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1. UVOD

Diljem svijeta biljezi se ubrzani porast udjela starijeg stanovnistva te se procjenjuje kako ¢e u
Europi do 2060. godine udio osoba starijih od 65 godina u ukupnoj populaciji porasti sa
17,4 % (koliko je iznosio 2010. godine) na 29,5 % (Drenth-van Maanen i sur., 2020).
Hrvatska nije izuzetak. StoviSe, prema prvim rezultatima Popisa stanovnistva iz 2021. godine,
udio osoba starijih od 65 godina u ukupnoj populaciji porastao je od 2011. godine sa 17,7 %

(www.dzs.hr) na 22,3 % (www.popis2021.hr). Lijekovi, kao jedna od najces¢ih medicinskih

intervencija u lijeGenju i prevenciji kroni¢nih bolesti (Institute of Medicine, 2011), uz sveopce
unaprjedenje medicinske skrbi, uvelike su doprinijeli smanjenju mortaliteta starijih pacijenata
s kroni¢nim bolestima, produljenju njihovog zivotnog vijeka te pobolj$anju njihove kvalitete
zivota. S druge strane, uz starenje se Cesto veze teret viSestrukih i kroniénih komorbiditeta i
posljedi¢ne polifarmacije (Drenth-van Maanen i sur., 2020) te su istrazivanja pokazala kako
80 % osoba starijih od 65 godina redovito primjenjuje barem jedan lijek, dok njih 40 %
primjenjuje pet ili vise lijekova dnevno (Nguyen i sur., 2006; Repetto i Audisio, 2006).
Odnosno, isti ti lijekovi, koji uslijed ubrzanog napretka biomedicinskih znanosti i
farmakologije manifestiraju svoje sve brojnije pozitivne klini¢ke ucéinke te doprinose
produljenju i poboljSanju kvalitete Zivota pacijenata, s druge strane povecavaju ucestalost
nezeljenth dogadaja 1 reakcija, s obzirom da su upravo starija Zivotna dob, prisutnost
visestrukih komorbiditeta i polifarmacija jedni od najvaznijih ¢imbenika rizika za razvoj
nuspojava lijekova (Chan i sur., 2001; Pirmohamed i sur., 2004; Davies i sur., 2009;
Alhawassi i sur., 2014).

Nuspojave lijekova jedan su od vodecih uzroka morbiditeta 1 mortaliteta diljem svijeta
(Mannesse i sur., 1997; Mannesse i sur., 2000). Iako su istrazivanja pokazala kako preko
70 % nuspojava lijekova koje dovode do hospitalizacija potencijalno ili definitivno moze biti
sprijeCeno (Pirmohamed i sur., 2004), noviji podaci govore o rastu¢em trendu bolnickih
prijema uzrokovanih nuspojavama lijekova (Wu i sur., 2010). Upravo su osobe starije zivotne
dobi pod cetiri puta veéem riziku od hospitalizacija uzrokovanih nuspojavama lijekova
(Beijer i Blaey, 2002) te su istrazivanja pokazala kako su nuspojave lijekova odgovorne za
jedan od Sest bolnickih prijema kod starijih pacijenata (Mannesse i sur., 2000). Nadalje,
razvoj nuspojave lijeka za vrijeme hospitalizacije kod starijih pacijenata produljuje medijan
boravka u bolnici za 50 % (Conforti i sur., 2012). Takoder, procjenjuje se kako su nuspojave
lijekova izmedu Cetvrtog i Sestog vodeceg uzroka smrti (Zhang i sur., 2009) te da su u Europi

odgovorne za oko 197.000 smrti godisnje (Hadi i sur., 2017).


http://www.dzs.hr/
http://www.popis2021.hr/

Potreba za bolnickim lije¢enjem ili produljenjem ve¢ postojeéeg bolni¢kog lije¢enja uslijed
nuspojava lijekova, osim §to negativno utjece na klinicke ishode i kvalitetu zivota pacijenata,
povecava i teret na ograniCene financijske resurse (ne samo zdravstvenih sustava, veé i
pacijenata i njihovih obitelji) te se procjenjuje kako trosak nuspojava lijekova u Europi iznosi

79 milijardi eura godisnje (Wwww.ec.europa.eu).

Uklju¢ivanje multidisciplinarnih timova u redovnu klinicku praksu, posebice na razini
primarne zdravstvene zaStite, te promicanje upravljanja farmakoterapijom nesumnjivo bi
mogli odgovoriti na problem rastu¢eg klini¢kog i financijskog tereta nuspojava lijekova. U
svjetlu sve kompleksnijih i specifi¢nijih terapija, povecanja broja propisivanih i koristenih
lijekova, kao i broja zdravstvenih radnika koji mogu propisivati lijekove (Cesto bez znanja $to
je drugi zdravstveni radnik propisao) s jedne strane te kontinuiranog nedostatka kontrole nad
propisivanjem i primjenom lijekova s druge strane, multidisciplinarni pristup pobolj$ao bi
koordinaciju skrbi, dok bi strukturirano, sistematicno i sveobuhvatno upravljanje
farmakoterapijom osiguralo povecanje ucinkovitosti i sigurnosti primjenjivanih lijekova

(Cipolle i sur., 2012; Mucalo i sur., 2019).


http://www.ec.europa.eu/

1.1. SVEOBUHVATNA USLUGA UPRAVLJANJA FARMAKOTERAPIJOM
1.1.1. Definicija i vrijednost usluge

Sveobuhvatna usluga upravljanja farmakoterapijom (engl. Comprehensive Medication
Management (CMM) services) definira se kao standard skrbi koji osigurava procjenu svakog
pojedinacnog lijeka kojeg pacijent primjenjuje (ukljucujuci receptne i bezreceptne lijekove te
dodatke prehrani) kako bi se utvrdilo je li prikladan za pacijenta, je li u¢inkovit u lije¢enju
pacijentovog zdravstvenog stanja, je li siguran s obzirom na pacijentove komorbiditete i druge
lijekove koje pacijent primjenjuje te je li pacijent sposoban i u moguénosti primijeniti lijek
kako je propisano (Mclnnis i sur., 2012). CMM usluga relativno je nova klinicka praksa,
utemeljena na dokazima i1 usmjerena na pacijenta, Ciji je cilj prevencija, identifikacija i
rjeSavanje terapijskih problema (engl. Drug Therapy Problems, DTPs) te posljedi¢no
poboljsanje klini¢kih ishoda, ali i pacijentovog osobnog iskustva s lijekovima (s obzirom da
pacijent aktivno sudjeluje u procesu donosenja odluka). Postizanje zeljenih terapijskih ishoda
nastoji se ostvariti kreiranjem individualiziranog plana skrbi, a stvarni ishodi lijeCenja prate se

kontrolnim (engl. follow-up) pregledima (Mucalo i sur., 2019).

Koristi implementacije CMM usluge u nacionalne zdravstvene sustave su brojne, a ukljucuju
poboljsanje klini¢kih ishoda rjesavanjem terapijskih problema (Cranor i sur., 2003; Planas i
sur., 2009; Ramalho de Oliveira i sur., 2010; Obreli-Neto i sur., 2011; Brummel i sur., 2013;
Mourdo i sur., 2013; Mendonca i sur., 2016; Neves i sur., 2019; Santos i sur., 2021;
McFarland i sur., 2021) te posljedi¢no smanjenje troskova (Isetts i sur., 2008; Ramalho de
Oliveira i sur., 2010; Pellegrin i sur., 2017), ali i povecanje zadovoljstva pacijenata te
uc¢inkovitosti ostalih zdravstvenih radnika (Ramalho de Oliveira i sur., 2010; Maracle i sur.,
2012; Schultz i sur., 2012). Vedéi broj istrazivanja provedenih u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (SAD) 1 u ostatku svijeta gdje je CMM usluga zazivjela, nedvojbeno potvrduje
pozitivni doprinos CMM usluge u dostizanju terapijskih ciljeva, primjerice Zeljenih ciljnih
vrijednosti krvnog tlaka (Bunting i sur., 2008; Planas i sur., 2009; Mourdo i sur., 2013;
Obreli-Neto i sur., 2015; Zillich i sur., 2015), glikiranog hemoglobina (HbA1c) (Obreli-Neto i
sur., 2011; Brummel i sur., 2013; Mourdo i sur., 2013; Prudencio i sur., 2018; Neves i sur.,
2019; Santos i sur., 2021) i/ili LDL (engl. low-density lipoprotein — lipoprotein male gustoce)
kolesterola (Bunting i sur., 2008; Ramalho de Oliveira i sur., 2010; Obreli-Neto i sur., 2011;
Neves i sur., 2019; Santos i sur., 2021), te posljedicnom smanjenju komplikacija, ukljucujuéi
ucestalosti nezeljenih klinickih dogadaja i stope koriStenja drugih zdravstvenih usluga

(Ramalho de Oliveira i sur., 2010).



Unato¢ svjesnosti o rastucoj potrebi za sustavnim i sveobuhvatnim upravljanjem
farmakoterapijom, implementacija i razvoj CMM usluge u Europi zaostaje (Mucalo i sur.,
2019). Dok su na podru¢ju SAD-a, Kanade, Brazila i Australije ve¢ objavljena brojna
istrazivanja te studije viSegodiSnjih, pa ¢ak i desetogodisnjih klinickih i ekonomskih ishoda
uvodenja CMM usluge (Ramalho de Oliveira i sur., 2010), na podru¢ju Europe objavljeno je
tek nekoliko istrazivanja koja prethode zacecima CMM usluge te nekoliko studija ishoda rane
implementacije (Torjesen, 2015; Hanzen i sur., 2016; Blondal i sur., 2017; Langran i sur.,
2017; Sims i Campbell, 2017).

Hrvatska je jedna od prvih drzava u Europi u kojoj je zapoceo proces uvodenja CMM usluge
u nacionalni zdravstveni sustav. Od sije¢nja 2018. godine, provodi se u sklopu
Farmakoterapijskog savjetovaliSta, kao pilot projekt nastao u suradnji Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Doma zdravlja Zagreb — Centar (DZZC)
(Brajkovi¢ i sur., 2019). DZZC trenutno je jedini dom zdravlja u Hrvatskoj koji pruza CMM
uslugu, odnosno, proces implementacije usluge u njenom punom potencijalu i Sirenje u druga

klinicka okruzenja jos uvijek traje.

1.1.2. Proces pruzanja usluge

CMM uslugu pruzaju posebno educirani ljekarnici, pozeljno odvojeno od usluge izdavanja
lijekova, odnosno u bliskoj suradnji s lije€nicima i1 drugim c¢lanovima multidisciplinarnog
tima zdravstvenih radnika (najées¢e na razini primarne zdravstvene zasStite, odnosno u

domovima zdravlja) (Mucalo i sur., 2019).

Racionalni i standardizirani proces skrbi za pacijenta, utemeljen na filozofiji i etici

profesionalne prakse — ljekarnicke skrbi, ukljucuje sljedece korake (Cipolle i sur., 2012):

1. PROCJENA PACIJENTOVIH TERAPIJSKIH POTREBA

e Upoznavanje pacijenta i otkrivanje njegovih osobnih iskustava s lijekovima
(preferencije, o¢ekivanja, uvjerenja, zabrinutost)

e Prikupljanje pacijentovih demografskih podataka, podataka o Zivotnim navikama
(konzumacija alkohola i kofeina, puSenje) te klini¢kih podataka (povijest bolesti,
laboratorijski nalazi, medikacijska povijest, podaci o trenutno propisanim i koristenim
lijekovima, ukljucujuéi receptne i bezreceptne lijekove te dodatke prehrani,
informacije o alergijama, nuspojavama lijekova te cijepljenju)

e QOdredivanje prioriteta medu pacijentovim trenutnim zdravstvenim stanjima i

terapijskim potrebama



2. IDENTIFIKACIA TERAPISKIH PROBLEMA

Analiziranje prikupljenih podataka kako bi se potencijalno identificirali terapijski
problemi
Utvrdivanje jesu li svi lijekovi koje pacijent primjenjuje indicirani, u¢inkoviti i sigurni

te je li pacijent u mogucnosti i voljan primjenjivati lijekove kako je propisano

3. RAZVOJ PLANA SKRBI

Odredivanje terapijskih ciljeva za svaku indikaciju lije¢enu lijekovima

Razvoj plana skrbi koji ukljucuje intervencije ¢iji je cilj rjeSavanje trenutnih
terapijskih problema, dostizanje terapijskih ciljeva te prevencija potencijalnih
terapijskih problema

Razmatranje i dogovaranje plana skrbi s pacijentom i njegovim lije¢nikom obiteljske
medicine, osiguravanje pacijentovog i lijenikovog razumijevanja i slaganja s planom
te dogovaranje kontrolnog pregleda

Dokumentiranje plana skrbi, ukljucuju¢i sve prikupljene podatke i provedene

intervencije

4. EVALUACIJA ISHODA

1.13.

