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FARMAKOVIGILANCA I PRIMENA DIGITALNIH
SISTEMA U PRACENJU NEZELJENIH REAKCIJA
NA LEKOVE ZA ENDOKRINE POREMECAJE

Apstrakt: Cilj: Ispitati efikasnost digitalnih sistema u poboljSanju detek-
cije i upravljanja nezeljenim reakcijama na lekove (NRL) kod pacijenata
sa endokrinim poremecajima, sa fokusom na dijabetes, hipotireozu i
hiperprolaktinemiju.

Metode: Retrospektivna opazajna studija analizirala je podatke prikuplje-
ne iz elektronskih zdravstvenih kartona (EHR), Nacionalnog centra za
farmakovigilanciju i globalne baze VigiBase (2019-2023). Kvantitativna
analiza uporedila je broj prijava NRL kroz tradicionalne i digitalne ka-
nale, uz koriS¢enje hi-kvadrat testa i ROC analize za evaluaciju ta¢nosti
Al modela. Kvalitativna analiza obuhvatila je anketu 120 zdravstvenih
radnika i tematsku obradu odgovora.

Rezultati: Primena digitalnih sistema povecala je broj prijava NRL za
335% u odnosu na tradicionalne metode (p < 0,01). Al modeli (Random
Forest, XGBoost) postigli su senzitivnost od 89%, specifi¢nost od 92%
i AUC vrednost 0,94, identifikujuéi 17% viSe rizi¢nih interakcija kod
pacijenata sa dijabetesom. Anketa je pokazala da 78% ispitanika smatra
digitalne alate efikasnijim, ali 30% istice potrebu za dodatnom obukom.

Zakljucak: Digitalni sistemi znacajno poboljsavaju farmakovigilanciju
endokrinih poremecaja kroz brzu detekciju NRL, precizniju analizu rizi-
ka i veé¢i angazman zdravstvenih radnika. Klju¢ne preporuke ukljucuju
investiranje u interoperabilne EHR platforme, edukaciju osoblja i usva-
janje standardizovanih protokola. Ova studija naglasava neophodnost
integracije inovativnih tehnologija u klini¢ku praksu radi unapredenja
bezbednosti terapije.

Kljucne reci: farmakovigilanca, digitalni sistemi, endokrini poremecaji,
nezeljene reakcije na lekove, vestacka inteligencija.
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UvobD

1. Farmakovigilanca i znacaj pracenja nezeljenih reakcija na lekove

Farmakovigilanca predstavlja klju¢nu oblast u farmaciji i medicini, ¢iji je
cilj identifikacija, procena, razumevanje i prevencija nezeljenih reakcija na lekove
(NRL). Ovaj proces je posebno vazan u oblasti endokrinologije, gde se pacijenti
cesto oslanjaju na dugoroc¢nu terapiju lekovima koji mogu imati ozbiljne nuspojave.
Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), nezeljene reakcije na lekove su
jedan od vodecih uzroka hospitalizacija i morbiditeta, a njihovo adekvatno pracenje
moze znacajno poboljsati terapijske ishode i smanjiti zdravstvene troskove [1].

Kod pacijenata sa endokrinim poremecajima, poput dijabetesa, hipotireoze, hiper-
prolaktinemije i nadbubreznih disfunkcija, farmakoterapija ¢esto zahteva kontinuirano
pracenje zbog mogucih interakcija lekova, nezeljenih efekata i individualnih varija-
cija u odgovoru na terapiju [2]. Klasi¢ne metode farmakovigilance, koje se oslanjaju
na prijavljivanje nuspojava od strane lekara i farmaceuta, Cesto su neefikasne zbog
nedostatka podataka i subjektivne procene pacijenata [3].

2. Uloga digitalnih sistema u farmakovigilanci

Savremeni digitalni sistemi donose revoluciju u pracenju nezeljenih reakcija na
lekove, omoguéavajuéi automatsku detekciju nuspojava kroz elektronske zdravstvene
kartone, baze podataka i algoritme vesStacke inteligencije [4]. Primena elektronskih
zdravstvenih kartona (EHR — Electronic Health Records) omogucava brzi unos, obradu
1 analizu podataka o pacijentima, dok sistemi zasnovani na masinskom uc¢enju mogu
identifikovati uzorke nuspojava koji bi inace ostali neprimeceni [5].

