
vremena je povezan i sa drugim uzrocima FM, poput neodgovarajuéeg pristupa
informacijama o nestaSicama usled kojeg zdravstveni radnici koriste neuporedivo vise
vremena u odnosu na svoje kolege, koje do tih podataka dolaze na brzi, definisan i
strukturiran nacin.[21]

Pored nedostatka vremena ,,nedostatak zdravstvenih radnika® predstavlja jo§ jedan od
uzro¢nika mnogobrojnih FM, pri éemu je posebno izrazen u B-SR i B-HR, gde ¢&ini 33%
kljunih FM, jer je primetan problem sa manjim brojem zaposlenih. Ovakvi podaci su
ocekivani i potvrduju globalne trendove, prikazane u izvestaju SZO gde se predvida globalni
nedostatak zdravstvenih radnika od 18 miliona do 2030. godine.[82] Prema medunarodnom
udruZenju farmaceuta (FIP), disproporcije u dostupnosti zdravstvenih radnika u zdravstvenim
sistemima $irom Evrope, poveéavaju zdravstvene rizike i ugroZavaju sigurnost i bezbednost
pacijenta.[82] Nedostatak osobolja je takode primetan i u B-AU, B-GR i B-SP, kao bolnicama
u kojima je zaposlen znatno veéi broj zdravstvenih radnika. Usled ,,nedostatka vremena® i
»prioritizacije radnih zadataka“, zdravstveni radnici ne percipiraju ,,procenu podesnosti
antibiotske supstitucione terapije kao prioritet u ,,svakodnevnoj praksi“ (B-GR, B-HR, B-SR
i B-SP). Na ovaj natin moZe biti ugroZena i sveoubuhvatna procena klinickog statusa, kao i
bezbednost pacijenta tokom uvodenja odgovarajuée antibiotske alternative. Neodgovarajude
upravljanje lekovima, dodatno oteZava moguénost da zdravstveni radnici procene
individualne potrebe pacijenta tokom nestaice lekova.[22] Kada je broj zdravstvenih radnika
nedovoljan a vreme ograni¢eno, moguénost uvodenja odgovarajuce antibiotske alternative je
takode ograni¢ena/smanjena. Iz tog razloga, neophodno je unapred uspostaviti listu
alternativne terapije za kriti¢ne lekove, &esto pogodenih nestaSicama, a koji se koriste na
odeljenjima intenzivne nege.[22, 28, 40, 83] U nedostatku zdravstvenih radnika, znatno je
teZe upravljati nestaSicama, ublaZavati njihove posledice, sprovesti terapijsku supstituciju,
monitoring pacijenta i sve ostale mere kako bi se omogucéio kontinuitet u terapiji.[15]

U doktorskom istrazivanju je pokazana statistiCka znalajnost u pogledu razlike
ozbiljnosti FMC koja se uoava izmedu B-HR u odnosu na B-AU, B-BE, B-GR, B-SR i B-
SP. Vige vrednosti za ozbiljnost FMC u B-HR ukazuju na percepciju zdravstvenih radnika o
posledicama koje nestaSice imaju po terapijske ishode u B-HR. Ozbiljnost FMC se mozZe
dovesti u vezu sa ¢injenicom da u B-HR ne postoji bolni¢ki farmaceut odgovoran za
upravljanje nestaSicama, za razliku od svih drugih bolnica ukljuéenih u HFMEA gde jedan od
bolni¢kih farmaceuta koordinara aktivnostima za ublaZavanje posledica nestadica. Prema
ASHP vodi¢u, odredivanje odgovorne osobe za upravljanje nestaicama, klju€no je za
implementaciju i monitoring svih mera za upravljanje nestasicama, a posebno organizacionih
aspekata i efikasne komunikacije, kako u okviru zdravstvene ustanove unutar DTC i drugih
sruénih kolegijuma, tako i komunikacije sa ostalim ulesnicima u upravljanju nestaficama
izvan bolnice.[15] Upravo odeljenja za farmaceutsku zdravstvenu delatnost treba da preuzmu
vode¢u ulogu u razvoju i implementaciji strategija koje za cilj imaju bezbednu i efikasnu
primenu terapijskih alternativa zajedno sa pripremom planova za sludaj nepredvidenih
situacija koje podrazumevaju duZe nestasice lekova.[84]

