
Prilog 1.:

PROCJENA UZROČNOSTI NEŽELJENIH POSLJEDICA UZROKOVANIH KOZMETIČKIM PROIZVODIMA

SAŽETAK
Skupina stručnjaka razvila je metodu procjene uzročnosti neželjenih posljedica potencijalno uzrokovanih kozmetičkim proizvodima. 

Cilj je ove ponovljive, razumne, usklađene i standardizirane metode procijeniti uzročno-posljedične veze između kozmetičkih proizvoda i određenih kliničkih i/ili parakliničkih posljedica. 

Ova se metoda temelji na šest kriterija podijeljenih u dvije skupine koji se koriste za izračunavanje kronološkog pokazatelja i semiološkog pokazatelja. 

U pravilu, metoda se mora koristiti posebno za svaki kozmetički proizvod ne uzimajući u obzir razinu uzročnosti povezanih proizvoda. 

Razina uzročnosti određuje se tablicom odlučivanja u kojoj se objedinjuju pokazatelji. 

Metoda nudi pet razina procjene uzročnosti: vrlo vjerojatno, vjerojatno, ne može se jasno pripisati, malo vjerojatno i isključeno.

Sustavi zdravstvene vigilancije imaju dva osnovna cilja:

· evidentirati i identificirati neželjene posljedice za ljude, izravno ili neizravno uzrokovane postupkom, terapijom ili proizvodom;

· analizirati prikupljene podatke u svrhu primjene korektivnih ili preventivnih mjera.

Postupak vigilancije može poslužiti za različite aktivnosti u različitim područjima: unaprjeđivanje znanja, epidemiologija, nadzor, otkrivanje signala i uzbunjivanje. 

Do neželjenih posljedica može doći nasumično ili one mogu biti povezane s posebnim okolnostima ili spletom okolnosti ili s posebnim obilježjima svakog pojedinca.

Zbog brojnih razloga, naročito epidemioloških, korisno je nabrojati već poznate posljedice kako bi se utvrdila njihova učestalost i temeljito analizirale njihove odrednice. Objedinjujući njihovu učestalost i ozbiljnost moguće je odrediti presudnost neželjenih posljedica, što je jedan od ključnih čimbenika upravljanja rizikom.

Međutim, neophodno je prepoznati neželjene posljedice bez obzira na trenutno znanstveno znanje, posebice znanstveno znanje prijavitelja i kontrolora. Stoga je ključno ne odbaciti prijavljene neželjene posljedice na temelju činjenice da se ne može utvrditi uzročna poveznica.

Svi zdravstveni stručnjaci prihvaćaju da neželjene posljedice uzrokovane zdravstvenim proizvodima ne možemo procijeniti na isključivo subjektivan način. Povezane posljedice u pogledu zdravlja i industrijskih odluka dovoljno su značajne da opravdavaju upotrebu objektivne i specifične dijagnostičke metode.

Cilj je takvih „metoda procjene uzročnosti” procjena opsega uzročno-posljedične veze između jednog zdravstvenog proizvoda (ili više njih) i pojave neželjene posljedice.

S obzirom na to da je ovo standardni pristup, njegova je glavna prednost uklanjanje razlika u mišljenju između pojedinih promatrača [1 do 3]. Te metode u širokoj su primjeni za većinu zdravstvenih proizvoda u Francuskoj i preporučuju se za kozmetičke proizvode na europskoj razini (Colipa [7], Vijeće Europe [8]). Prva metoda procjene uzročnosti koja se trebala koristiti i objaviti u Francuskoj bila je farmakovigilancijska metoda uzročnosti [4, 5], ali nije bilo usklađene francuske metode za kozmetičke proizvode.

Na zahtjev AFSSAPS-a (Francuska agencija za sigurnost zdravstvenih proizvoda) grupa stručnjaka razvila je metodu procjene uzročnosti prilagođenu posebnostima neželjenih posljedica koje se mogu pripisati uporabi kozmetičkih proizvoda. 

Pristupom primijenjenim u razvoju ovog alata uspostavljen je određeni broj načela: 

· Cilj: razviti generičku metodu primjenjivu na sve kozmetičke proizvode i sve vrste uočenih posljedica.

· Ciljevi metode: omogućiti omjer razine povezanosti sumnjivog kozmetičkog proizvoda i uočenih neželjenih posljedica.

· Utvrđivanje relevantnih kriterija za uspostavu uzročno-posljedične veze.