Ponovna procjena kako bi se pratio pacijentov napredak u dostizanju terapijskih
ciljeva te kako bi se utvrdilo jesu li se pojavili novi terapijski problemi
Potencijalna promjena plana skrbi kako bi se osiguralo dostizanje terapijskih ciljeva i

optimizirala terapija lijekovima

Terapijski problemi

Terapijski problem je svaki nezeljeni dogadaj povezan (ili potencijalno povezan) s primjenom

lijekova kojeg je pacijent dozivio i koji ometa dostizanje Zeljenih terapijskih ciljeva te Cije

rjeSavanje zahtijeva struénu procjenu.

Kategorije terapijskih problema i njihovih naj¢e$¢ih uzroka prikazane su u Tablici 1. Prve

dvije kategorije (,,Nepotrebna terapija“ i ,,Potreba za uvodenjem dodatne terapije*) povezane

su s indikacijom, treca i Cetvrta kategorija (,,Neucinkovit lijek* i ,,Preniska doza*) povezane

su s uc¢inkovitosti, peta i Sesta kategorija (,,Nuspojava lijeka* i ,,Previsoka doza*) povezane su

sa sigurnosti, dok je sedma kategorija terapijskih problema (,,Suradljivost®) povezana s

adherencijom. Prilikom identifikacije i procjene terapijskih problema, vazno je slijediti

upravo ovaj redoslijed (indikacija, ucinkovitost, sigurnost, adherencija) te je osim samog

terapijskog problema vazno kategorizirati i njegov uzrok (Cipolle i sur., 2012).



Tablica 1. Kategorizacija terapijskih problema i njihovih najée$¢ih uzroka

e Trenutno nema medicinske indikacije

. e Qvisnost

e Nefarmakoloske mjere bile bi prikladnije
NEPOTREBNA TERAPIJA

¢ Duplikacija terapije

e Lijecenje nuspojava koje se mogu izbjeci

2. e Nelijeceno zdravstveno stanje
POTREBA ZA UVODENJEM | ¢ Potreba za sinergistickim djelovanjem lijekova
DODATNE TERAPIJE e Potreba za preventivhom terapijom

¢ Neprikladan oblik lijeka

e Prisutna je kontraindikacija

NEU (YJINK(?).VIT LIJEK e Zdravstveno stanje ne reagira na lijek
e Lijek nije indiciran za zdravstveno stanje
e Dostupan je ucinkovitiji lijek
e Neucinkovita doza (preniska)
e Potrebno je dodatno pracenje klini¢kih ili laboratorijskih
parametara kako bi se utvrdilo je li doza preniska
e Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka
(interval doziranja je predug)
4, e Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka
PRENISKA DOZA (trajanje primjene lijeka je prekratko)

e Neispravno ¢uvanje lijeka dovelo je do gubitka njegove
ucinkovitosti

e Neodgovarajuci put primjene lijeka

o Interakcija lijekova dovela je do smanjenja koncentracije

lijeka i posljedi¢nog izostanka njegovog ucinka




SIGURNOST

5.
NUSPOJAVA LIJEKA

Nezeljeni uc¢inak neovisan o dozi

Lijek nije siguran za pacijenta zbog prisustva rizi¢nih
¢imbenika

Interakcija lijekova uzrokovala je neZeljenu reakciju
neovisnu o dozi

Neodgovarajuéi put primjene lijeka rezultirao je
nezeljenom reakcijom

Alergijska reakcija

Prenaglo povecanje/smanjenje doze rezultiralo je

nezeljenom reakcijom

6.
PREVISOKA DOZA

Previsoka doza lijeka rezultirala je toksi¢noséu

Potrebno je dodatno pracenje klinickih ili laboratorijskih
parametara kako bi se utvrdilo je li doza previsoka
Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka

(interval doziranja je prekratak)

Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka

(trajanje primjene lijeka je predugo)

Interakcija lijekova dovela je do povecanja koncentracije

lijeka i posljedi¢ne toksi¢nosti

ADHERENCIJA

7.
SURADLJIVOST

Lijek je nedostupan

Pacijent si ne moze priustiti lijek

Pacijent zaboravlja primijeniti lijek
Pacijent ne moZze progutati/primijeniti lijek
Pacijent ne razumije upute

Pacijent svjesno ne primjenjuje lijek




1.2. NUSPOJAVE LIJEKOVA

Nuspojava lijeka je svaka Stetna i nezeljena reakcija na lijek, ukljucujudi i Stetne i neZeljene
reakcije koje nastaju uslijed primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u
promet (Sto obuhvaca primjenu lijeka izvan odobrene indikacije (engl. off-lable use),
predoziranje, zlouporabu, pogresnu primjenu te medikacijske pogreske), Stetne i nezeljene
reakcije koje nastaju uslijed profesionalne izlozenosti, kao 1 nedjelotvornost/neucinkovitost

lijeka (Zakon o lijekovima, NN 76/13; Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).

S druge strane, Stetan dogadaj je svaki Stetan i nezeljen znak, simptom ili bolest (ukljucujuéi i
odstupanja u laboratorijskim nalazima) koji je vremenski povezan s primjenom lijeka, a koji
uzro¢no-posljedi¢no ne mora biti povezan s primjenom lijeka (Zakon o lijekovima, NN

76/13).

Stetni dogadaj u klini¢kom ispitivanju je nezeljeni dogadaj koji se javio tijekom klini¢kog
ispitivanja, a koji nakon ocjene uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti s primijenjenim lijekom

moze biti klasificiran kao Stetni dogadaj koji nije povezan s lijekom ili kao nuspojava lijeka.

Sumnja na mogucu uzro€no-posljedi€nu povezanost izmedu primjene lijeka 1 nuspojave
dovoljan je razlog za prijavljivanje nuspojave lijeka (Pravilnik o farmakovigilanciji, NN
83/13).

1.2.1. Uzroc¢no-posljedi¢na povezanost izmedu primijenjenog lijeka i prijavljenog
Stetnog dogadaja

Odredivanje uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primijenjenog lijeka i prijavljenog
Stetnog dogadaja ponekad moze biti vrlo kompleksno, osobito kod pacijenata koji boluju od
viSe komorbiditeta i/ili primjenjuju vise lijekova, s obzirom da Stetni dogadaj moze biti
simptom druge bolesti ili uzrokovan drugim lijekom kojeg pacijent primjenjuje. Stoga postoji
mnogo formalnih metoda kojima se odreduje uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu
primijenjenog lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja. U Tablici 2. prikazan je jedan od ¢esce
koriStenih algoritama prema kojem se uzrocno-posljedi¢na povezanost izmedu primijenjenog
lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja definira kao ,,Sigurna‘, ,,Vjerojatna‘, ,,Moguca“, ,,Nije
vjerojatna“, ,,Nije klasificirana“ ili ,,Ne moze se klasificirati“ (World Health Organization,
1991, Stephens, 1998; Edwards i Aronson, 2000).



Tablica 2. Algoritam za odredivanje uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primijenjenog

lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja

e Klinicki dogadaj, ukljucujuc¢i odstupanja u laboratorijskim
nalazima, koji je vremenski povezan s primjenom lijeka, a koji
se ne moze objasniti drugom bolescu ili drugim lijekom kojeg
pacijent primjenjuje

e ISCezava ili se smanjuje nakon prestanka primjene lijeka
(engl. dechallenge)

e Ponovno se javlja nakon ponovne primjene lijeka

(engl. rechallenge)

e Klinicki dogadaj, ukljucujuc¢i odstupanja u laboratorijskim
nalazima, koji je vremenski povezan s primjenom lijeka, a koji
vjerojatno nije povezan s drugom bolesti ili drugim lijekom
kojeg pacijent primjenjuje

e ISCezava ili se smanjuje nakon prestanka primjene lijeka

(engl. dechallenge)

e Klinicki dogadaj, ukljucujuc¢i odstupanja u laboratorijskim
nalazima, koji je vremenski povezan s primjenom lijeka, a koji
bi se mogao objasniti i drugom bolescu ili drugim lijekom kojeg
pacijent primjenjuje

e Informacija 0 njegovu nestanku ili smanjenju nakon prestanka
primjene lijeka nedostaje ili je nejasna

e Klinicki dogadaj, ukljucuju¢i odstupanja u laboratorijskim
nalazima, koji nije vremenski povezan s primjenom lijeka te je
vjerojatnije da je uzrokovan drugom bolescu ili drugim lijekom

kojeg pacijent primjenjuje

e Potrebno je vise informacija ili se dodatne informacije jo$ uvijek
ocjenjuju kako bi se utvrdila uzro¢no-posljedi¢na povezanost
primijenjenog lijeka 1 prijavljenog klinickog dogadaja,

ukljucujuéi odstupanja u laboratorijskim nalazima

e Uzrocno-posljedina povezanost primijenjenog lijeka i
prijavljenog Stetnog dogadaja ne moze biti ocijenjena, s obzirom
da su informacije nepotpune ili kontradiktorne te se ne mogu




1.2.2. Farmakovigilancija i prijavljivanje nuspojava
Farmakovigilancija je skup aktivnosti vezanih uz otkrivanje, procjenu, razumijevanje,
prevenciju i postupanje u slucaju nuspojava lijekova, kao i novih saznanja o Skodljivosti

primjene lijekova (Zakon o lijekovima, NN 76/13).

Sigurnosni signal je informacija o novom ili poznatom Stetnom dogadaju koji je potencijalno
uzrokovan primjenom lijeka, a temeljem kojeg se pokrece dodatna istraga. Signali se
prikupljaju iz razli¢itih izvora, uklju¢ujuéi spontano prijavljivanje sumnji na nuspojave
lijekova, klini¢ka ispitivanja i znanstvenu literaturu. Obi¢no je potrebno vise od jedne prijave
kako bi se generirao signal, ovisno o ozbiljnosti Stetnog dogadaja i kvaliteti informacije. S
obzirom da Stetni dogadaj moze biti simptom druge bolesti ili uzrokovan primjenom drugog
lijeka, prisutnost sigurnosnog signala ne potvrduje povezanost lijeka i prijavljenog Stetnog
dogadaja te je nuzna ocjena sigurnosnog signala kako bi se utvrdilo postoji li uzro¢no-
posljedi¢na povezanost izmedu primijenjenog lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja. Dodatno,
ocjena sigurnosnih signala dio je rutinskih farmakovigilancijskih aktivnosti kroz koje se
aktivno prati i upravlja omjerom koristi i rizika lijeka (Edvards i Aronson, 2000;

www.halmed.hr).

Poticana prijava je svaka prijava nuspojave lijeka dobivena organiziranim prikupljanjem
podataka (ukljucujuéi klinicka ispitivanja, ispitivanja lijekova nakon stavljanja lijekova u
promet, registre te ankete pacijenata i zdravstvenih radnika) koja mora sadrzavati ocjenu
uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti primjene lijeka i razvoja nuspojave od strane prijavitelja
(Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).

e Ispitivanje lijeka nakon stavljanja lijeka u promet (engl. post-authorisation study, PAS) je
svako ispitivanje koje se provodi pod uvjetima iz sazetka opisa svojstava lijeka, odnosno
pod drugim uvjetima koji su postavljeni prilikom davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ili pod uobic¢ajenim na¢inom uporabe lijeka. PAS ukljucuje klinicka ispitivanja,
neintervencijska ispitivanja ili ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon njegova
stavljanja u promet (Zakon o lijekovima, NN 76/13).

e Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet (engl. post-authorisation safety study, PASS) je svako intervencijsko ili
neintervencijsko ispitivanje koje se provodi radi identificiranja, karakteriziranja i
odredivanja opasnosti za sigurnost primjene lijeka, potvrde sigurnosnog profila lijeka ili

mjerenja u€inkovitosti mjera upravljanja rizikom. Za zapocinjanje, provodenje 1 troSak
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ispitivanja odgovoran je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (NO) (Zakon o
lijekovima, NN 76/13; Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).