Doktorand je u sprovedenom istraZivanju uo¢io statistiku znadajnost u razlici izmedu
ozbiljnosti FMC u B-GR u odnosu na B-AU (p<0,001). Uvidom u prirodu FMC u B-AU,
ustanovljeno je da se oni pre svega odnose na probleme u sprovodenju veé precizno
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definisanih i ustanovljenih procedura za upravljanje nestaSicama zbog nedostatka kadra i
vremena. Nasuprot tome, u B-GR, FMC se odnose na nepostojanje procedura koje definiSu
odgovorne zdravstvene radnike za obradu podataka o nestaficama, put interne komunikacije o
modalitetima prevazilaZenja nestaica, kao i manjak osnovnih vestina i znanja o tome kako
proceniti zdravstvene podatke o pacijentu, kao i podatke o dostupnim lekovima, kako bi se §to
pre doslo do re$enja za nesta§icu. Neophodno je da zdravstveni radnici u procesu upravljanja
nestaicama, a posebno terapijske supstitucije, svojim znanjem, iskustvom i veStinama,
omoguce da se procena terapijskih opcija sprovede na nacin koji omogucava da se zdravstveni
rizici svedu na mininum, i da se sagledaju svi aspekti prelaska na alternativne vidove terapije
u pogledu efikasnosti terapije i aspekata vezanih za adherencu pacijenta u svetlu -primene
drugadije doze, reZima doziranja ili efikasnosti terapije.[41, 50, 66] Stoga, ne iznenaduje
¢injenica da je upravo u B-GR prepoznat nedostatak strukturiranog pristupa kako u terapijskoj
supstituciji, tako i sveukupnoj obradi podataka o nestaSicama, koji poveéavaju ozbiljnost
FMC.

U B-AU, B-BE i B-SP je ozbiljnost FMC i inicijalno niZa u odnosu na B-HR u skladu
sa uspostavljenim procedurama za upravljanje nestaSicama, gde se ve¢ina FMC odnosi na
nedostatak vremena i zdravstvenih radnika da te procedure sprovedu, te odsustvom pristupa
informacijama o nestaSicama, kako internim u zdravstvenoj ustanovi, tako i eksternim koje
dolaze od snabdevada lekovima. Rezultati HFMEA u B-HR su u skladu sa nedavnim EAHP
istraZivanjem o nestaSicama iz 2019. godine koje potvrduje brojne probleme sa kojima se
suofavaju bolni€ki farmaceuti tokom pristupa portalima za prikupljanje i diseminaciju
podataka o aktulenim nestaSicama, za koje u 70% slucajeva smatraju da ne odgovaraju realnoj
situaciji sa nestasicama.[1]

Verovatnoéa FMC se znaajno razlikovala u B-GR u odnosu na B-BE, B-HR i B-SR.
Potpuno odsustvo pristupa podacima iz zdravstvenog kartona pacijenta, razmene informacija
izmedu zdravstvenih radnika o pacijentu, kao i jasne organizacione strukture i odgovornosti
zdravstvenih radnika kada je u pitanju upravljanje nestaSicama u B-GR poveéava moguénost
da dode do greske u sprovodenju terapijske supstitucije sa nesagledivim posledicama po
pacijenta. Prema izveStaju istraZivaCke i konsultantske kuée (Economist Intelligence Unit,
EIU) iz Velike Britanije, zdravstveni radnici esto nisu svesni postojanja nestaSice, kao ni
moguénosti za supstituciju, §to uz oteZanu komunikaciju dalje doprinosi ozbiljnosti FMC i
utie na kontinuitet terapije.[85] U B-BE, komunikacija izmedu zdravstvenih radnika je
strukturirana i sprovodi se kako u okviru DTC, tako i radne grupe za nestaSice. Takode,
pristup podacima o lekovima iako limitiran u smislu kvaliteta i formata podataka, postoji u B-
HR i B-SR, dok je u B-GR dodatno oteZan zbog postojeéeg disfunkcionalnog bolni¢kog
informacionog sistema $to doprinosi veéoj verovatno¢i FMC. Postojanje standardizovanih
procedura za izdavanje lekova, ukljucujuéi i validaciju proskripcije lekara od strane
farmaceuta zasnovanu na znanju i odgovarajuéem pristupu informacijama, osnovni je
preduslov za smanjenje moguénosti medicinske greske prilikom primene terapije.[86-88]

Kombinacijom parametara verovatnoée i ozbiljnostt FMC, ukupni HS u B-GR se
znadajno razlikovao u odnosu na HS u B-AU, B-BE, B-SR, B-SP kao i u B-HR u odnosu na
B-BE (p<0,001). U B-GR, FMC okarakterisane sa najvi§im HS od 16, odnosile su se na
nekompetentnost zdravstvenih radnika za procenu podataka iz zdravstvenog kartona
pacijenta, te nemoguénost da se ove informacije razmene izmedu zdravstvenih radnika putem
IT infrastrukture, u cilju $to brZe reakcije na nestaSicu leka. Primena odgovarajuce terapije
podrazumeva da zdravstveni radnici imaju pristup demografskim i klini¢kim informacijama o
pacijentu poput godista, telesne mase, podatke o alergijama, prethodne dijagnoze, kao i

omogucée procenu terapijskog efekta, kao i klini¢ki status pacijenta.[89] Pored ograni¢enog
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pristupa podacima o pacijentu putem bolni¢kog informacionog sistema, nedostatak podataka o
karakteristikama leka takode predstavlja FMC visokog HS u B-GR u odnosu na druge bolnice
iz HFMEA studije. Interne bolnicke liste lekova treba da budu zasnovane na informacijama o
lekovima koje su odmah dostupne i bazirane na poslednjim referentnim podacima
integrisanim u terapijske protokole i sve procedure koje bolni¢ki farmaceuti sprovode na
odeljenjima a u vezi primene lekova.[89]