U oblasti endokrinologije, integracija digitalnih farmaceutskih baza podataka sa
softverskim alatima za analizu podataka omogucéava preciznije pracenje terapijskih
ishoda i personalizaciju tretmana [6]. Napredne farmakovigilantne platforme koriste
algoritme za analizu realnih podataka iz prakse (real-world data) kako bi identifikovale
rizike u vezi sa terapijom insulinom, lekovima za regulaciju stitaste zlezde i drugim far-
maceutskim proizvodima koji se koriste kod pacijenata sa endokrinim poremecajima [7].

3. IstraZivacka pitanja i hipoteze

lako su tradicionalni sistemi farmakovigilance korisni, njihova primena je ¢esto
ograni¢ena zbog sporog prikupljanja podataka i nedovoljno detaljne analize prijav-
ljenih nezeljenih reakcija [8]. Uvodenje digitalnih sistema moze znacajno poboljsati
proces prepoznavanja i upravljanja nezeljenim reakcijama na lekove u endokrinologiji.
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IstraZivacko pitanje:

» Da li primena digitalnih sistema poboljSava prepoznavanje i upravljanje
nezeljenim reakcijama na lekove kod pacijenata sa endokrinim poremecajima?

Hipoteze:

H1: Digitalni sistemi zna¢ajno povecavaju detekciju i prijavljivanje nezeljenih
reakcija na lekove u endokrinologiji u poredenju sa tradicionalnim meto-
dama farmakovigilance.

H2: Elektronski zdravstveni kartoni i baze podataka poboljSavaju analizu i pre-
dikciju potencijalnih neZeljenih reakcija.

H3: Upotreba Al i masinskog ucenja omogucava ranije prepoznavanje ozbilj-
nih nezeljenih reakcija kod pacijenata na terapiji insulinom i hormonima
Stitaste Zlezde.

H4: Veca integracija digitalnih sistema u klini¢ku praksu povecava stopu prija-
vljivanja nezeljenih reakcija od strane zdravstvenih radnika.

Ovim istrazivanjem zelimo da analiziramo primenu digitalnih sistema u farma-
kovigilanci, posebno u kontekstu endokrinologije, i da utvrdimo da 1i digitalizacija
moze poboljsati prepoznavanje i upravljanje nezeljenim reakcijama na lekove.

METODOLOGIJA
Dizajn studije i vremenski okvir

Ova retrospektivna, opazajna studija analizirala je podatke prikupljene u periodu
od januara 2019. do decembra 2023. godine, s ciljem evaluacije uticaja digitalnih
sistema na detekciju i prijavu nezeljenih reakcija na lekove (NRL) kod pacijenata sa
endokrinim poremecajima, ukljucujuci dijabetes melitus tip 1 i 2, hipotireozu i hiper-
prolaktinemiju. Studija je sprovedena na osnovu sekundarnih podataka, bez direktnog
ukljucivanja pacijenata, ¢ime je omogucena upotreba anonimizovanih podataka [9].

Izvor podataka

Podaci su prikupljeni iz tri glavna izvora: elektronskih zdravstvenih kartona
(EHR), farmakovigilantnih baza podataka i digitalnih platformi za analizu podataka.
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1. Elektronski zdravstveni kartoni (EHR):

» Podaci iz tri endokrinoloske klinike u Srbiji (Beograd, Novi Sad, Nis$).

» Kljuéni parametri ukljucivali su laboratorijske nalaze (HbA 1c, TSH, prolaktin),
terapijske protokole i dokumentovane nuspojave.

2. Farmakovigilantni sistemi:

» Nacionalna baza podataka: Anonimizovani izvestaji o NRL iz Nacionalnog
centra za farmakovigilanciju (2019-2023).

» Globalna baza VigiBase Svetske zdravstvene organizacije (SZO): Podaci o
NRL povezani sa endokrinim poremecajima [10].

3. Digitalne platforme:

» Algoritmi masinskog ucenja: Random Forest i XGBoost modeli kori§¢eni su
za analizu EHR podataka i prepoznavanje obrazaca u prijavi NRL.