Spontana prijava je svaka prijava nuspojave lijeka dobivena nepoticanom komunikacijom
prijavitelja s nadleznim tijelom, NO ili drugom organizacijom u kojoj se opisuje nuspojava
lijeka kod pacijenta koji primjenjuje jedan ili vise lijekova i koja ne proizlazi iz ispitivanja ili

bilo kojeg drugog oblika organiziranog prikupljanja podataka.

Zdravstveni radnici, proizvodaci lijekova, podnositelji zahtjeva za davanje odobrenja za
stavljanje lijekova u promet, NO, nositelji odobrenja za paralelni uvoz, uvoznici te
veleprodaje obvezni su 0 svim sumnjama na nuspojave lijekova, a osobito o ozbiljnim i
neocekivanim, izvijestiti Agenciju za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), a u
slucaju cjepiva i Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) (Zakon o lijekovima, NN 76/13).
Sukladno Smijernici o dobroj farmakovigilancijskoj praksi — Modul VI — Postupanje i
izvjeStavanje o nuspojavama lijekova (engl. Guideline on good pharmacovigilance practices
(GVP) — Module VI — Management and reporting of adverse reactions to medicinal
products), obvezni su prijaviti i terapijski neuspjeh lijeka i druge podatke vazne za sigurnosni

profil lijeka, ukljuc¢ujuéi (www.ema.europa.eu):

e primjenu lijeka tijekom trudnoce i dojenja
e primjenu lijeka u djece i starijih

e predoziranje

e zlouporabu

e primjenu lijeka izvan odobrene indikacije
e pogresnu primjenu

e medikacijske pogreske

e profesionalnu izloZenost

¢ nedjelotvornost/neucinkovitost lijeka

Prijava nuspojave lijeka provodi se popunjavanjem obrasca prijave (a u slucaju cjepiva i
obrasca HZJZ-a) te slanjem popunjenog obrasca HALMED-u (a u slucaju cjepiva i HZJZ-u)
preko internetske stranice ili druge elektronicke aplikacije HALMED-a, elektronickom
postom, postom ili telefaksom. Zdravstveni radnici nuspojave mogu prijaviti i predstavnicima
NO. U tom slucaju, podaci se upisuju na lokalni obrazac za nuspojave lijekova NO-a

(Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).
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Obrazac/aplikacija za prijavu nuspojava lijekova (Prilog 1.) sadrzi najmanje sljedece:

e podatke o prijavitelju (ime, prezime, kontakt adresa, telefonski broj, e-mail adresa)

e podatke o pacijentu (inicijali, dob, spol)

e podatke o nuspojavi lijeka (datum pocetka i zavrSetka nuspojave, trajanje nuspojave, opis
I dijagnoza nuspojave, je li nuspojava nestala nakon prekida primjene lijeka, je li se
nuspojava ponovno javila nakon ponovne primjene lijeka)

e podatke o ishodu nuspojave lijeka

e podatke o ozbiljnosti nuspojave lijeka

e podatke o sumnjivom lijeku koji je izazvao nuspojavu/sumnjivim lijekovima koji su
izazvali nuspojavu

e podatke o ostalim lijekovima u primjeni

e podatke o anamnezi pacijenta
Valjana prijava nuspojave lijeka treba sadrzavati najmanje sljedece:

e podatke o prijavitelju kojeg je moguce identificirati
e podatke o pacijentu kojeg je moguce identificirati (inicijali /ili dob /ili spol)
e podatke o nazivu lijeka koji je pod sumnjom (tvornicko ime i/ili djelatna tvar)

e podatke o nuspojavi lijeka

1.2.3. Obveze zdravstvenih radnika

Zdravstveni radnik obvezan je prijavljivati sve nuspojave lijekova, a posebno za lijekove koji
su podvrgnuti dodatnom praéenjul sukladno Zakonu o lijekovima i Smjernici o dobroj
farmakovigilancijskoj praksi — Modul X — Dodatno pracenje (GVP — Module X — Additional
monitoring) (Zakon o lijekovima, NN 76/13; Pravilnik o farmakovigilanciji NN 83/13;

WWW.ema.europa.eu).

Ozbiljne nuspojave duzan je prijaviti HALMED-u najkasnije trideset dana od dana saznanja,
dok ozbiljne nuspojave koje za posljedicu imaju smrt osobe treba prijaviti HALMED-u bez
odgode (Zakon o lijekovima, NN 76/13).

1 Svi lijekovi koji su podvrgnuti dodatnom pracenju na oznatavanju lijeka oznaceni su simbolom okrenutog
istostrani¢nog trokuta (Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).
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Zdravstveni radnik koji dolazi u doticaj s korisnikom cjepiva obvezan je o svim sumnjama na
nuspojave cjepiva pisano obavijestiti HALMED i1 HZJZ. U slucaju grupiranja nuspojava ili
ozbiljnih nuspojava sa smrtnim ishodom cjepiva, obvezan je odmah telefonski prijaviti slucaj
HZJZ-u i Sluzbi za epidemiologiju zupanijskog Zavoda za javno zdravstvo, a najkasnije u
roku od dvadeset Cetiri sata od saznanja. Potom HZJZ odmah obavjeStava HALMED
(Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).

Ako zdravstveni radnik sudjeluje u klinickom ispitivanju u svojstvu ispitivaca, obvezan je sve
ozbiljne Stetne dogadaje odmah prijaviti narucitelju klini¢kog ispitivanja, osim onih za koje
plan ispitivanja i uputa za ispitivaca to ne zahtijevaju (Zakon o lijekovima, NN 76/13). U
prijavi  je duzan odrediti smatra 1i da postoji uzro¢no-posljedi¢éna povezanost
simptoma/dogadaja s ispitivanim lijekom, temeljem cega se odreduje radi li se o Stethom
dogadaju ili nuspojavi lijeka. Dodatno, obvezan je odrediti i ozbiljnost simptoma/dogadaja

(Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/13).

1.2.4. Obveze nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet

NO je obvezan uspostaviti sustav farmakovigilancije za provodenje farmakovigilancijskih
duZnosti u skladu s odredbama Zakona o lijekovima i Pravilnika o farmakovigilanciji
(NN 76/13; NN 83/13). Farmakovigilancijski sustav koriste NO i HALMED, a usmjeren je na
pracenje sigurnosti lijekova koji imaju odobrenje za stavljanje u promet te otkrivanje

promjena u omjeru rizika i koristi. Farmakovigilancijske duznosti ukljucuju:

e znanstveno ocijeniti sve podatke vezane uz sigurnost primjene lijeka, razmotriti
moguénost za minimizaciju i sprjecavanje rizika te poduzeti odgovaraju¢e mjere ukoliko
je potrebno

e provoditi sustav upravljanja rizikom? za svaki odobreni lijek

e pratiti ishod mjera za minimizaciju rizika sadrzanih u planu upravljanja rizikom? ili
odredenih kao uvjet

e nadopunjavati sustav upravljanja rizikom i pratiti farmakovigilancijske podatke radi
utvrdivanja novih rizika, promjene postojecih rizika ili promjene u odnosu rizika i koristi

primjene lijekova

2 Sustav upravljanja rizikom je skup farmakovigilancijskih aktivnosti i intervencija usmjeren na identificiranje,
karakteriziranje, prevenciju ili minimizaciju rizika povezanog s lijekom, ukljucujuéi ocjenu ucinkovitosti tih
aktivnosti i intervencija.

3 Plan upravljanja rizikom (engl. Risk Management Plan, RMP) je detaljan opis sustava upravljanja rizikom
(Zakon o lijekovima, NN 76/13).
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Takoder, NO je obvezan voditi evidenciju o svim sumnjama na nuspojave lijekova u
Republici Hrvatskoj (RH), drugim drzavama clanicama Europske unije (EU) i tre¢im
zemljama koje su mu prijavljene spontano od pacijenata i zdravstvenih radnika ili su
zabiljezene tijekom ispitivanja nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
Dodatno, duzan je prijaviti sve sumnje na nuspojave lijekova HALMED-u, i to u roku od
devedeset dana od dana saznanja za neozbiljne nuspojave koje su se dogodile u RH i EU te u
roku od petnaest dana za ozbiljne nuspojave koje su se dogodile u RH, EU i tre¢im zemljama.
HALMED je potom obvezan sve prijave sumnji na nuspojave lijekova poslati u
EudraVigilance, odnosno srediSnju bazu nuspojava lijekova u EU (Zakon o lijekovima, NN
76/13).

Prilikom provodenja dodatnih mjera minimizacije rizika, NO je obvezan postupiti sukladno
Smijernici o dobroj farmakovigilancijskoj praksi — Modul XVI — Mjere minimizacije rizika:
izbor instrumenata i indikatora ucinkovitosti (GVP — Module XVI — Risk minimisation
measures: Selection of tools and effectiveness indicators) te prije distribuiranja edukacijskih
materijala i provodenja drugih aktivnosti koje su dio dodatnih mjera minimizacije rizika
ishoditi  odobrenje  HALMED-a (Pravilnik o farmakovigilanciji, NN  83/13;

WWW.ema.europa.eu).

1.2.5. Obveze Agencije za lijekove i medicinske proizvode

HALMED vodi sustav farmakovigilancije za ispunjavanje svojih farmakovigilancijskih
obveza i sudjelovanje u farmakovigilancijskim aktivnostima EU (Zakon o lijekovima, NN
76/13).

Kao Nacionalni centar za nuspojave, aktivno je uklju¢en u Program medunarodnog pracenja
lijekova Svjetske zdravstvene organizacije te aktivno suraduje s njenim suradnim centrom
The Uppsala Monitoring Centre. Dodatno, sve nuspojave zabiljezene u RH redovito $alje u
bazu podataka EudraVigilance te u bazu nuspojava Svjetske zdravstvene organizacije
(Pravilnik o farmakovigilanciji, 83/13).

Takoder, HALMED putem sustava farmakovigilancije stru¢no ocjenjuje sve podatke vezane
uz sigurnost primjene lijeka, razmatra moguénosti za sprjeavanje 1 minimizaciju rizika te
ukoliko je potrebno poduzima odgovaraju¢e mjere vezane uz odobrenje za stavljanje lijeka u
promet. Primjerice, za lijekove za koje su odredene mjere minimizacije rizika, ukoliko ocijeni
kako je uvodenje takvih ograni¢enja u interesu pacijenata i sigurne primjene tih lijekova,

HALMED moze ograniéiti uvjete i mjere za njihovo propisivanje i izdavanje.
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Dodatno, nakon ocjene periodickog izvjeséa o neskodljivosti lijeka* radi utvrdivanja novih
rizika, promjene rizika ili promjene u odnosu rizika i koristi primjene lijeka, HALMED moze
od NO =zatraziti pokretanje postupka izmjene, ali i po sluzbenoj duznosti izmijeniti,
privremeno oduzeti ili oduzeti odobrenje za stavljanje lijeka u promet (Zakon o lijekovima,
NN 76/13).

1.2.6. Obveze pacijenata

I pacijenti/korisnici lijekova trebaju obavijestiti svog lije¢nika, ljekarnika ili drugog
zdravstvenog radnika s kojim dodu u doticaj o svim sumnjama na nuspojave lijekova i
cjepiva. Takoder, i pacijenti/korisnici lijeka mogu izravno pisano izvijestiti HALMED ili NO
0 svim sumnjama na nuspojave lijekova i cjepiva koja se nalaze u prometu u RH (Pravilnik o
farmakovigilanciji, NN 83/13).