[ nakon sprovedenih korektivnih mera, pokazana je statisticki znalajna razlika u
ozbiljnosti FMC u B-HR u odnosu na B-AU, B-BE, B-GR, B-SP (p<0,001) i B-SR (p<0,05).
PredloZene korektivne mere su pre svega uticale na smanjenje verovatnoce, ali ne i ozbiljnosti
FMC, $to se moZe povezati sa percepcijom HFMEA tima da u uslovima u kojima se sprovodi
terapijska supstitucija u B-HR, ni primenom korektivnih mera nije moguée znadajnije smanjiti
ozbiljnost posledica moguéih FMC. Korektivne mere tipa eliminacije u B-GR, koje se pre
svega odnose na uspostavljanje organizacione strukture u zdravstvenoj ustanovi u cilju
efikasnijeg pristupa u re$avanju nestasica, imaju znacajniji uticaj na pad verovatnoée FMC u
odnosu na B-HR, 3to je u skladu sa preporukama ASHP. Preporuke se pre svega odnose na
fazni pristup u reSavanju nestaSica i sprovodenju terapijske supstitucije, koji zahteva
koordinisan rad zdravstvenih radnika u prevazilaZenju izazova u sprovodenju zdravstvene
zadtite i iznalaZenja terapijskih alternativa.[15] S druge strane, razlika u HS izmedu B-HR i B-
SR nakon predloZenih korektivnih mera je i u uspostavljanju sveoubuhvatnih SOP za
sprovodenje terapijske supstitucije u B-SR u odnosu na B-HR, $to je prema ASHP osnovni
deo plana za reagovanje na nestasice, ukljudujuéi procenu zdravstvenih rizika i koordinaciju
informacijama o nestagicama.[15]

U B-SR se nakon sprovedenih korektivnih mera, verovatnoca FMC znadajno razlikuje
u odnosu na B-HR, B-GR i B-SP. Uvodenjem procedure za terapijsku supstituciju, kao i
pregled elektronskih podataka o pacijentu, smanjuje verovatnoéu FMC prema HFMEA timu u
B-SR. Strukturiran pristup zasnovan na pouzdanim podacima i definisanom sistemu
donoSenja odluka, koji pomaZe upravljanju nestaicama i primeni optimalne terapije, kroz
supstituciju ili primenu magistralnih/galenskih lekova predstavlja nagin na koji je moguée
prevazi¢i nestaSicu i spreiti prekid ili odlaganje terapije, te na taj nadin i smanjiti
verovatnoéu FMC.[90]

Vrednost ukupnog HS se nakon sprovedenih korektivnih mera znatajno razlikovala
izmedu B-SR u odnosu na B-GR i B-HR (p<0,001), kao i izmedu B-BE i B-HR (p<0,001).
Korektivne mere specifi¢ne za B-SR odnose se pre svega na upravljanje vremenom i radnim
zadacima, uspostavljanju SOP i povedanjem svesti zdravstvenih radnika o znadaju procene
zdravstvenih rizika. Ovakve mere odgovaraju prvoj fazi u proceni zdravstvenih rizika, koja se
odnosi na procenu konteksta u kojem se procenjuju rizici u smislu organizacione, finansijske,
operativne, zakonodavne i politicke dimenzije okruZenja u kojem se sprovodi zdravstvena
zastita.[35] Znacajno smanjenje ukupnog HS ogleda se i u tome §to se korektivnim merama
predvida bolji pristup informacijama o lekovima u elektronskom obliku. U cilju poveéanja
bezbednosti pacijenta, pun pristup podacima o leku u vidu podataka o dozi, reZimu doziranja,
indikacijama i na€inu primene leka u okviru SaZetka karakteristika leka, od znadaja je za
prevenciju medicinskih greSki do kojih moZe doéi tokom terapijske supstitucije.[91]
ZnaCajnost u razlici izmedu wkupnog HS u B-HR u odnosu na B-BE nakon primene
korektivnih mera je ocekivana uzimajuéi u obzir znadajnu razliku u broju zdravstvenih
radnika u B-BE u odnosu na B-HR, kao i vodi¢e za upravljanje nestalicama koji su ve¢ u
izradi u B-BE koordinisani od strane farmaceuta zaduZenog za nestasice, $to nije sludaj sa B-
HR. U cilju prevencije medicinskih greSaka i osiguranja bezbednosti pacijenata tokom sve
uCestalijih nestaSica lekova, preporuke su da u zdravstvenim ustanovama, pored osoba
odgovornih za upravljanje nestasicama, postoji i tim koji se sastoji od farmaceuta, lekara i
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zdravstvenih ekonomista, koji za zadatak imaju optimizaciju terapijskih protokola i
prospektivni monitoring nesta$ica kako bi unapred kreirali plan za upravljanje postojecim
zalihama lekova.[92-95] Na taj nalin se zdravstveni rizici, povezani sa uvodenjem
alternativne terapije za pojedine grupe lekova, unapred odreduju zajedno sa predlogom mera
za efikasno smanjenje prethodno pomenutih rizika.[78, 79, 96]