· Analiza navedenih kriterija utemeljena na očekivanim rezultatima i ponderima koji se na njih primjenjuju.

· Kombinacija ovih kriterija pomoću tablice odlučivanja.

· Dvojna potvrda metode: 

- teorijska, provjeravajući relevantnost dobivenih rezultata;

- eksperimentalna, koristeći metodu u stvarnim životnim situacijama.

Kao što je slučaj sa svim metodama procjene uzročnosti [6], provedba ove metode:

· moguća je samo kada je prikupljena minimalna količina informacija;

· mora se provoditi neovisno za svaki kozmetički proizvod korišten prije pojavljivanja neželjene posljedice;

· može zahtijevati stručnu liječničku procjenu – to se preporučuje u složenim slučajevima ili ako se učinak na zdravlje korisnika smatra ozbiljnim. 

Ta potraga za informacijama trebala bi omogućiti identifikaciju bilo kojeg drugog uzroka koji je vjerojatnije izvorište neželjene posljedice u usporedbi s kozmetičkim proizvodom. 

Skupina stručnjaka utvrdila je skup intrinzičnih kriterija, koji ne uključuje druge podatke osim onih prikupljenih na pojedinom slučaju, za izračunavanje dvije vrste pokazatelja:

· kronološkog pokazatelja; i

· semiološkog pokazatelja.

Kronološki pokazatelj

Kronološki pokazatelj izračunava se iz informacija o redoslijedu upotrebe kozmetičkog proizvoda i pojave simptoma.

Redoslijed upotrebe kozmetičkog proizvoda i pojave navodnih neželjenih posljedica može biti:

· usklađen, tj. uobičajen s obzirom na prijavljene simptome;

· samo djelomično usklađen, tj. neuobičajen s obzirom na prijavljene simptome;

· nepoznat;

· neusklađen, kada je do kliničkih ili parakliničkih posljedica došlo prije upotrebe kozmetičkog proizvoda ili kada je razdoblje prije pojave uočenih simptoma prekratko.

Ako je redoslijed neusklađen, nepoželjna posljedica ne može se pripisati upotrebi kozmetičkog proizvoda.

Semiološki pokazatelj

Semiološki pokazatelj izračunava se iz informacija o prirodi neželjene posljedice i o rezultatima svih posebnih dodatnih ispitivanja koja su provedena ili o rezultatima ponovnog izlaganja kozmetičkom proizvodu.

a) Simptomatologija

Simptomatologija se definira kao skup simptoma, evidentiranih što je moguće iscrpnije za vrijeme istraživanja slučaja, kako bi se omogućilo iznošenje dijagnoze. Izostanak dijagnoze ne sprječava korištenje ove metode.

Ona ukazuje na korištenje kozmetičkog proizvoda kada god uočeni simptomi odgovaraju prirodi proizvoda ili načinu njegove uporabe u smislu mjesta, posljedice ili razvoja. 

Inače samo djelomično ili nimalo podsjeća na proizvod.

U određenim slučajevima, čimbenici koji su mogli doprinijeti neželjenoj posljedici, tj. slabljenju ili naglašavanju njezinog kliničkog izražaja, mogu izaći na vidjelo kod prikupljanja ovih informacija. Iako ovi čimbenici mogu imati značajnu ulogu, zbog pojednostavljivanja nisu uzeti u obzir u ovoj metodi.

b) Dodatna ispitivanja (DI)

Sva dodatna ispitivanja moraju biti pouzdana i usko vezana za uočenu posljedicu, te ih moraju provesti liječnici specijalisti.

Rezultati ovih ispitivanja ocjenjuju se kao što slijedi:

· DI (+): pozitivno;

· DI (-): negativno;

· DI (?): ako nisu provedena ispitivanja ili ako su rezultati dvosmisleni.

c) Ponovno izlaganje kozmetičkom proizvodu (PI)

Nakon nestanka kliničkih znakova, postoje tri mogućnosti ako se posljedica vrati nakon ponovnog izlaganja kozmetičkom proizvodu, bilo slučajno ili ne:

· PI (+, pozitivno): početna simptomatologija vraća se istim ili jačim intenzitetom kada je korisnik ponovno izložen kozmetičkom proizvodu;

· PI (?): nije došlo do ponovnog izlaganja proizvodu ili uvjeti ponovnog izlaganja nisu jednaki onima kod početnog izlaganja;

· PI (-, negativno): posljedica se ne vraća kada je korisnik ponovno izložen proizvodu.