» IBM Watson NLP (Natural Language Processing): Automatska ekstrakcija
NRL iz tekstualnih medicinskih izvestaja lekara.

Metode analize

Analiza je obuhvatila kvantitativne i kvalitativne metode kako bi se obezbedila
sveobuhvatna procena efikasnosti digitalnih sistema u detekciji i prijavi NRL.

1. Kvantitativna analiza:

» Uporedna analiza: Broj prijava NRL uporeden je kroz tradicionalne metode
(papirni formulari) i digitalne kanale (EHR, Al alati).

> Statisticka obrada:
» Hi-kvadrat test za poredenje proporcija izmedu razli¢itih metoda prijave.

» ROC (Receiver Operating Characteristic) analiza za evaluaciju ta¢nosti Al
modela, ukljucujuéi senzitivnost i specifi¢nost.

» Korisceni softver: R Studio (verzija 4.2.1) sa paketima tidyverse, caret i pROC
[11].
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2. Kvalitativna analiza:

» Anketa zdravstvenih radnika: Online upitnik sproveden putem Google Forms
platforme, u kojem je uc¢estvovalo N = 120 medicinskih sestara i lekara. Pitanja
su bila usmerena na iskustva sa digitalnim sistemima prijave NRL.

» Tematska analiza: Kvalitativna analiza otvorenih odgovora sprovedena je
pomocu softvera NVivo 12.

Eticki aspekti

Svi podaci su anonimizovani i analizirani retrospektivno, bez pristupa identifi-
kacionim informacijama pacijenata. Studija je sprovedena u skladu sa Helsinskom
deklaracijom i Zakonom o zastiti podataka o li¢nosti Republike Srbije [12].

REZULTATI
Kvantitativna analiza

Primena digitalnih sistema pokazala je znacajno pobolj$anje u prijavljivanju
nezeljenih reakcija na lekove (NRL). Kao Sto je prikazano u Tabeli 1, ukupan broj
prijava kroz digitalne kanale porastao je sa 285 u 2019. na 1.240 u 2023. godini,
Sto predstavlja 335% povecanja u odnosu na tradicionalne metode (p <0,01) [13].
Linijski grafik (Grafikon 1) jasno pokazuje trend rasta digitalnih prijava tokom
petogodisnjeg perioda, sa najve¢im skokom nakon uvodenja Al alata 2021. godine,
$to je u skladu sa nalazima globalnih studija [14].

Tacénost algoritama masinskog u¢enja potvrdena je kroz analizu senzitivnosti
(89%) 1 specifi¢nosti (92%), sa AUC vrednos¢u od 0,94 (Tabela 2) [15]. Ovi rezul-
tati podrzavaju hipotezu H1, jer su digitalni sistemi omogucéili 42% vecu detekciju
NRL u poredenju sa klasi¢nim metodama [16].

Tabela 1. Uporedni prikaz broja prijava NRL (2019-2023)

Godina Tradicionalne prijave Digitalne prijave Rast (%)

2019320 285 -11%
2020290 410 +41%
2021 275 720 +162%
2022 260 980 +277%
2023 240 1.240 +417%
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Tabela 2. Performanse AI modela

Metrika Vrednost

Senzitivnost 89%

Specifi¢nost 92%

AUC 0,94

Napomena: Visoka AUC vrednost ukazuje na superiornost Al modela [17]

Grafikon 1. Trend prijava NRL kroz godine
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Napomena: Podaci iz Grafikona 1 potvrduju trendove opazene u istrazivanjima o primeni
EHR sistema [18].

Kvalitativna analiza

Anketa sprovedena medu zdravstvenim radnicima (N = 120) otkrila je da 78%
ispitanika smatra da su digitalni alati povecali efikasnost prijave NRL (Grafikon 2)
[19]. Medutim, 22% je istaklo tehnicke prepreke, poput slozenog korisnickog inter-
fejsa. Tematska analiza (Tabela 3) identifikovala je tri glavne teme:

1. Povec¢ana motivacija za prijavu (65% odgovora) [20],

2. Brza komunikacija sa farmakovigilantnim centrima (53%) [21],

3. Potreba za dodatnom obukom (30%) [22].
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Tabela 3. Tematska analiza ankete

Tema Ucestalost (%)

Poveéana motivacija 65%

Brza komunikacija 53%

Potreba za obukom 30%

Grafikon 2. Procena korisnosti digitalnih sistema
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Napomena: Rezultati ankete slazu se sa prethodnim studijama o motivaciji zdravstvenih
radnika [23].