Postizanje efikasne razmene informacija o nestaSicama je kljuéno, kako bi se
nestaSicama bolje upravljalo u bolnicama. Jedan od nacina da se to postigne, poput korektivne
mere u B-AU i B-BE je uspostavljanje mreZe zdravstvenih radnika, koji na osnovu SOP

‘udestvuju kako u propisivanju terapije, tako i u izdavanju, primeni i pracenju antibiotske

terapije na bolnickim odeljenjima, §to smanjuje HS FMC za 66,7%. Svi zdravstveni radnici bi
trebalo da budu obavesteni o nesta§icama pre samog propisivanja antimikrobne terapije i pre
upucivanja zahteva za idavanje leka bolni¢koj apoteci, posebno kada su antibiotici dostupni u
ogranienim koli¢inama ili su potpuno nedostupni.[16] Svako obaveStenje o nestaSicama,
treba da bude dostupno na mestu primene leka (point-of-care), da sadrZi i podatke o
eventualnoj supstitucionoj terapiji, ukljuéujuéi i indikacije za primenu leka.[16, 97] Ovakve
smernice treba da budu dostupne na nain da zdravstveni radnici ne moraju da sprovode
dodatne literaturne preglede tokom klini¢kog odluivanja o terapijskim alterantivama.[16, 97]
Proces odludivanja o antibiotskoj terapiji takode moZe da bude jasno sproveden i putem
takozvanih kontrolnih lista (check-list) da bi se omoguéila konzistenost u supstituciji
antibiotika, posebno u pogledu podataka o doziranju antibiotika, nafina primene, i ostalih

nedoumica koje zdravstveni radnici mogu imati zbog sli¢nosti antibiotika (Jook-alike/sound-
alike).[79]

Pored mera kontrole rizika koje se odnose na procese unutar same zdravstvene
ustanove, u doktorskom istraZivanju je poput istraZivanja sprovedenih u bolnicama u Velikoj
Britaniji, prepoznata i potreba za efikasnijom eksternom komunikacijom sa veledrogerijama,
farmaceutskom industrijom i nacionalnim regulatornim telima, $to je u B-BE smanjilo HS
FMC za 83,3%. [78] Izazovi kod komunikacije sa industrijom ogledaju se i u tome $to ne
postoji jasno definisana procedura o tome kako se dobijena informacija obraduje i prenosi
unutar zdravstvene ustanove, §to moZe znacajno usporiti i sam proces uspesnog i efikasnog
odredivanja alternativne terapije.[78, 98] Na nivou EU, ne postoji harmonizovan pristup u
upravljanju nestaSicama lekova, ve¢ je EU Direktivom definisala obaveze zemalja ¢lanica EU
da obezbede lekove svojim gradanima, ali ne i na¢in na koji treba umanjiti zdravstvene rizike
po zdravlje pacijenata uzrokovane nestaSicama.[99] U SAD, Kanadi i Australiji, za razliku od
evropskih zemalja, postoje vodi¢i za upravljanje nestaSicama lekova koji se primenjuju kako u
farmaceutskoj industriji, tako i u zdravstvenim ustanovama.[14, 15, 33, 100] Pored toga, u
navedenim zemljama postoji 1 praksa da su zdravstvenim radnicima dostupne aktuelne
informacije o trenutnim nestaSicama lekova, koje se redovno osveZavaju i omogucuju i
pregled terapijskih alternativa za svaki lek koji je pogoden nestaSicom.[81, 100] To nije slucaj
sa zemljama EU, gde se na zvani¢nom sajtu EMA informacije o nestaSicama lekova ne
azuriraju redovno, a samim tim i ne odgovaraju realnoj situaciji nestaSica koje pogadaju
zemlje EU.[101]

Prema HFMEA u B-GR i B-SR je uofeno da se HS FMC smanjuje do 75%,
strukturiranim pristupom u sprovodenju procedura provere potencijalnih alergija pacijenta na
alternativni lek, kao i pojave novonastalih lek-lek interakcija sa ve¢ postojeom terapijom
kroz elektronski pristup bazama podataka o lekovima. Takav vid procene zdravstvenih rizika,
kroz razmatranje svih klini¢kih aspekata uvodenja terapije pacijentu sastavni je deo i vodica
za upravljanje nestaicama u Irskoj i Velikoj Britaniji.[17, 73] Pored toga, izbegavanjem