4 Periodi¢ko izvjesée o neskodljivosti lijeka (engl. Periodic Safety Update Report, PSUR) je izvje$ée o sigurnosti
lijeka koje sadrzi sveobuhvatnu i kriti¢ku analizu omjera rizika i koristi primjene lijeka, uzimajuéi u obzir sve
dostupne podatke, a predaje ga NO u odredenim vremenskim razmacima nakon dobivanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet (Zakon o lijekovima, NN 76/13).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Premda je prijavljivanje nuspojava lijekova jedna od temeljnih profesionalnih duznosti
zdravstvenih radnika, ali i zakonska obveza svih zdravstvenih radnika, proizvodaca lijekova,
podnositelja zahtjeva za davanje odobrenja za stavljanje lijekova u promet, nositelja
odobrenja za stavljanje lijekova u promet, nositelja odobrenja za paralelni uvoz, uvoznika i
veleprodaja, studije pokazuju kako samo oko 6 % svih nuspojava lijekova biva prijavljeno,
odnosno kako postotak neprijavljenih nuspojava iznosi izmedu 82 i 98 % (Hazell i Shakir,
2006). S obzirom da je sustav prijavljivanja nuspojava lijekova uvelike kompromitiran dobro
poznatim nepotpunim i nedostatnim prijavljivanjem te da posljedi¢no u literaturi postoje
ograni¢eni podaci o epidemiologiji nuspojava lijekova, cilj ovog diplomskog rada bio je
odrediti ucestalost nuspojava lijekova kod pacijenata starijih od 65 godina s dijagnozom
esencijalne (primarne) hipertenzije i barem jedne utvrdene kardiovaskularne bolesti (KVB)

tijekom dvogodi$njeg perioda pracenja pacijenata.

Prema saznanjima autora, ovo je prvo istrazivanje u kojem su analizirane nuspojave lijekova
kod pacijenata starije Zivotne dobi s dijagnozom esencijalne (primarne) hipertenzije i barem
jedne KVB na razini primarne zdravstvene zaStite opcéenito. Stoga je cilj ovog diplomskog
rada bio i analizirati nuspojave lijekova s obzirom na dob, spol, broj koriStenih lijekova i broj
komorbiditeta pacijenata te ih klasificirati prema MedDRA (engl. Medical Dictionary for
Regulatory Activities — Medicinski rjecnik za regulatorne poslove) SOC-u (engl. System
Organ Class — Klasifikacija organskih sustava), MedDRA PT-u (engl. Preferred Term —
Preporuceni pojam), mehanizmu nastanka, ozbiljnosti i ocekivanosti, §to je uobicajena praksa

u vecini farmakovigilancijskih analiza.

Istrazivanje provedeno na istoj populaciji pacijenata pokazalo je pozitivni u¢inak CMM
usluge na smanjenje koristenja ostalih zdravstvenih usluga i poboljsanje klini¢kih ishoda
pacijenata. Pacijenti u kontrolnoj skupini imali su 3,35 puta ve¢i rizik od hospitalizacije i 2,34
puta veci rizik od neplaniranih posjeta lije¢nicima obiteljske medicine u usporedbi s
pacijentima u intervencijskoj skupini. Nadalje, vrijednosti sistolickog krvnog tlaka kod
pacijenata u intervencijskoj skupini snizile su se za 9,02 mmHg, dijastolickog krvnog tlaka za
4,99 mmHg te LDL kolesterola za 0,24 te je razlika u odnosu na kontrolnu skupinu bila
statisticki znacajna (p < 0,001) (Brajkovi¢ i sur., 2022). Prema saznanjima autora, ovo je prvo
istrazivanje u kojem su analizirane nuspojave lijekova na razini CMM usluge, stoga je dodatni
cilj ovog diplomskog rada bio utvrditi postoji li utjecaj CMM usluge i na smanjenje
ucestalosti nuspojava lijekova.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. DIZAJN ISTRAZIVANJA

Prospektivno, prije- i poslijeintervencijsko istrazivanje s kontroliranim prac¢enjem pacijenata
provodilo se na razini primarne zdravstvene =zaStite, odnosno u Farmakoterapijskom

savjetovalistu DZZC-a, u razdoblju izmedu sijecnja 2018. godine i prosinca 2020. godine.

Uklju¢ni kriteriji koje su pacijenti trebali zadovoljiti kako bi mogli sudjelovati u istrazivanju
bili su dob izmedu 65 i 80 godina te dijagnoza esencijalne (primarne) hipertenzije i barem
jedne utvrdene KVB, ukljuCujuéi infarkt miokarda i/ili mozdani udar i/ili tranzitorni
ishemijski napadaj i/ili akutni koronarni sindrom i/ili ishemijsku bolest srca i/ili znacajno
suzenje koronarnih arterija ili karotida i/ili perifernu arterijsku bolest i/ili zatajenje srca i/ili

koronarnu revaskularizaciju i/ili fibrilaciju atrija.

Iskljuc¢ni kriteriji bili su dijagnoza mentalnog poremecaja, poremecaja ponasanja uzrokovanog
primjenom psihoaktivnih tvari, bihevioralnih sindroma povezanih s fizioloskim poremecajima
ili fizickim ¢imbenicima te kognitivnih oStecenja. Dodatno, u istrazivanje nisu bili ukljuceni

pacijenti koji nisu bili u stanju samostalno odlucivati o pitanjima vezanima uz zdravlje.

Svi pacijenti ukljuceni u istrazivanje potpisali su informirani pristanak, a dizajn i protokol
istrazivanja bio je odobren od strane Etickog povjerenstva DZZC-a te Povjerenstva za eti¢nost

eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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3.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Uz uobiCajenu skrb pruzenu od strane lijeCnika obiteljske medicine i ostalih pruzatelja
zdravstvene skrbi, u Farmakoterapijskom savjetovalistu svi pacijenti ukljueni u istraZivanje
primili su i CMM uslugu. Prilikom prve posjete, s ciljem identifikacije terapijskih problema,
provedena je inicijalna procjena. Nakon toga, uslijedila je izrada Farmakoterapijskog pregleda
(Prilog 2.) koji sadrzi plan skrbi, razmotren i dogovoren s lije¢nikom obiteljske medicine i S
pacijentom, te je zakazan kontrolni pregled (engl. follow-up). Kod svih pacijenata uklju¢enih
u istrazivanje provedene su minimalno tri konzultacije, a za vrijeme svake od konzultacija
podaci o pacijentima dokumentirani su u obliku Farmakoterapijskog obrasca (Prilog 3.) u bazi

podataka Farmakoterapijskog savjetovalista.

Podaci o pacijentima koji su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije pacijenata te u
razgovoru s pacijentima i koji su dokumentirani u bazi podataka Farmakoterapijskog
savjetovaliSta koriSteni su kao izvor podataka u ovome istrazivanju, a ukljucivali su sljedece:
sociodemografske podatke (dob, spol, struénu spremu, zivotne navike), antropometrijske
podatke (visinu, tjelesnu masu, indeks tjelesne mase (ITM)), povijest bolesti (trenutne i
prethodne dijagnoze), medikacijsku povijest, podatke o trenutno propisanim i koriStenim
lijekovima (ukljucujuci receptne i bezreceptne lijekove te dodatke prehrani), podatke o
alergijama, nuspojavama lijekova te sumnjama na nuspojave lijekova (trenutno, ali i

prethodno koriStenih).
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3.3. ANALIZA PODATAKA

Zabiljezene trenutne i prethodne dijagnoze pacijenata klasificirane su prema MKB-10 (10.
revizija Medunarodne klasifikacije bolesti 1 srodnih zdravstvenih problema) klasifikaciji
(Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2012), dok su trenutno i prethodno koristeni lijekovi

klasificirani prema ATK (Anatomsko Terapijsko Kemijska) klasifikaciji (www.whocc.no).

Odredena je ucestalost sumnji na nuspojave lijekova kod ukupnog broja pacijenata te po
pacijentu. Nadalje, ucestalost sumnji na nuspojave lijekova analizirana je s obzirom na redni
broj konzultacije, dob, spol i broj komorbiditeta pacijenata te ukupni broj lijekova koje su
pacijenti koristili u ukupnom broju posjeta Farmakoterapijskom savjetovaliStu. ZabiljeZene
sumnje na nuspojave lijekova Klasificirane su prema MedDRA SOC-u, MedDRA PT-u,
mehanizmu nastanka, ozbiljnosti i o¢ekivanosti. Prikazan je popis lijekova koji su uzrokovali
najveci broj sumnji na nuspojave lijekova (zajedno s opisom sumnji na nuspojave lijekova
koje su uzrokovali), kao i lijekova koji su uzrokovali najvec¢i broj ozbiljnih sumnji na
nuspojave lijekova (ukljucujucéi i prikaz najcesc¢ih zabiljeZenih ozbiljnih sumnji na nuspojave

lijekova). Dodatno, sve zabiljeZene sumnje na nuspojave lijekova prijavljene su HALMED-u.

Prilikom prikupljanja i obrade podataka koristen je program Microsoft® Excel® for
Microsoft 365 MSO (Version 2202), dok je u svrhu statisticke analize podataka koriSten
program IBM SPSS Statistics (Version 28.0). Prilikom statisticke analize podataka koriStena
je deskriptivna statistika, pri ¢emu su kvantitativne varijable prikazane mjerama centralne
tendencije (aritmetiCkom sredinom i standardnim odstupanjem), dok su kvalitativne varijable
prikazane ucestalo$¢u ili postotkom. Za odredivanje statisticke znacajnosti razlike u broju
zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova s obzirom na redni broj konzultacije i spol koristen
je T-test, dok je u odredivanju povezanosti izmedu broja zabiljezenih sumnji na nuspojave
lijekova i dobi/broja koristenih lijekova/broja komorbiditeta koristena Pearsonova korelacija.
Vrijednost p < 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.

3.3.1. Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema MedDRA-i

MedDRA je rjecnik sa sistematicnom, medicinski valjanom terminologijom s naglaskom na
jednostavan unos podataka, pretrazivanje, analizu i prikaz, kao i s odgovaraju¢om ravnotezom
izmedu osjetljivosti 1 specificnosti unutar regulatornog okruzenja (Pravilnik o
farmakovigilanciji, NN 83/13). Stoga je upravo MedDRA terminologija uobicajeno koristena
u regulatornim i farmakovigilancijskim poslovima. Slijedom navedenog, i u ovome je
istrazivanju za kodiranje zabiljeZenih sumnji na nuspojave lijekova koriStena upravo

MedDRA.
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Postoji pet razina MedDRA hijerarhije, od vrlo specificne, do vrlo opéenitih. Najspecifi¢nija
razina su tzv. Lowest Level Terms (LLT) koji odrazavaju nacin, odnosno terminologiju kojom
bi sumnja na nuspojavu lijeka mogla biti prijavljena od strane prijavitelja. Na sljede¢oj razini
nalaze se tzv. Preferred Terms (PT), odnosno preporuceni pojmovi koji oznacavaju simptom,
znak, dijagnozu, terapijsku indikaciju, pretragu, kirurski ili medicinski zahvat, podatke o
obiteljskoj anamnezi i sl. Svaki PT povezan je s vise LLT-ova (sa samim sobom te sa
sinonimima 1 leksickim varijantama, primjerice kraticama ili drugacijim poretkom rijeci).
PT-ovi su potom, temeljeno na anatomiji, patologiji, fiziologiji, etiologiji ili funkciji grupirani
u tzv. High Level Terms (HLT), dok su HLT-ovi grupirani u tzv. High Level Group Terms
(HLGT). HLGT-ovi su kona¢no grupirani u tzv. System Organ Classes (SOC), odnosno u
grupe temeljene na etiologiji, mjestu manifestacije, funkciji i sl. Primjer hijerarhije

teminologije prema MedDRA-i prikazan je na Slici 1 (www.meddra.org).