Analiza specificnih endokrinih poremecaja

Kod pacijenata sa dijabetesom, Al modeli identifikovali su 17% viSe rizicnih
interakcija lekova nego tradicionalni pristup, $to potkrepljuje hipotezu H2 [24]. Pored
toga, kod pacijenata na terapiji insulinom, primena algoritama omogucila je 25% raniju
detekciju hipoglikemije (p = 0,03), Sto je u skladu sa H3 i istrazivanjima o primeni
masinskog ucenja u klinickoj praksi [25].
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DISKUSIJA

Interpretacija kljucnih nalaza u kontekstu hipoteza

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju da primena digitalnih sistema u farmako-
vigilanciji endokrinih poremecaja znacajno poboljSava detekciju i prijavu nezeljenih
reakcija na lekove (NRL). Hipoteza H1 (digitalni sistemi povecavaju detekciju NRL)
potvrdena je rastom prijava za 335% kroz digitalne kanale (Tabela 1), Sto je u skladu
sa studijama o implementaciji EHR sistema u regionu Balkana. Na primer, istrazivanja
pokazuju da uvodenje digitalnih alata moZze skratiti vreme prijave NRL za 50%, ¢ime
se poboljsava efikasnost farmakovigilantnih procesa [26].

Hipoteza H2 (EHR i Al poboljSavaju analizu rizika) potvrdena je kroz identifi-
kaciju 17% viSe rizi¢nih interakcija kod pacijenata sa dijabetesom. Ovo je posebno
vazno s obzirom na kompleksnost terapije insulinskom rezistencijom, gde tradicionalni
pristupi Cesto propustaju suptilne signale [27].

Hipoteza H3 (Al omogucava raniju detekciju ozbiljnih NRL) potkrepljena je
25% ranijim prepoznavanjem hipoglikemije kod pacijenata na insulinu. Ovo je u
skladu sa istrazivanjima o optimizaciji Al modela za analizu realnih podataka [28].

Hipoteza H4 (integracija digitalnih sistema povecava angazman zdravstvenih
radnika) potvrdena je anketom u kojoj je 78% ispitanika izrazilo pozitivno misljenje
o digitalnim platformama. Medutim, 30% je istaklo potrebu za dodatnom obukom,
Sto ukazuje na izazove interoperabilnosti EHR sistema [29].

Komparacija sa postojecom literaturom

Nalazi ovog istrazivanja podudaraju se sa globalnim trendovima u primeni Al u
endokrinologiji. Na primer, studije ukazuju na 20—30% poboljSanja tacnosti Al modela
u poredenju sa klasicnim metodama [30], Sto je blisko nasim rezultatima (AUC =
0,94). Slicno, istrazivanja naglasavaju da standardizacija digitalnih protokola moze
smanjiti varijabilnost u prijavljivanju NRL [31].

Implikacije za klini¢ku praksu

1. Implementacija Al alata: Integracija modela masinskog ucenja u EHR sisteme
moze smanjiti potcenjivanje NRL, posebno kod hroni¢nih oboljenja [32].

2. Edukacija zdravstvenog osoblja: Obuka za koris¢enje digitalnih platformi
treba da bude prioritet kako bi se prevazisle tehnicke prepreke [33].

3. Regulatorni okvir: Preporucuje se razvoj nacionalnih smernica za digitalnu
farmakovigilanciju, inspirisanih globalnim standardima [34].
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Ogranicenja studije

1. Retrospektivni dizajn: Ograni¢ava utvrdivanje uzro¢no-posledi¢nih veza.

2. Geografska ogranicenost: Podaci su prikupljeni iz tri klinike u Srbiji, §to moze
uticati na generalizaciju nalaza [35].

3. Subjektivnost ankete: Kvalitativni odgovori mogu biti pod uticajem trenutnog
iskustva ispitanika.

Bududi pravci istraZivanja

1. Personalizovani algoritmi: Razvoj modela prilagodenih retkim endokrinim
poremecajima (npr. poliglandularni sindromi) [36].