“dono%enja odluka ‘o ‘terapijskoj supstituciji, baziranih--samo —na - subjektivnoj proceni -

zdravstvenih radnika u B-GR, moguée je smanjiti HS FMC za 83%. Ovakve mere se sastoje u
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primeni edukativnih programa za unapredenje ve$tina zdravstvenih radnika u pogledu
upravljanja nestaSicama antibiotika, uvodenje internih SOP i unapredenja komunikacije medu
zaposlenima a u vezi procene odgovarajue alternativne terapije za pacjenta.[15, 50]
KoriS¢enjem rezultata HFMEA, moguce je kreirati procedure, koje se mogu primeniti u
praksi, a u cilju smanjenja zdravstvenih rizika koji najéedée nastaje kada je lek koji nije
dostupan, moguée nabaviti od strane drugog proizvodada u drugoj koncentraciji i
farmaceutsko-tehnoloskom obliku sa ¢ime zdravstveni radnici &esto nisu upoznati.[78, 79]

U B-GR i B-HR posebno je naglaSen zna¢aj multidisciplinarne saradnje tokom
donoSenja odluke o modalitetima terapijske supstitucije, gde se putem korektivnih mera tipa
»kontrola® i ,.eliminacija® HS identifikovanih FMC smanjuje od 60% do 75%. Planovi za
uspeSno upravljanje zdravstvenim rizicima ukljuuju prethodno sproveden pregled
potencijalnih terapijskih alternativa, neregistrovanih lekova, te potrebe za poveéanjem rezervi
odredenih grupa lekova na nivou zdravstvene ustanove, uzimajuéi u obzir prostorna i
finansijska ograni¢enja.[78] Multidisciplinarnom saradnjom moguée je raspodeliti
odgovornost za odredene segmente u okviru procesa upravljanja nestaicama lekova, kao i
definisati nacin donoSenja odluke o terapijskoj supstituciji u pogledu prikladnosti antibiotika,
oseljivosti mikrobioloskog soja i evaluacije klini¢kog stanja pacijenta.[15, 16, 51] Pored
efikasnije komunikacije unutar timova koji se bave re§avanjem nestadica lekova, informacija
0 supstitucionoj terapiji se prenosi pre svega osoblju direktno ukljuéenom u ledenje pacijenta,
i ako to uslovi dozvoljavaju i pacijentima i njihovim staraocima.[78] Jedan od na&ina da se
komunikacija u€ini jo§ efikasnijom, je postojanje definisane procedure o tome kako se pisana
i elektronska razmena informacija medu zaposlenima sprovodi, §to je jedna od najéedéih
korektivnih mera predloZenih u B-HR, B-GR i B-SR koja dovodi do smanjenja HS FMC do
66,7%.[78, 79]

Korektivna mera uvodenja elektronskog propisivanja terapije u B-AU smanjuje HS
povezanih FMC za 75%, §to je u skladu sa preporukama Kanadskog instituta za bezbednu
primenu lekova (the Institute for Safe Medication Practices Canada, ISMP Canada) i
HFMEA istraZivanja sprovedenih u bolnicama u Velikoj Britaniji, gde se posebno isti¢e
vaznost prospektivnog obaveStavanja lekara i medicinskih tehni¢ara o olekivanoj nestaSici
leka, njenom trajanju i dostupnim alternativama ili pisanim putem ili automatski kroz sistem
koji podrzava elektronsko propisivanje terapije.[78, 96] Na taj nain se lekari upoznaju sa
nestaSicom leka odmah po propisivanju terapije, i u moguénosti su da pravovremeno odluduju
o alternativnim terapijskim opcijama. Takode, unutar odeljenja za farmaceutsku zdravstvenu
delatnost, osim programa za elektronsko propisivanje terapije, informaciju o nestasicama
lekova, moguce je razmeniti i putem informacionog sistema za kontrolu zaliha.[78, 96] Jedan
od naCina za minimizaciju rizika, do koga se doslo primenom HFMEA metode u Velikoj
Britaniji i SAD je kreiranje kontrolne liste ,,checklist” alternativnih lekova, koje treba
razmotriti za upotrebu u bolnici dok nestaSice lekova traju. Pored kontrolne liste lekova,
zdravstvene ustanove su u obavezi da kreiraju i slede procedure koje definidu pravilno
signiranje, pakovanje i proveru kvaliteta lekova koji se koriste kao zamena za inicijalnu
terapiju uvedenu pre nestaSice lekova.[78, 79]

Neke od korektivnih mera predloZenih u okviru HFMEA u B-AU i B-BE nisu dovele
do smanjenja HS FMC. Tako se ni redistribucijom radnih zadataka zdravstvenih radnika, pa ni
uvodenjem CPOE u B-AU i duplom kontrolom podataka o leku prosledenih zdravstvenim
radnicima u B-AU i B-BE, ne mogu preduprediti zdravstveni rizici uzrokovani neadekvatnom
informacijom o dostupnim lekovima, osim ukoliko se zdravstveni radnici aktivno ne ukljude u
samu interpretaciju podataka. To je od posebnog znadaja za adekvatan prenos informacija o
alternativnoj terapiji, kako bi se pacijentu, pri otpustu sa bolnitkog ledenja, propisala terapija
koja je dostupna, a koja se primenjuje i po napustanju zdravstvene ustanove sekundarnog i
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tercijarnog tipa, koju pacijent nastavlja da prima na primarnom nivou zdravstvene
zastite.[102]
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Vrhunski medunarodni ¢asopis (M21)

1.