System Organ Class
Gastrointestinal disorders

High Level Group Term

Gastrointestinal signs and
symptoms

High Level Term

Nausea and vomiting
symptoms

Preferred Term
Nausea

Lowest Level Term
Feeling queasy

Slika 1. Prikaz hijerarhije terminologije prema MedDRA-i na primjeru PT-a mu¢nina

(preuzeto iz https://www.meddra.org/how-to-use/basics/hierarchy)

PT je razina kodiranja u MedDRA-i koja se u vecini slucajeva rabi prilikom pretrazivanja

farmakovigilancijskih baza i u farmakovigilancijskim analizama (www.halmed.hr). Stoga je i

u ovome istraZivanju svakoj zabiljeZenoj sumnji na nuspojavu lijeka pridruzen odgovarajuci
MedDRA PT. Takoder, svakom MedDRA PT-u pridruzen je odgovaraju¢i MedDRA SOC,
Sto je omogucilo klasifikaciju zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova prema klasifikaciji

organskih sustava.
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3.3.2. Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema mehanizmu nastanka

Tablica 3. prikazuje farmakolosku Kklasifikaciju nuspojava lijekova, odnosno njihovu
klasifikaciju prema mehanizmu nastanka. Danas nuspojave lijekova farmakolos$ki mozemo
Klasificirati u Sest skupina, oznacenih slovima od A do F (Edwards i Aronson, 2000). Preteca
moderne farmakoloske klasifikacije nuspojava lijekova razlikovala je nuspojave lijekova
ovisne o primijenjenoj dozi (nazvane tip A) te nuspojave lijekova neovisne o primijenjenoj
dozi (nazvane tip B) (Rawlins i Thompson, 1977). Potom su, radi jednostavnijeg pamcenja,
nuspojave tipa A nazvane augmented, dok su nuspojave tipa B nazvane bizarre (Rawlins i
Thompson, 1981). Kasnije su u farmakolosku klasifikaciju nuspojava lijekova dodana dva
nova tipa nuspojava — nuspojave ovisne i o primijenjenoj dozi i o vremenu primjene (nazvane
tip C) te odgodene reakcije (nazvane tip D) (Grahame-Smith i Aronson, 1984; Royer 1997).
Skupina D danas se moze podijeliti na dvije skupine — reakcije ovisne o vremenu (tip D) te
simptomi ustezanja (tip E). Posljednje dodana skupina F obuhvaéa neocekivani izostanak

terapijskog u¢inka (Hartigan-Go i Wong, 2010).

Tablica 3. Farmakoloska klasifikacija nuspojava lijekova (klasifikacija prema mehanizmu

nastanka), ukljucujuéi primjere te nacine njihovog rjeSavanja, odnosno lije¢enja

KARAKTERISTIKE PRIMJERI LIJECENJE
NUSPOJAVE TIPA A (augmented) — ovisne o dozi

o Ceste e TOKSICNI UCINCI I e smanjenje doze ili
e povezane s farmakoloSkim NEZELJENE REAKCIJE: prestanak primjene
djelovanjem lijeka e toksi¢nost digoksina lijeka
e predvidljive e serotoninski sindrom uz e uzeti u obzir moguce
e niski mortalitet primjenu SSRIs ucinke prateée
e antikolinergi¢ki ucinci terapije

triciklickih antidepresiva
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NUSPOJAVE TIPA B (bizarre) — neovisne o dozi

e nisu Ceste

e nisu povezane s
farmakoloskim djelovanjem
lijeka

e nepredvidljive

e visok mortalitet

IMUNOSNE |
IDIOSINKRATSKE
REAKCIJE:

preosjetljivost na penicilin
akutna porfirija

maligna hipertermija
pseudoalergija (npr. osip kod

primjene ampicilina)

prestanak primjene
lijeka i izbjegavanje
primjene lijeka u

buduénosti

NUSPOJAVE Tl

PA C (chronic) — ovisne i 0 dozi i 0 vremenu

e nisu Ceste
e povezane s kumulativhom

dozom lijeka

kortikosteroidima
uzrokovana supresija osi
hipotalamus — hipofiza —

nadbubrezna zlijezda

smanjenje doze ili
prestanak primjene;
prestanak primjene

moze biti postepeni

NUSPOJAVE TIPA D (delayed) — ovisne o vre

menu

e nisu Ceste

e obicno su ovisne o dozi

e javljaju se ili se primjecuju
neko vrijeme nakon prestanka

primjene lijeka

TERATOGENOST |
KANCEROGENOST:
vaginalni adenokarcinom
kod primjene
dietilstilbestrola

tardivna diskinezija

desto se ne mogu

lijeciti

NUSPOJAVE TIPA E (end of use) - ustezanje

e nisu Ceste
e javljaju se brzo nakon

prestanka primjene lijeka

reakcija ustezanja na opijate
ishemija miokarda (nakon
prestanka primjene
B-blokatora)

ponovna primjena
lijeka uz postepeno
smanjenje doze do
potpunog prestanka

primjene lijeka

NUSPOJAVE TIPA F (failure) — neocekivani izostanak terapijskog u¢inka

e (Ceste
e ovisne o dozi
e (Cesto uzrokovane

interakcijama lijekova

neodgovarajuc¢a doza oralnih
kontraceptiva, osobito kada
se istovremeno Koriste

specifi¢ni inhibitori enzima

povecanje doze lijeka
uzeti u obzir moguce
ucinke pratece

terapije

SSRIs — engl. selective serotonin reuptake inhibitors (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina)
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3.3.3. Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema ozbiljnosti

Prilikom klasifikacije sumnji na nuspojave lijekova prema ozbiljnosti, koristeni su kriteriji
prema kojima se nuspojava lijeka smatra ozbiljnom navedeni u Zakonu o lijekovima®
(NN 76/13).

Naime, prema Zakonu o lijekovima, ozbiljna nuspojava/ozbiljan Stetni dogadaj je svaka

nuspojava/svaki Stetni dogadaj koji ukljucuje sljedece:

e smrt osobe

e za 7zivot opasno stanje

e potrebu za bolni¢kim lijecenjem ili produljenje ve¢ postojec¢ega bolnickog lijecenja
e trajni ili teski invaliditet ili nesposobnost

e prirodenu anomaliju/manu od rodenja

e ostala medicinski znacajna stanja

Prema Pravilniku o farmakovigilanciji® (NN 83/13), u ostala medicinski zna¢ajna stanja
ubrajaju se i nuspojave lijekova navedene na Listi ozbiljnih nuspojava’ (engl. Important
Medical Events (IME) lista) koju na svojoj internetskoj stranici objavljuje HALMED.

Slijedom navedenog, zabiljeZene sumnje na nuspojave lijekova oznaCene su ozbiljnima
ukoliko su zadovoljavale barem jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra
ozbiljnom, navedenima u Zakonu o lijekovima i prethodno opisanima, ili ukoliko su bile

navedene na IME listi objavljenoj na internetskoj stranici HALMED-a (www.halmed.hr).

Suprotno, ukoliko zabiljeZena sumnja na nuspojavu lijeka nije zadovoljavala niti jedan od

navedenih kriterija, ozna€ena je kao neozbiljna.

5 Zakonom o lijekovima (NN 76/13) utvrduje se postupak ispitivanja i stavljanja u promet, proizvodnja,
oznacivanje, klasifikacija, promet, farmakovigilancija, provjera kakvoce, oglasavanje, opskrba hrvatskog trzista
lijekovima i nadzor nad lijekovima, ispitivanim lijekovima, djelatnim i pomoénim tvarima, a radi osiguranja
djelotvornih, kvalitetnih i sigurnih lijekova kao proizvoda od posebnog znacaja za zdravlje ljudi.

® Pravilnikom o farmakovigilanciji (NN 83/13) utvrduju se zahtjevi, postupci i nain djelovanja zdravstvenih
radnika, podnositelja zahtjeva za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet, NO, nositelja odobrenja za
paralelni uvoz, uvoznika, veleprodaja, narucitelja klinickog ispitivanja ili predstavnika narucditelja klinickog
ispitivanja i HALMED-a u podru¢ju farmakovigilancije, a u svrhu sigurne primjene lijeka. Pravilnikom se
ureduje farmakovigilancijski sustav radi otkrivanja, procjene, razumijevanja, prevencije i postupanja u slucaju
nuspojava lijeka.

7 Lista ozbiljnih nuspojava je popis nuspojava koje se smatraju ozbiljnima, a nisu jednozna¢no odredene
kriterijima ozbiljnosti. Takve nuspojave svrstavaju se u kategoriju medicinski znacajnih stanja, a popis se bazira
na PT razini kodiranja u MedDRA-i koja se u veéini slucajeva rabi za pretrazivanja baze i u analizama
(www.halmed.hr).
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3.3.4. Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema o¢ekivanosti

Prilikom Kklasifikacije sumnji na nuspojave lijekova prema ocekivanosti, koriStena je
definicija iz Pravilnika o farmakovigilanciji (NN 83/13) te kriteriji iz Zakona o lijekovima
(NN 76/13).

Prema Pravilniku o farmakovigilanciji, nuspojava moze biti o¢ekivana ili neocekivana.

Prema Zakonu o lijekovima, neocekivana nuspojava je svaka nuspojava ¢ija priroda, tijek,
tezina ili ishod nisu u skladu s navedenim u odobrenom sazetku opisa svojstava lijeka,
odnosno u uputi za ispitivaca za lijekove koji su u klinickim ispitivanjima. Ukoliko nuspojava

ne zadovoljava navedene kriterije, radi se o o¢ekivanoj nuspojavi.

Prema tome, za svaki pojedini lijek usporedivane su zabiljeZene sumnje na nuspojave koje je
taj lijek uzrokovao s navedenim u odobrenom sazetku opisa svojstava lijeka, objavljenom na

internetskoj stranici HALMED-a (www.halmed.hr), te je nuspojava ozna¢ena oc¢ekivanom ili

neocekivanom u skladu s kriterijima navedenima u Pravilniku o farmakovigilanciji i Zakonu o

lijekovima, prethodno opisanima.
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4.  REZULTATI
4.1. OPCE KARAKTERISTIKE PACIJENATA

Ukupno 65 pacijenata (43 Zene i 22 muskarca), prosjecne dobi 72,4 + 4,6 godina, s

dijagnozom esencijalne (primarne) hipertenzije i barem jedne utvrdene KVB, bilo je

uklju¢eno u istrazivanje. Opcée karakteristike pacijenata, ukljucujuéi sociodemografske i

antropometrijske podatke te podatke o koriStenim lijekovima i prevalentnim dijagnozama

prikazane su u Tablici 4. Vrijednosti pridruzene odgovarajucoj karakteristici predstavljaju

broj pacijenata ili aritmeti¢ku sredinu + standardno odstupanje.

Tablica 4. Opce karakteristike pacijenata, ukljucujuéi sociodemografske i antropometrijske

podatke te podatke o koristenim lijekovima i prevalentnim dijagnozama

UKUPNI BROJ PACIJENATA 65
Dob (godine*) 724 +4,6
Spol (zenski/muski) 43/22
ITM* 295+49
Fizicka aktivnost (da/ne) 28/37
Konzumacija alkohola (da/ne) 15/50
Pusenje (da/ne) 2/63
Struéna sprema (osnovna/srednja/visoka) 3/31/29

UKUPNI BROJ KORISTENIH LIJEKOVA PRI INICIJALNOJ 699
POSJETI

Broj* koriStenih lijekova pri inicijalnoj posjeti — po pacijentu 10,8+ 3,6
Polifarmacija** (da/ne) 64/1
UKUPNI BROJ KORISTENIH LIJEKOVA U UKUPNOM BROJU 971
POSJETA

Ukupni broj* koriStenih lijekova u ukupnom broju posjeta — po pacijentu 149+6,3




KOMORSBIDITETI

UKUPNI BROJ KOMORBIDITETA PRI INICIJALNOJ POSJETI 510

Broj* komorbiditeta pri inicijalnoj posjeti — po pacijentu 79+34
Prisutnost dijagnoze E11*** — Sec¢erna bolest neovisna o inzulinu (da/ne) 26/39
Prisutnost dijagnoze E78*** — Poremecaji metabolizma lipoproteina i ostale 35/30
lipidemije (da/ne)

ITM — indeks tjelesne mase, *Vrijednost predstavlja aritmetiCku sredinu + standardno odstupanje,

**Broj koristenih lijekova > 5, ***Prema MKB-10 klasifikaciji (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2012)

Dodatno, prema ATK Kklasifikaciji (www.whocc.no), najve¢i udio koristenih lijekova pri

inicijalnoj posjeti (38,2 %) pripadao je skupini C, odnosno skupini lijekova koji djeluju na
kardiovaskularni sustav. Slijedili su lijekovi koji pripadaju skupini A, odnosno lijekovi koji
djeluju na probavni sustav i metabolizam (17,6 %), te lijekovi koji pripadaju skupini N, a koji

djeluju na zivéani sustav (11,2 %).