Kako bi se ponovno izlaganje smatralo negativnim, mora se dogoditi pod sličnim uvjetima korištenja kozmetičkog proizvoda (istovjetan proizvod, istovjetan postupak, istovjetno trajanje, itd.), ali bez uzrokovanja istovjetne neželjene posljedice (istovjetni simptomi i mjesto, istovjetan redoslijed prije pojave itd.). 

Ovi rezultati, objedinjeni u tablici odlučivanja (Tablica 1.) ili u stablu odlučivanja (Tablica 2.), stvaraju pet razina uzročnosti: vrlo vjerojatno, vjerojatno, ne može se jasno pripisati, malo vjerojatno i isključeno.

U ovoj tablici odlučivanja, uzročnost je u načelu „isključena” ako se vremenski slijed prije pojave posljedice smatra neusklađenim. 

Kada uočenu neželjenu posljedicu možemo objasniti drugim etiologijama, one oslabljuju navodnu povezanost kozmetičkog proizvoda i dotične neželjene posljedice i stoga se uzročnost smanjuje za jednu razinu, ali nikada nije „isključena”.

U svakom slučaju u kojem je dokazana, medicinski potvrđena i dokumentirana druga etiologija koja objašnjava neželjene posljedice, navodna povezanost odgovarajućeg kozmetičkog proizvoda i dotične neželjene posljedice isključena je iz tog konkretnog slučaja. Ovu drugu etiologiju mora medicinski potvrditi liječnik specijalist za odgovarajući organ i, kad god je to moguće, o tome napisati izvješće. 

Isključeni slučajevi redovno će se ponovno ocjenjivati u skladu s napretkom znanstvenih spoznaja.

Tablica 1.: Tablica odlučivanja

	 Simptomi

Redoslijed izloženosti i pojave simptoma
	UPUĆUJE

na uporabu kozmetičkog proizvoda


	SAMO DJELOMIČNO UPUĆUJE ILI NE UPUĆUJE

na uporabu kozmetičkog proizvoda



	
	PI i/ili DI
+
	PI i/ili DI
?
	PI i/ili DI
-
	PI i/ili DI
+
	PI i/ili DI
?
	PI i/ili DI
-

	Usklađen
	Vrlo vjerojatno

	Vjerojatno

	Ne može se jasno pripisati
	Vjerojatno

	Ne može se jasno pripisati
	Malo vjerojatno


	Samo djelomično usklađen ili nepoznat


	Vjerojatno
	Ne može se jasno pripisati
	Malo vjerojatno
	Ne može se jasno pripisati
	Malo vjerojatno
	Malo vjerojatno

	Neusklađen


	Isključeno
	Isključeno
	Isključeno
	Isključeno
	Isključeno
	Isključeno


Tablica 2.: Stablo odlučivanja
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Simptomi: Ako simptomi nisu evokativni (tj. ne upućuju na to da proizvod ima neželjenu posljedicu), konačna razina uzročne veze smanjuje za jedan stupanj (s vrlo vjerojatno na vjerojatno ili s vjerojatno na ne može se jasno pripisati ili s ne može se jasno pripisati na malo vjerojatno).
Kronološka usklađenost Vremenski slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma te prestanka uporabe proizvoda i nestanka simptoma koji je medicinski prihvatljiv i može se razumno očekivati za uporabu ove vrste proizvoda i nepoželjni događaj. Ako kronologija nije usklađena, uzročna je veza isključena.
Ova tablica odlučivanja koristila se za uspostavu sljedećih definicija:

	Uzročnost

VRLO VJEROJATNO


	· klinički simptomi evociraju uporabu proizvoda;
· redoslijed je uporabe proizvoda i pojave simptoma usklađen;
· i provedena su dodatna ispitivanja pozitivna i relevantna (1) ili je ponovna izloženost proizvodu pozitivna (2). 

	Uzročnost

VJEROJATNO
	· klinički simptomi upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski je slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma usklađen;
· i ne postoje niti relevantna specifična dodatna ispitivanja (1) niti ponovna izloženost (2) ili su pak rezultati ponovne izloženosti ili rezultati provedenih specifičnih dodatnih ispitivanja dvosmisleni. 
Ili:
· klinički simptomi upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski je slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma usklađen;
· i provedena su dodatna ispitivanja pozitivna i relevantna (1) ili je ponovna izloženost proizvodu pozitivna (2). 
Ili:
· klinički simptomi samo djelomično upućuju na ili ne upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski je slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma usklađen; 
· i provedena su dodatna ispitivanja pozitivna i relevantna (1) ili je ponovna izloženost proizvodu pozitivna (2). 