Miljkovié¢ N, Godman B, Kovadevi¢ M, Polidori P, Tzimis L, Hoppe-Tichy T, Saar
M, Antofie I, Horvath L, De Rijdt T, Vida RG, Kkolou E, Preece D, Tubié B, Peppard
J, Martinez A, Yubero CG, Haddad R, Rajinac D, Zeli¢ P, Jenzer H, Tartar F, Gitler
G, Jeske M, Davidescu M, Beraud G, Kuruc-Poje D, Haag KS, Fischer H, Sviestina I,
Ljubojevié G, Markestad A, Vujié-Aleksi¢ V, NeZi¢ L, Crkvenci¢ A, Linnolahti J,
ASanin B, Duborija-Kovagevi¢ N, Bochenek T, Huys I and Miljkovi¢ B. (2020)
Prospective Risk Assessment of Medicine Shortages in Europe and Israel: Findings
and Implications. Frontiers in Pharmacology 11:357. doi: 10.3389/fphar.2020.00357

Miljkovié N, Godman B, van Overbeeke E, Kovadevié M, Tsiakitzis K, Apatsidou A,
Nikopoulou A, Garcia Yubero C, Portillo Horcajada L, Stemer G, Kuruc-Poje D, De

Rijdt T, Bochenek T, Huys I and Miljkovié B. (2020) Risks in Antibiotic Substitution
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3.

following Medicine Shortage: An Healthcare Failure Mode and Effect Analysis of Six
European Hospitals. Frontiers in Medicine, doi: 10.3389/fmed.2020.00157

Miljkovié N, van Overbeeke E, Godman B, Kovalevi¢ M, Anastasi A, Bochenek T,
Huys I and Miljkovi¢ B (2020) Practical Implications From European Hospital
Pharmacists on Prospective Risk Assessment for Medicine Shortages. Front.
Med. 7:407. doi: 10.3389/fmed.2020.00407

Saopstenja sa medunarodnih skupova $tampana u izvodu (M34)

1.

Miljkovi¢ N. Coping with medicine shortages: different pathways-one goal. ASHP
Midyear 2019 Clinical Meeting & Exibition, Decembar 8-12, 2019, Las Vegas, USA.
Book:of abstracts, p.49.

2. Miljkovié N. Prospektivna procena rizika u procesu upravljanja nestasicama lekova.

3. Kongres farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim ude$¢em, 9-12 Maj, 2019, Begiéi,
Crna Gora. Zbornik saZetaka. p.70.

Predavanja na skupovima medunarodnog znadaja

. Miljkovi¢ N. La gestione complessa delle carenze dei farmaci: 1’esperienza

internazionale. 39. SIFO National Congress, 29 November -2 December, 2018,
Napoli, Italia. p.70.

Miljkovié N. Medicines Shortages — Causation and Approaches to Improvements, The
Clinical Needs, EAHP Academy Seminar, 19-21 October, 2018, Warsaw, Poland.
Pristup: https://www.eahp.cu/events/academy/academy-seminar-2018-warsaw-
poland/Learning-objectivesS1

Miljkovi¢ N. Carenza dei farmaci salvavita: bisogni clinici e strategie risolutive —
Analisi dei rischi. SIFO Corso residenziale di aggiornamento a carattere nazionale.
Carenze di farmaci: rischio clinico e responsabilita. 27 June, 2019, Bari, Italia.

Miljkovié N. COST Action CA15105 European Medicines Shortages Network-
Addressing Supply Problems to Patients (Medicines Shortages). 26 March, 2021,
Final Teleconference. Prospective Risk Assessment Use in Overcoming Medicine
Shortages.

Miljkovié¢ N. Prevention, response plans and risk assessment. Zooming in on solutions
webinar. 27  October  2020.  Pristup:  https://accesstomedicine.ew/wp-
content/uploads/2020/12/Zooming-in-on-solutions-event-series-summary.pdf

Predavanja na skupovima nacionalnog znacaja

1. Miljkovié N, Upravljanje nestasicama lekova u Evropi. 3. novembar 2020. Privredna

komora Srbije, Beograd. Pristup:
https://api.pks.rs/storage/assets/Privredna komora Srbije 30 10 2020 Public.pdf
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SaopStenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu (IM64)

1. Miljkovié N, Tsiakitzis K, Garcia Yubero C, Miljkovié B. Zdravstvena analiza vrste 1
ishoda greske - healthcare failure mode and effect analysis (HFMEA) primenjena na
proces supstitucije antibiotske terapije tokom nestaSice lekova. VII kongres
farmaceuta Srbije sa medunarodnim uée$é¢em 10-14. oktobar 2018. Beograd. Zbornik
sazetaka; Arhiv za farmaciju 68:121-122.