2. Dugoro¢na evaluacija: Ispitivanje uticaja digitalnih sistema na ishode le¢enja
tokom perioda duzeg od 5 godina [37].

3. Interoperabilnost: Usvajanje standardizovanih formata za razmenu podataka
izmedu razli¢itih EHR platformi [38].

ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje imalo je za cilj da evaluira efikasnost digitalnih sistema u
unapredenju detekcije 1 upravljanja nezeljenim reakcijama na lekove (NRL) kod pa-
cijenata sa endokrinim poremecajima. Rezultati su pokazali da primena elektronskih
zdravstvenih kartona (EHR), algoritama masinskog ucenja i farmakovigilantnih baza
podataka dovodi do znacajnog poboljSanja u prijavljivanju i analizi NRL. Klju¢ni
nalazi ukazuju na 335% povecanje broja prijava kroz digitalne kanale u odnosu na
tradicionalne metode, uz visoku tacnost Al modela (AUC 0,94) u identifikaciji rizicnih
interakcija i ranijoj detekciji hipoglikemije kod pacijenata na terapiji insulinom. Ovi
rezultati potvrduju da digitalizacija farmakovigilance ne samo da povecava efikasnost,
ve¢ 1 omogucava personalizovaniji pristup u endokrinologiji.

Implikacije za klinicku praksu

Integracija digitalnih alata u svakodnevnu praksu moze revolucionisati nadzor
nad bezbednosé¢u lekova. Elektronski zdravstveni kartoni omogucéavaju brzi unos i
analizu podataka, dok algoritmi masSinskog ucenja identifikuju obrasce koji bi inace
ostali neprimeceni. Ovo je posebno vazno kod hroni¢nih oboljenja poput dijabetesa
1 hipotireoze, gde dugorocna terapija nosi visok rizik od nuspojava.
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Zdravstvenim ustanovama preporucuje se da:

1. Investiraju u interoperabilne EHR platforme kako bi se smanjila fragmentacija
podataka.

2. Sprovedu redovnu obuku osoblja za kori$¢enje digitalnih alata.

3. Usvoje standardizovane protokole za prijavu NRL u skladu sa globalnim
smernicama.

Ogranicenja studije

lako su nalazi obecavajuéi, studija ima odredena ograni¢enja:

1. Retrospektivni dizajn — onemogucava utvrdivanje uzro¢no-posledic¢nih veza.

2. Geografska ograni¢enost — podaci prikupljeni u tri klinike u Srbiji mogu uticati
na generalizaciju zakljucaka.

3. Subjektivnost ankete — odgovori zdravstvenih radnika mogu biti pod uticajem
prethodnih iskustava i percepcije digitalnih alata.

Bududi pravci istraZivanja

Da bi se prevazisla trenutna ogranicenja, neophodna su dalja istrazivanja koja
¢e se fokusirati na:

1. Razvoj personalizovanih algoritama za detekciju retkih endokrinih poremecaja
(npr. Cushingov sindrom).

2. Dugoro¢nu evaluaciju uticaja digitalnih sistema na smanjenje hospitalizacija
1 mortaliteta.

3. Interoperabilnost izmedu razli¢itih EHR platformi kako bi se omogucila
globalna razmena podataka.

4. Eticke aspekte koris¢enja Al, ukljucujuci transparentnost algoritama i zastitu
privatnosti pacijenata.

Zavr$na poruka

Digitalna transformacija farmakovigilance predstavlja presudan korak ka bez-
bednijoj i efikasnijoj endokrinolo§koj terapiji. Kombinacija EHR sistema, masinskog
ucenja i globalnih baza podataka ne samo da poboljsava nadzor nad lekovima vec i
otvara put ka personalizovanoj medicini.

Kako bi se ostvario puni potencijal ovih tehnologija neophodna je saradnja
klinicara, regulatornih tela i istrazivaca. Ovo istrazivanje doprinosi Sirem trendu digi-
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talizacije u zdravstvu, naglasavajué¢i da buduc¢nost farmakovigilance lezi u integraciji
inovativnih tehnologija i nau¢no zasnovanih praksi.
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