Takoder, prema MKB-10 Klasifikaciji (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2012), najveci
udio dijagnoza (32,6 %) pripadao je skupini 100-199, odnosno skupini koja obuhvaca bolesti
cirkulacijskog sustava. Slijedile su dijagnoze koje pripadaju skupini EO0-E90 (21,4 %), koja
obuhvaca endokrine bolesti, bolesti prehrane i bolesti metabolizma, te dijagnoze koje
pripadaju skupini M00-M99 (11,2 %), a koja obuhvaca bolesti misi¢no-kostanog sustava i

vezivnoga tkiva.
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4.2. UCESTALOST SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA

Ukupni broj zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova kod ukupnog broja pacijenata (65)
iznosio je 596, dok je broj sumnji na nuspojave lijekova po pacijentu iznosio 9,2 + 16,9.
Iznenadujuée, samo jedan pacijent nije dozivio niti jednu sumnju na nuspojavu lijeka, dok je

kod jednog pacijenta zabiljeZeno ¢ak 138 sumnji na nuspojave lijekova.

Prethodno navedena ucestalost sumnji na nuspojave lijekova ukljucivala je i nuspojave koje
su pacijenti dozivjeli ranije, a koje su takoder prijavili za vrijeme prikupljanja medikacijske
povijesti u okviru inicijalne procjene. Stoga je analizirana i ucestalost sumnji na nuspojave
lijekova s obzirom na redni broj konzultacije te je trend smanjenja broja nuspojava s obzirom
na redni broj konzultacije prikazan na Slici 2. Brojem 0 oznacen je period prije prve posjete
Farmakoterapijskom savjetovali§tu, brojem 1 oznacena je prva posjeta koja je ukljucivala

inicijalnu procjenu, dok je brojem od 2 do 8 oznacéena svaka sljedeca konzultacija.
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1
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50 40 33
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Slika 2. Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova s obzirom na redni broj konzultacije

Udio sumnji na nuspojave lijekova koje su prethodile intervenciji — CMM usluzi uklju¢ivao je
nuspojave pridruzene rednom broju konzultacije 0 (pacijenti su ih dozivjeli prije prve posjete)
I 1 (jos uvijek su trajale za vrijeme prve posjete i inicijalne procjene) te je iznosio 67,3 %
(ukupno 401 sumnja na nuspojavu lijekova, odnosno po pacijentu 6,3 + 13,8). S druge strane,
udio sumnji na nuspojave lijekova koje su pacijenti dozivjeli za vrijeme dvogodiSnjeg
pracenja izmedu prve 1 posljednje kontrolne konzultacije (oznacene rednim brojevima od 2 do

8), iznosio je 32,7 % (ukupno 195 sumnji, po pacijentu 3,0 £ 4,2).
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Dodatno, statistickom analizom (T-testom) pokazana je i statisticki znacajna razlika izmedu
broja sumnji na nuspojave lijekova na prvoj (ukupno 138 sumnji na nuspojave lijekova,
odnosno po pacijentu 2,7 = 1,7) i zadnjoj konzultaciji (ukupno 65 sumnji, po pacijentu
1,0 £1,5) (p <0,001).

4.3. UCESTALOST SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA, S OBZIROM
NA DOB I SPOL PACIJENATA TE BROJ KORISTENIH LIJEKOVA I
BROJ KOMORBIDITETA

Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova, s obzirom na dob pacijenata, prikazana je na Slici 3.

Od ukupnog broja sumnji na nuspojave lijekova (596), najveéi broj sumnji na nuspojave

lijekova bio je prisutan kod pacijenata u dobi izmedu 68 i 74 godine (251 sumnja na

nuspojave lijekova, odnosno 42,1 %). Slijedili su pacijenti u dobi izmedu 76 i 80 godina (144

sumnje na nuspojave lijekova, odnosno 24,2 %) te pacijenti u dobi izmedu 74 i 76 godina

(101 sumnja na nuspojave lijekova, odnosno 16,9 %). Najmanji broj sumnji na nuspojave

lijekova bio je prisutan kod pacijenata u dobi izmedu 65 i 68 godina (100 sumnji na nuspojave

lijekova, odnosno 16,8 %). Medutim, provedena je statistiCka analiza (Pearsonova korelacija)
koja nije pokazala nikakvu povezanost izmedu broja sumnji na nuspojave lijekova i dobi

pacijenata.

65-68 = 68-74 = 74-76 = 76-80

Slika 3. Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova, s obzirom na dobne skupine pacijenata,

prikazana kao udio u ukupnom broju sumnji na nuspojave lijekova
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Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova, s obzirom na spol pacijenata, prikazana je na Slici 4.
Od ukupnog broja sumnji na nuspojave lijekova (596), 447 sumnji na nuspojave lijekova bilo
je prisutno kod zena (75,0 %), dok je kod muskaraca bilo prisutno 149 sumnji na nuspojave
lijekova (25,0 %). Vazno je naglasiti kako su upravo Zene ¢inile veéi udio u ukupnom broju
pacijenata (66,2 %). Iz tog razloga, izraCunata je 1 aritmeticka sredina £ standardno
odstupanje broja sumnji na nuspojave lijekova kod zena, odnosno kod muskaraca. Prosjecni
broj sumnji na nuspojave lijekova kod Zena iznosio je 10,6 = 20,7, odnosno kod muskaraca
6,8 = 4,5, $to ipak potvrduje vecu ucestalost sumnji na nuspojave lijekova kod Zena. Medutim,
prema rezultatima statisticke analize (T-testa), razlika u broju sumnji na nuspojave lijekova

kod Zena i muskaraca nije bila statisticki znacajna (p = 0,374).

25.0%

75.0%

Slika 4. Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova, s obzirom na spol pacijenata, prikazana kao

udio u ukupnom broju sumnji na nuspojave lijekova

Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova, s obzirom na broj koristenih lijekova u ukupnom
broju posjeta, prikazana je na Slici 5. Izracunati su najmanja vrijednost, donji kvartil, medijan,
gornji kvartil i najveéa vrijednost broja sumnji na nuspojave lijekova po pacijentu (redom O,
4, 6, 10, 138). Stoga su pacijenti podijeljeni u Cetiri skupine, s obzirom na pripadajuci broj
sumnji na nuspojave lijekova (redom skupina izmedu 0 i 4, skupina izmedu 4 1 6, skupina
izmedu 6 1 10, skupina izmedu 10 i 138), te je svakoj skupini pridruzena aritmeticka sredina
broja koristenih lijekova u ukupnom broju posjeta po pacijentu. 1z Slike 5. moze se zakljuciti

kako s porastom broja koriStenih lijekova raste 1 broj sumnji na nuspojave lijekova.
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Snazna povezanost izmedu porasta broja koriStenih lijekova i porasta broja sumnji na
nuspojave lijekova potvrdena je 1 rezultatom statisticke analize, odnosno Pearsonove

korelacije (r = 0,823; p = 0,000).

10-138

6-10

=

0 5 10 15 20 25
BROJ KORISTENIH LIJEKOVA

BROJ SUMNIJI NA NUSPOJAVE LJEKOVA

Slika 5. Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova, s obzirom na broj koristenih lijekova

(prikazan kao aritmeti¢ka sredina)

Nije pronadena nikakva povezanost izmedu broja sumnji na nuspojave lijekova i broja

komorbiditeta pacijenata.
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4.4, KLASIFIKACIJA SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA PREMA
MedDRA-i

Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema MedDRA SOC-u, odnosno prema
klasifikaciji organskih sustava Medicinskog rjecnika za regulatorne poslove, prikazana je na
Slici 6. Najve¢i broj sumnji na nuspojave lijekova zabiljeZen je za organski sustav Opci
poremecaji i reakcije na mjestu primjene (103, odnosno 17,3 %). Slijede Krvozilni poremecaji
(71, odnosno 11,9 %), Poremecaji probavnog sustava (68, odnosno 11,4 %), Poremecaji
misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva (61, odnosno 10,2 %) te Poremecaji Ziv€anog
sustava (59, odnosno 9,9 %). Najmanji broj sumnji na nuspojave lijekova zabiljeZen je za

organski sustav Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije (1, odnosno 0,1 %).

General disorders and administration site conditions 103
Vascular disorders 71
Gastrointestinal disorders 68
Musculoskeletal and connective tissue disorders 61
Nervous system disorders 59
Skin and subcutaneous tissue disorders 37
Renal and urinary disorders 37
Metabolism and nutrition disorders 32
Cardiac disorders 26
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 20

Investigations 19

MedDRA SOC*

Ear and labyrinth disorders 17
Psychiatric disorders 11
Immune system disorders 10
Reproductive system and breast disorders 9
Eye disorders 7
Endocrine disorders 6
Infections and infestations 2

Injury, poisoning and procedural complications 1

0 20 40 60 80 100 120
BROJ SUMNIJI NA NUSPOJAVE LJEKOVA

Slika 6. Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema MedDRA SOC-u, odnosno prema

klasifikaciji organskih sustava Medicinskog rje¢nika za regulatorne poslove
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*Prijevod autora na hrvatski jezik: General disorders and administration site conditions — Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu primjene, Vascular disorders — Krvozilni poremecaji, Gastrointestinal disorders — Poremecaji
probavnog sustava, Musculoskeletal and connective tissue disorders — Poremecaji miSi¢éno-kostanog sustava i
vezivnog tkiva, Nervous system disorders — Poremecaji Zivéanog sustava, Skin and subcutaneous tissue
disorders — Poremecaji koze i potkoZznog tkiva, Renal and urinary disorders — Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava, Metabolism and nutrition disorders — Poremecaji metabolizma i prehrane, Cardiac disorders — Sréani
poremecaji, Respiratory, thoracic and mediastinal disorders — Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja,
Investigations — Pretrage, Ear and labyrinth disorders — Poremeéaji uha i labirinta, Psychiatric disorders —
Psihijatrijski poremecaji, Immune system disorders — Poremecaji imunosnog sustava, Reproductive system and
breast disorders — Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki, Eye disorders — Poremecaji oka, Endocrine
disorders — Endokrini poremecaji, Infections and infestations — Infekcije i infestacije, Injury, poisoning and

procedural complications — Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Takoder, u Tablici 5. prikazano je trideset najées¢ih sumnji na nuspojave lijekova,
imenovanih prema MedDRA PT-u, odnosno u skladu s preporu¢enim pojmom Medicinskog
rje¢nika za regulatorne poslove. Vrijednost pridruzena pojedinom MedDRA PT-u predstavlja
njegovu prevalenciju. Moze se zakljuciti kako u ukupnom broju sumnji na nuspojave lijekova
predvode hipotenzija (42), glavobolja (29), neucinkovitost lijeka (27), oticanje nogu (23),
mialgija (19) i bradikardija (16).
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Tablica 5. Najées¢e sumnje na nuspojave lijekova prema MedDRA PT-u

Hypotension (hipotenzija) 42
Headache (glavobolja) 29
Drug ineffective (neucinkovitost lijeka) 27
Peripheral swelling (oticanje nogu) 23
Myalgia (mialgija) 19
Bradycardia (bradikardija) 16
Nausea (mucnina) 15
Muscle spasms (gréevi u misi¢ima) 15
Vertigo (vrtoglavica) 15
Chest discomfort (bol u prsima) 15
Hypoglycaemia (hipoglikemija) 15
Back pain (bol u ledima) 11
Somnolence (somnolencija) 11
Diarrhoea (dijareja) 11
Hypersensitivity (hipersenzitivnost) 10
Asthenia (astenija) 9
Angioedema (angioedem) 9
Renal pain (bol u bubrezima) 9
Constipation (konstipacija) 8
Hyperglycaemia (hiperglikemija) 8
Rash (osip) 8
Cough (kasalj) 8
Tachycardia (tahikardija) 8
Haematoma (hematom) 8
Pain (bol) 8
Polyuria (poliurija) 8
Pruritus (svrbez) 8
Hypertension (hipertenzija) 8
Dry mouth (suhoc¢a usta) 7
Dysphonia (promuklost) 7
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45. KLASIFIKACIJA SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA PREMA
MEHANIZMU NASTANKA

Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema mehanizmu nastanka prikazana je na Slici

7. Najve¢i udio u ukupnom broju sumnji na nuspojave lijekova Cinile su nuspojave tipa A

(njih 448, odnosno 75,2 %). Slijedile su nuspojave tipa B (njih 110, odnosno 18,5 %), a

preostalih 6,4 % ¢inile su nuspojave tipa F (njih 29, odnosno 4,9 %) i nuspojave tipa E (njih 9,

odnosno 1,5 %).