E. ZAKLJUCAK - OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DOKTORSKE
DISERTACIJE

NestaSice lekova naru$avaju kontinuitet u primeni terapije pacijentu i uzrokuju brojne
zdravstvene rizike tokom propisivanja, izdavanja i primene alternative u okviru terapijske
supstitucije uzrokovane nestaSicom. Rizici i greSke do kojih dovode nisu dovoljno istraZeni u
okviru procesa upravljanja nestaSicama kroz terapijsku supstituciju. Racionalizacija u primeni
lekova, u€estale medicinske greske, odloZeno snabdevanje lekovima i obustava terapije neke
su od posledica nestaSica sa kojima se suoCavaju i zdravstveni radnici i pacijenti, koje
predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem i prepreku u pruzanju zdravstvene zastite i
odgovarajuée terapije pacijentu. I pored toga §to nestaSice lekova svakodnevno uti€u na
zdravlje pacijenata, jedinstven i sveobuhvatan pristup za uspe$no upravljanje nestaicama jos§
nije definisan. Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na potrebu za $irim angaZivanjem
svih zainteresovanih strana u sprovodenju zdravstvene zaStite u cilju iznalaZenja S§to
optimalnijeg naina za upravljanje nestaSicama, kao znadajnog segmenta u ocuvanju
sigurnosti pacijenta tokom le¢enja na svim nivoima zdravstvene zastite.

Terapijska supstitucija prema ispitanicima nosi najveée zdravstvene rizike kada
nastupi nestaSica lekova. Kroz prospektivnu identifikaciju i detaljno sagledavanje
potencijalnih zdravstvenih rizika, njihove ozbiljnosti i verovatnoée, zdravstveni radnici su u
moguénosti da njima efikasnije upravljaju. Prospektivna procena zdravstvenih rizika ne
omoguduje samo da se rizici na sistemati¢an na¢in pravovremeno identifikuju, ve¢ utice i na
unapredenje op$te kulture zdravstvenih radnika o bezbednosti pacijenta tokom pruZanja
zdravstvene zastite 1 primene terapije, koja im omogucava da aktivno upravljaju zdravstvenim
rizicima i preveniraju neZeljene dogadaje.

I pored toga $to su zdravstveni radnici svesni vaZnosti prospektivne procene
zdravstvenih rizika, kao modaliteta u upravljanju nestaSicama lekova u Evropi, oni su
jednoglasni u tome da ne postoji adekvatna zakonska regulativa, kao i pristup odgovarajué¢im
informacijama o nestaS§icama od znalaja za samu primenu procene zdravstvenih rizika.
Koncept procene zdravstvenih rizika tokom nestaSica lekova nije jo§ rasprostranjen u
bolniGkim apotekama u meri u kojoj se primenjuje u drugim oblastima zdravstvene zastite
pacijenta, poput magistralne izrade lekova, primene automatizacije u skladiStenju i izdavanju
lekova te aspektima pripreme totalne parenteralne ishrane. IstraZivanjem je idenfitikovano
odsustvo strukturiranosti u primeni procene zdravstvenih rizika, kao i njene integracije u
interne procedure u zdravstvenim ustanovama, §to znacajno umanjuje mogucénost da se
pobolj$a postizanje optimalnih terapijskih ishoda tokom upravljanja nestaSicama lekova.
OteZan pristup podacima o karakteristikama nestaSice, neodgovaraju¢a komunikacija izmedu
zdravstvenih radnika u okviru zdravstvene ustanove, te nemoguénost preveniranja neZeljenih

reakcija na alternativnu terapijuusled nedostatka odgovarajuéeg_monitoringa. pacijenta

dodatno oteZavaju procenu zdravstvenih rizika.
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Znatajan rezultat doktorske disertacije ukazuje na &e$éu primenu procene
zdravstvenih rizika u zdravstvenim ustanovama u kojima je procena integrisana u procedure
upravljanja nestaSicama; primenjuje se zajedno sa drugim strategijama za upravljanje
nestaSicama u svakodnevnom radu zdravstvenih radnika. U savremenim zdravstvenim
sistemima, procena zdravstvenog rizika je od presudnog znadaja za oduvanje sigurnosti
pacijenta u toku primene lekova. Procena se odnosi na sve radne procese u bolnici,
ukljucujuci i one koji se odnose na propisivanje i primenu terapije u okolnostima nestagice.

Detaljni intervju bolni¢kih farmaceuta u drugoj fazi istraZivanja ukazao je na
nedostatke u pogledu vremenskog okvira u kojem informacije o nestaSicama pristizu
zdravstvenim radnicima, kao i njihovog kvaliteta, §to je neophodno za prospektivan vid
procene zdravstvenih rizika. Takode, bolni¢ki farmaceuti smatraju da se ishodi procene
zdravstvenih rizika, uzrokovanih nestasicama lekova, ne razmenjuju adekvatno kako interno
na nivou zdravstvene ustanove, tako i eksterno na nivou svih zainteresovanih strana, koje
ucestvuju u-finansiranju, organizaciji i pruZanju zdravstvene zatite pacijenata. IstraZivanje
dalje pokazuje da zdravstveni radnici najéedée primenjuju procenu zdravstvenih rizika tokom
nestaSica imunglobulina, derivata krvi/krvnih produkata, onkologkih lekova, antiobitika,
oralnih antikolagulanasa, diuretika i antihipertenziva. Procenom i dodeljivanjem odredenog
nivoa riziku od nestaSica pojedinih lekova, posebno onih koji se koriste za oluvanje i
odrZavanje Zivota pacijenta u jedinicima intenzivne nege, gde nestaSica ima , kriti¢an® uticaj
na terapijske ishode, moguée je uz kreiranje plana mera za prevazilaZenje nestagice,
preduprediti neZeljene terapijske ishode i osigurati kontinuitet u leenju pacijenta tokom
nestaSice.