	Uzročnost

NIJE JASNO

PRIPISIVO


	· klinički simptomi upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski je slijed uporabe proizvoda i pojave simptoma usklađen;
· i relevantna su specifična dodatna ispitivanja (1) ili ponovna izloženost (2) negativni.
Ili:
· klinički simptomi upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma samo je djelomično usklađen ili nepoznat;
· i ne postoje niti relevantna specifična dodatna ispitivanja (1) niti ponovna izloženost (2) ili su pak rezultati ponovne izloženosti ili rezultati provedenih specifičnih dodatnih ispitivanja dvosmisleni. 
Ili:
· klinički simptomi samo djelomično upućuju na ili ne upućuju na uporabu proizvoda;
· redoslijed uporabe proizvoda i pojave simptoma je usklađen;
· i ne postoje niti relevantna specifična dodatna ispitivanja (1) niti ponovna izloženost (2) ili su pak rezultati ponovne izloženosti ili rezultati provedenih specifičnih dodatnih ispitivanja dvosmisleni. 
Ili:
· klinički simptomi samo djelomično upućuju na ili ne upućuju na uporabu proizvoda;
· redoslijed uporabe proizvoda i pojave simptoma je samo djelomično usklađen ili nepoznat; 
· i provedena dodatna ispitivanja su pozitivna i relevantna (1) ili je ponovna izloženost proizvodu pozitivna (2). 


	Uzročnost 

MALO VJEROJATNO
	· klinički simptomi upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma samo je djelomično usklađen ili nepoznat;
· i specifična su dodatna ispitivanja (1) ili ponovna izloženost (2) proizvodu negativni.
Ili:
· klinički simptomi samo djelomično upućuju na ili ne upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski je slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma usklađen;
· i specifična su dodatna ispitivanja (1) ili ponovna izloženost (2) proizvodu negativni.
Ili:
· klinički simptomi samo djelomično evociraju ili ne evociraju uporabu proizvoda;
· vremenski je slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma samo djelomično usklađen ili nepoznat;
· i ne postoje niti relevantna specifična dodatna ispitivanja (1) niti ponovna izloženost (2) ili su pak rezultati ponovne izloženosti ili rezultati provedenih specifičnih dodatnih ispitivanja nejasni. 
Ili:
· klinički simptomi samo djelomično upućuju na ili ne upućuju na uporabu proizvoda;
· vremenski slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma samo je djelomično usklađen ili nepoznat;
· i specifična su dodatna ispitivanja (1) ili ponovna izloženost (2) proizvodu negativni.


	Uzročnost ISKLJUČENA


	· vremenski slijed između uporabe proizvoda i pojave simptoma nije usklađen;
Ili:
· druga je etiologija dokazana, medicinski potvrđena i dokumentirana.



(1) Dodatna ispitivanja provedena kako bi se objektivizirala neželjena posljedica moraju biti specifična i relevantna: ona moraju slijediti utvrđeni protokol i dopuštati standardizirano tumačenje. Ova specifična i relevantna ispitivanja moraju biti jasno definirana.

(2) Ponovno izlaganje može biti u kontroliranom ili nekontroliranom obliku. Korisnik može biti ili spontano ponovno izložen proizvodu koji je uzrokovao neželjenu posljedicu ili pak može biti ponovno izložen proizvodu slijedeći određeni protokol.
Metoda procjene uzročnosti ključni je alat koji jamči primjenu jednoobraznog i rigoroznog pristupa procjene povezanosti zdravstvenog proizvoda i pojave neželjenih posljedica. Uz ovaj alat za procjenu treba koristiti kliničku stručnost i znanje o pojedinim proizvodima, što je i dalje neophodno.

Ovdje predložena metoda, koja je namijenjena kozmetičkim proizvodima, dopunjava metode koje se obično koriste za druge zdravstvene proizvode.

Ovu metodu ne treba smatrati konačnom per se i treba je ažurirati u odnosu na iskustvo stečeno masovnom uporabom.
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