=A =B E =F

Slika 7. Klasifikacija sumnji na nuspojave lijekova prema mehanizmu nastanka, prikazana

kao udio u ukupnom broju sumnji na nuspojave lijekova
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4.6. KLASIFIKACIJA SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA PREMA

OZBILJINOSTI

U ukupnom broju zabiljeZzenih sumnji na nuspojave lijekova (596), njih 73 zadovoljavalo je

Kriterije prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom (12,2 %), dok su preostali znatno veci

dio ¢inile one koje ne zadovoljavaju kriterije prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom

(njih 523, odnosno 87,8 %). Najéesce zabiljezene ozbiljne sumnje na nuspojave lijekova

prikazane su u Tablici 6.

Tablica 6. Najéesce ozbiljne sumnje na nuspojave lijekova prema MedDRA PT-u

MedDRA PT (prijevod autora na hrvatski jezik)

VRIJEDNOST

Bradycardia (bradikardija)

16

Hypersensitivity (hipersenzitivnost)

[ERN
o

Angioedema (angioedem)

Dependance (ovisnost)

Haemorrhage (krvarenje)

Hypothyroidism (hipotireoza)

Hyperkalaemia (hiperkalemija)

Neouropathy peripheral (periferna neuropatija)

Renal impairment (zatajenje bubrega)

Macular degeneration (makularna degeneracija)

R NN W W B~ OO ©
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4.7. KLASIFIKACIJA SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA PREMA
OCEKIVANOSTI

Vecina zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova pripadala je kategoriji ocekivanih
nuspojava (njih 465, odnosno 81 %), dok je manji dio pripadao skupini nuspojava koje nisu
oc¢ekivane (njih 106, odnosno 19 %). Valja naglasiti kako je ovdje ukupni broj sumnji na
nuspojave lijekova (u odnosu na koji je izraCunat postotni udio) umanjen za nuspojave tipa
neucinkovitosti lijeka, s obzirom da se za takve nuspojave nije odredivala ocekivanost.
Takoder, u ukupnom broju ocekivanih sumnji na nuspojave lijekova, najvecem udjelu je u
sazetku opisa svojstava lijeka pridruzena ucestalost ¢esto (njih 205, odnosno 44 %). Slijede
manje Ceste (njih 103, odnosno 22 %), nepoznato Ceste (njih 66, odnosno 14 %) i vrlo Ceste
(njih 55, odnosno 12 %). Najmanjem su udjelu u sazecima opisa svojstava lijekova pridruzene

ucestalosti rijetko i vrlo rijetko (objema kategorijama udio je isti — njih 18, odnosno 4 %).

4.8. LIJEKOVI KOJI SUUZROKOVALI NAJVECI BROJ SUMNJI NA
NUSPOJAVE LIJEKOVA

U Tablici 7. prikazani su lijekovi koji su uzrokovali najveci broj zabiljeZenih sumnji na

nuspojave lijekova. Vrijednost koja im je pridruZzena predstavlja prevalenciju sumnji na

nuspojave lijekova koje su uzrokovali.

Takoder, za prvih pet lijekova koji su uzrokovali najveci broj sumnji na nuspojave lijekova, u

nastavku je dan opis sumnji na nuspojave lijekova koje su uzrokovali (Tablica 8.).

Dodatno, u Tablici 9. prikazano je prvih pet lijekova koji su uzrokovali najvecéi broj
zabiljezenih ozbiljnih sumnji na nuspojave lijekova, a dan je i opis ozbiljnih sumnji na

nuspojave lijekova koje su uzrokovali, imenovanih prema MedDRA PT-u.
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Tablica 7. Lijekovi koji su uzrokovali najveci broj zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova

s pripadaju¢im brojem sumnji na nuspojave koje su uzrokovali

Amlodipin 27
Perindopril + indapamid + amlodipin 20
Urapidil 19
Moksonidin 17
Lerkanidipin 15
Perindopril 14
Nebivolol 14
Valsartan 13
Furosemid 12
Atorvastatin 11
Perindopril + amlodipin 11
Ramipril 11
Bisoprolol 10
Acetilsalicilna kiselina 10
Perindopril + indapamid 10
Fosinopril 10
Spironolakton 9
Eplerenon 9
Lacidipin 8
Amlodipin + valsartan 8
Levotiroksin 8
Varfarin 7
Amiodaron 7
Metformin 7
Ramipril + amlodipin 7
Diazepam 7
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Tablica 8. Lijekovi koji su uzrokovali najveci broj zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova

AMLODIPIN

e oticanje nogu

e glavobolja

e vrtoglavica

e mucnina

¢ bol u prsima

e astenija

o dispepsija

e tinitus

¢ neucinkovitost
lijeka

¢ hipotenzija

e suhoca usta

e suhoca koze

PERINDOPRIL +
INDAPAMID +
AMLODIPIN

e hipotenzija

e pruritus

e oticanje nogu

® povisene
vrijednosti
krvnog tlaka

o kasalj

¢ bol u prsima

e gastrointestinalna
bol

e poliurija

e gréevi u misi¢ima

e 0sip

® osjecaj peCenja
koze

¢ nokturija

e oticanje gleznjeva

e 0sjecaj vruéine

e angioedem

URAPIDIL

e hipotenzija

e glavobolja

e angioedem

e astenija

e bol u prsima

e bol u gornjem
dijelu trbuha

e inkontinencija

¢ neucinkovitost
lijeka

e dijareja

e vrtoglavica

e smuSenost

e pruritus

¢ suhoca usta

e poliurija

e pritisak u glavi

e mucnina

s pripadaju¢im sumnjama na nuspojave koje su uzrokovali

MOKSONIDIN = LERKANIDIPIN

e hipotenzija

e suhoca usta
e somnolencija
e bradikardija
¢ mialgija

e glavobolja

e bol u trbuhu
e mucnina

e nokturija

e pruritus

e angioedem

e hipotenzija

e oticanje nogu

o tahikardija

e glavobolja

e oOticanje
gleznjeva

e poliurija

e mucnina

e suhoca usta
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Tablica 9. Lijekovi koji su uzrokovali najveci broj zabiljezenih ozbiljnih sumnji na nuspojave

lijekova s opisom sumnji na nuspojave koje su uzrokovali

o Hyperthyroidism (hipertireoza)
¢ Hypothyroidism (hipotireoza)
e Autoimmune thyroiditis (Hashimotov tireoiditis)
o Cataract (katarakta)

¢ Macular degeneration (makularna degeneracija)

¢ Bradycardia (bradikardija)

o Hypersensitivity (hipersenzitivnost)

e Haemorrhage (krvarenje)

¢ Headache (glavobolja)

¢ Bradycardia (bradikardija)

e Endometrial hyperplasia (hiperplazija endometrija)

e Haemorrhage (krvarenje)
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5. RASPRAVA
51. UCESTALOST SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA

Kao s$to je prethodno navedeno, prema saznanjima autora i pretrazi literature, ovo je prvo
istrazivanje u kojemu su analizirane nuspojave lijekova na razini CMM usluge, odnosno kod
pacijenata starije zivotne dobi s dijagnozom esencijalne (primarne) hipertenzije i barem jedne
utvrdene KVB na razini primarne zdravstvene zastite opcéenito, te se kao takvo nije moglo
direktno usporediti s dostupnom literaturom. Kod 65 pacijenata uklju¢enih u ovo
prospektivno intervencijsko istrazivanje s dvogodisnjim prac¢enjem zabiljezeno je ukupno 596
sumnji na nuspojave lijekova (odnosno po pacijentu 9,2 + 16,9) te je barem jedna sumnja na
nuspojavu lijeka zabiljezena kod 64 pacijenta (98,5 %). Oduzmu li se od tog broja sumnje na
nuspojave lijekova koje su pacijenti dozivjeli u proslosti, a koje su takoder prijavili za vrijeme
prikupljanja medikacijske povijesti u okviru inicijalne procjene, ukupni broj zabiljeZenih
sumnji na nuspojave lijekova iznosio je 333 (odnosno po pacijentu 5,2 = 5,0). S druge strane,
pretragom literature pronadeno je mnostvo istrazivanja koja su se bavila analizom nuspojava
lijekova prikupljenih u velikim farmakovigilancijskim bazama podataka nacionalnih i
medunarodnih centara i organizacija za nuspojave lijekova i relativno manji broj specifi¢nijih
(i kao takvih prigodnijih za usporedbu) istrazivanja koja su se bavila analizom nuspojava
lijekova prikupljenih na razini primarne zdravstvene zastite ili kod hospitaliziranih pacijenata
starije zivotne dobi te je u navedenim studijama zabiljezen vrlo Sirok raspon ucestalosti
nuspojava lijekova — od samo 6 % do ¢ak 80 % (Alhawassi i sur., 2014; Khalil i Huang,
2020). Vise je razloga tolike raznolikosti zabiljezenih ucestalosti nuspojava lijekova,

ukljucujuéi dizajn studija i karakteristike pacijenata ukljucenih u istraZivanja.

Prije svega, kao najvazniji ¢imbenik velike ucestalosti sumnji na nuspojave lijekova
zabiljezene U ovome istrazivanju treba izdvojiti ¢injenicu kako su u 0vo istrazivanje bili su
ukljuceni pacijenti stariji od 65 godina (prosje¢ne dobi 72,4 + 4,6 godina) koji su bolovali od
prosjecno 7,9 + 3,4 komorbiditeta (ukljucujuéi esencijalnu (primarnu) hipertenziju i barem
jednu utvrdenu KVB kod svih pacijenata te Se¢ernu bolest neovisnu o inzulinu kod 40 %
pacijenata i poremecaj metabolizma lipoproteina kod 54 % pacijenata) te su dnevno koristili
prosjecno 10,8 + 3,6 razlicitih lijekova (pri cemu je 98,5 % pacijenata koristilo 5 ili vise
lijekova dnevno). Upravo su starija zivotna dob, prisutnost visestrukih komorbiditeta i
polifarmacija jedni od najznacajnijih ¢imbenika rizika za razvoj nuspojava lijekova (Chan i
sur., 2001; Pirmohamed i sur., 2004; Davies i sur., 2009; Alhawassi i sur., 2014).
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Samim time, pacijenti ukljuceni u ovo istrazivanje bili su pod iznimno poveéanim rizikom od
razvoja nuspojava lijekova. Dobro je poznato kako je starenje karakterizirano brojnim
strukturnim 1 funkcionalnim promjenama koje zahvacaju sve organske sustave. Promjene u
sastavu tijela te bubreznoj 1 jetrenoj funkciji odgovorne su za porast volumena distribucije
lijekova topljivih u mastima te smanjenje klirensa lijekova topljivih u vodi i u mastima, $to
dovodi do produljenja njihovih poluvremena eliminacije. Takoder, dolazi do pogorSanja
mehanizama homeostatske kompenzacije te znacajnih promjena u farmakodinamici. Sve to
uglavnom dovodi do povecane osjetljivosti na lijekove (Mangoni i Jackson, 2004) te je velika
meta-analiza pokazala kako stariji pacijenti imaju Cetiri puta veéi rizik od razvoja nuspojava
lijekova (Beijer i Blaey, 2002). Dodatno, istrazivanja su pokazala kako se sa svakim dodatno
propisanim lijekom rizik od razvoja nuspojave povecava za 9 % (O'Connor i sur., 2012).
Odnosno, terapijski rezimi koji se u ostalim dobnim skupinama generalno smatraju sigurnima

kod ovakve populacije mogu biti potencijalno neprikladni (Onder i sur., 2005).