Putem HFMEA sprovedene u 6 evropskih univerzitetskih bolnica razvijena je lista
preporuka koje olak3avaju primenu procene zdravstvenih rizika u zdravstvenim ustanovama i
smanjuju ozbiljnost i verovatnoéu uzroka koji dovode do gredaka u sprovodenju terapijske
supstitucije tokom nestaSica lekova. Ukazano je na potrebu da se IT podrska u potpunosti
integriSe u sve korake upravljanja nestaicama kroz objedinjenu baza podataka o lekovima
pogodenim nestaSicama, te opcijama za generiku i terapijsku supstituciju uskladenu
protokolima pod okriljem DTC, kao i uz pracenje laboratorijskih parametara, koji bi
omogucili i kontinuirani monitoring pacijenata po supstituciji. Takode, neophodno je
unaprediti komunikaciju izmedu zdravstvenih radnika, regulatornih tela, proizvodaca lekova i
veleprodaja u cilju koordinisanih i harmonizovanih aktivnosti, koje bi za cilj imale jedinstven
pristup u efikasnijem upravljanju zdravstvenim rizicima.

Rezultatima zavrSnog dela istraZivanja ukazano je na neophodnost da se uspostave
jasni vodi€i za upravljanje nestaSicama na nivou zdravstvene ustanove koji bi pomogli
zdravstvenim radnicima da brZe sprovedu procenu zdravstvenih rizika, pravovremeno reaguju
na sve ucestalije nestaSice i razmotre finansijske i klini¢ke izazove u supstituciji. Iako je
nestasice lekova teSko predvideti, upravljanje nestasicama je efikasnije i brZe uz postojanje
pisanih procedura koje defini§u na¢in uvodenja supstitucione terapije, kao i put razmene
informacija o alternativnoj terapiji medu zdravstvenim radnicima, a posebno onima koji
uCestvuju u donoSenju odluke o terapiji i njenoj primeni.
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F. PROVERA ORIGINALNOSTI DOKTORSKE DISERTACLJE

Koriséenjem programa iThenticate u Univerzitetskoj biblioteci Svetozar Markovié, Beograd
zavrSena je provera originalnosti doktorske disertacije. Dobijena vrednost za Similarity index
iznosi 2% i ovaj stepen podudarnosti posledica je podudarnosti li€nih imena, citata, reci
koriSéenih u opisu metodologije, naziva lekova, uobiéajenih fraza koje se koriste u opisu
rezultata istraZivanja (npr. Tabela), kao i publikovanih rezultata doktorandovih istraZivanja,
koji su proistekli iz rezultata ove doktorske disertacije, §to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika.
Shodno tome, ToZe s€ izvesti zakljucak da je priloZena doktorska diséitacija kandidata mag.
farm. spec. Nenad Miljkovi¢a originalno nau¢no delo.
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G. MISLJENJE I PREDLOG KOMISIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,Procena zdravstvenih rizika u primeni supstitucione
terapije tokom nestaSica lekova®, Cija je izrada odobrena na sednici Veéa nauénih oblasti
medicinskih nauka na Univerzitetu u Beogradu odrZanoj 20.10.2020. godine, kandidata mag.
farm. spec. Nenada Miljkoviéa, po svom sadrZaju i formi, kvalitetno napisanom uvodnom
delu, jasno postavljenim istraZivadkim ciljevima, odgovarajuéoj metodologiji prema
primenjenom dizajnu studije, iznetim rezultatima rada, razloZnoj diskusiji, i dobro
formulisanim zakljuécima, ispunjava sve kriterijume adekvatno napisanog nauénog dela.
MozZe se konstatovati da je kandidat uspe$no ostvario postavljene ciljeve, §to je potkrepljeno
objavljivanjem rezultata disertacije u vrhunskim medunarodnim &asopisima. Komisija, stoga,
sa zadovoljstvom predlae Nastavno-nauénom veéu Univerziteta u Beogradu -
Farmaceutskog fakulteta da prihvati pozitivan izvestaj o izradenoj doktorskoj disertaciji pod
nazivom ,Procena zdravstvenih rizika u primeni supstitucione terapije tokom nestaSica
lekova®, i kandidatu mag. farm. spec. Nenadu Miljkovicu odobri javnu odbranu doktorske
disertacije po dobijanju saglasnosti Veéa nauénih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u
Beogradu.

Beograd, 29.03.2021. godine
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