Nadalje, jo§ jedan vazan ¢imbenik koji je zasigurno doprinio velikoj uéestalosti sumnji na
nuspojave lijekova zabiljeZzenoj u ovom istrazivanju je prospektivni dizajn te bogatstvo
prikupljenih podataka o pacijentima i njihovim terapijama koje se veze uz CMM uslugu.
Svaka konzultacija zapoc€inje otkrivanjem pacijentovih osobnih iskustava s lijekovima,
odnosno njegovim preferencijama, ocekivanjima, uvjerenjima i zabrinutostima. Detaljno se
prikuplja medikacijska povijest pacijenata, uklju¢ujuci receptne i bezreceptne lijekove te
dodatke prehrani te se doznaje koji su lijekovi bili u¢inkoviti i sigurni, a koji su lijekovi
pacijentima nanijeli Stetu, zbog ¢ega bi ih u buduénosti htjeli izbjec¢i (Mclnnis i sur., 2012).
Pregledni rad koji je analizirao studije nuspojava lijekova kod pacijenata starije zivotne dobi u
bolnickom okruZenju takoder je pokazao vecu ucestalost nuspojava lijekova u prospektivno
dizajniranim istraZivanjima U odnosu na retrospektivna istrazivanja, uslijed dobro znane
velike limitacije koja se veze uz sustav prijavljivanja nuspojava lijekova — neprijavljivanje
(engl. under-reporting) nuspojava lijekova (Mannesse i sur., 1997). Takoder, retrospektivnim
istrazivanjima analiziraju se prvenstveno elektronicke baze spontanih prijava nuspojava.
Spontane prijave ¢esto su nepotpune te retrospektivni dizajn ne omogucuje dodatnu ili

naknadnu provjeru svih relevantnih okolnosti oko Stetnog dogadaja.
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Takoder, u ovome istrazivanju prikupljen je i veci broj ,,blagih* sumnji na nuspojave lijekova,
odnosno sumnji na nuspojave koje, iako su zasigurno utjecale na kvalitetu zivota pacijenata,
nisu dovele do ozbiljnih ishoda kao $to su hospitalizacija, po Zivot opasno stanje ili smrt te bi
kao takve u ljekarni ili ordinaciji obiteljske medicine vrlo vjerojatno prosle nezapazeno ili

ignorirano, odnosno neprijavljeno.

Jo$ jedan od potencijalnih razloga velikog broja sumnji na nuspojave lijekova zabiljezenog u
ovom istrazivanju, a ujedno i ogranienje ovog istrazivanja, odredivanje je uzro¢no-
posljedi¢ne povezanosti izmedu primijenjenog lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja. Osim
Stetnih dogadaja kojima je prema ranije opisanom algoritmu odredena sigurna ili vjerojatna
uzro¢no-posljedi¢na povezanost s primijenjenim lijekom, u ovom istraZivanju nuspojavom su
moguc¢a (World Health Organization, 1991; Stephens, 1998; Edwards i Aronson, 2000).
Stovise, nuspojave lijekova zabiljezene u ovom istraZivanju nisu prosle stru¢nu obradu,
ocjenu i evaluaciju povezanosti lijeka i prijavljenog Stetnog dogadaja od strane HALMED-a,
ve¢ su odredivanje uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti vrsili ljekarnici koji su 1 pruzali CMM
uslugu. Upravo iz tog razloga sve nuspojave lijekova zabiljeZene u ovom istraZivanju

nazivaju se sumnjama na nuspojave lijekova.
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5.2.  KLASIFIKACIJA SUMNJI NA NUSPOJAVE LIJEKOVA

U ovom istrazivanju uoc¢ena je snazna i statisticki znaCajna povezanost izmedu porasta broja
koristenih lijekova i1 porasta broja sumnji na nuspojave lijekova (r = 0,823; p = 0,000).
Nadalje, ucestalost sumnji na nuspojave lijekova bila je veca kod zena (10,6 + 20,7), nego kod
muskaraca (6,8 = 4,5), premda razlika u broju sumnji na nuspojave lijekova s obzirom na spol
nije bila statisticki znacajna (p = 0,374), Sto bi se moglo objasniti veli¢inom uzorka (s
obzirom da je kod manjih uzoraka teze posti¢i statisticku znacajnost). Takoder, nije
pronadena nikakva povezanost izmedu broja sumnji na nuspojave lijekova i dob, odnosno
broj komorbiditeta pacijenata. Istrazivanje provedeno na hospitaliziranim pacijentima
starijima od 70 godina, u koje je bilo uklju¢eno 106 pacijenata prosje¢ne dobi 78 godina i
prosje¢nog broja koristenih lijekova 5,9, takoder je pokazalo kako na povecanje broja
nuspojava lijekova najsnaznije utjeCe povecanje broja koristenih lijekova (Mannesse i sur.,
1997). Polifarmacija se pokazala kao najkonzistentniji i najsnazniji prediktor razvoja
nuspojava lijekova kod starijih pacijenata i u brojnim drugim istrazivanjima (Chrischilles i
sur., 1992; Mannesse i sur., 2000; Onder i sur., 2002; Gandhi i sur., 2003; Field i sur., 2007,
Kongkaew i sur., 2008; Tangiisuran i sur., 2010).

Prema MedDRA SOC-u, odnosno prema klasifikaciji organskih sustava, najveéi broj sumnji
na nuspojave lijekova zabiljeZen je za organski sustav Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene (17,3 %). Slijedili su Krvozilni poremecaji (11,9 %), Poremecaji probavnog sustava
(11,4 %), Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva (10,2 %) te Poremecaji
zivéanog sustava (9,9 %), Sto je u skladu s posljednje objavljenim IzvjeS¢em Agencije za
lijekove i medicinske proizvode o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u Republici
Hrvatskoj u 2020. godini. Prema HALMED-ovom Izvjes$¢u, najveci udio nuspojava u 2020.
godini zabiljezen je za organski sustav Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
(15,36 %), zatim za SOC Poremecaji probavnog sustava (13,30 %) te za SOC Poremecaji

Ziv€anog sustava (12,04 %) (www.halmed.hr).

Prema HALMED-ovom Izvje$¢u, najces¢e prijavljene nuspojave u 2020. godini bile su
glavobolja, muc¢nina, umor, somnolencija, proljev, bol u trbuhu, osip, svrbez, slabost i
crvenilo, $to su nuspojave karakteristicne za klasi¢ne sintetske lijekove. Rije¢ je o
nuspojavama koje su prijaviteljima dobro uocljive, jasno vremenski povezane s primjenom
lijeka (javljaju se ubrzo nakon pocetka primjene lijeka, a najcese nestaju nakon prestanka
primjene lijeka) te nerijetko znacajno smanjuju kvalitetu zivota pacijenata, iako se regulatorno

ne svrstavaju u ozbiljne nuspojave.
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Medu najces¢im sumnjama na nuspojave lijekova, imenovanima prema MedDRA PT-u,
odnosno preporu¢enom pojmu, i u ovom su se istrazivanju pronasle glavobolja, mucnina,
somnolencija, proljev, osip, svrbez i slabost, u skladu s posljednje objavljenim HALMED-
ovim Izvjes¢em. Treca najces¢a sumnja na nuspojavu lijeka zabiljezena u ovom istrazivanju,
neucinkovitost lijeka, takoder se nalazi na popisu dvadeset najcesce prijavljenih nuspojava u
2020. godini u RH. Medutim, za razliku od HALMED-ovog lzvje$¢a, u ovom istraZivanju
jedne od najces¢ih sumnji na nuspojave lijekova bile su i hipotenzija, bradikardija, oticanje
nogu, hipoglikemija, vrtoglavica, mialgija 1 gr€evi u miSi¢ima, S§to se moze objasniti
ucestalom primjenom lijekova za lijeCenje hipertenzije, hiperlipidemije i Secerne bolesti kod

ove populacije pacijenata, s obzirom da su to uobicajene nuspojave takvih lijekova.

Prema mehanizmu nastanka, najve¢i udio u ukupnom broju sumnji na nuspojave lijekova
Cinile su nuspojave tipa A (75,2 %), odnosno nuspojave koje su posljedica pretjeranog
farmakoloskog ucinka lijeka te su povezane s dozom i ucestalosti primjene lijeka. Slijedile su
nuspojave tipa B (18,5 %), koje ukljucuju imunoalergijske reakcije, pseudoalergijske reakcije,
metabolicku intoleranciju i reakcije idiosinkrazije, dok su preostalih 6,4 % cinile nuspojave
tipa F (4,9 %), odnosno sumnje na nedjelotvornost lijeka, i nuspojave tipa E (1,5 %), odnosno
reakcije ustezanja. Ovakvi rezultati u skladu su s rezultatima drugih studija koje su pokazale
predominaciju tipa A nuspojava kod starijih pacijenata (De Paepe i sur., 2013) te s
HALMED-ovim Izvjes¢em, prema kojem su nuspojave tipa A Cinile 82,4 %, nuspojave tipa B
16,2 % te nuspojave tipa F 1,4 % ukupno prijavljenih nuspojava u 2020. godini u RH
(www.halmed.hr). Dodatno, s obzirom da su nuspojave tipa A, koje dominiraju kod

pacijenata starije Zivotne dobi, povezane s farmakoloskim djelovanjem lijeka i kao takve Ceste
i predvidljive, moze se zakljuciti kako bi vecina nuspojava kod pacijenata starije zivotne dobi

potencijalno ili definitivho mogla biti sprijecena.

U ukupnom broju zabiljeZzenih sumnji na nuspojave lijekova, njih 12,2 % zadovoljavalo je
kriterije prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom, dok su znatno ve¢i dio ¢inile one koje
ne zadovoljavaju kriterije prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom (87,8 %). Prema
podacima iz literature, vecinu nuspojava (0ko 90 %) kod starijih pacijenata ¢ine upravo
neozbiljne nuspojave (De Paepe i sur., 2013). Najces¢e zabiljezene ozbiljne sumnje na
nuspojave lijekova bile su bradikardija, hipersenzitivnost, angioedem, ovisnost i krvarenje,
dok su lijekovi koji su uzrokovali najviSse ozbiljnih sumnji na nuspojave lijekova bili

amiodaron, bisoprolol, amoksicilin, nebivolol i estradiol + noretisteron.
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S druge strane, HALMED je u 2020. godini zaprimio 44 % prijava koje su ispunjavale
najmanje jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom i 56 % nuspojava
koje nisu ispunjavale niti jedan od kriterija prema kojima se nuspojava smatra ozbiljnom, $to
bi moglo potvrditi prethodno navedenu tezu kako ,,blage* nuspojave ¢esce bivaju nezapazene

ili ignorirane, odnosno neprijavljivane (www.halmed.hr).

Premda je ovo istrazivanje uklju¢ivalo ograni¢eni uzorak pacijenata te je bilo kratkog trajanja,
zabiljezeno je i 106 neocekivanih sumnji na nuspojave lijekova, odnosno sumnji na nuspojave
lijekova ¢ija priroda, tijek, tezina ili ishod nisu u skladu s navedenim u odobrenom sazetku
opisa svojstava lijeka. Medutim, ocekivano, takve su nuspojave ¢inile manji udio u ukupnom

broju sumnji na nuspojave lijekova (19 %).

Lijekovi koji su uzrokovali najviS§e sumnji na nuspojave lijekova bili su amlodipin,
perindopril + indapamid + amlodipin, urapidil, moksonidin i lerkanidipin. Vazno je naglasiti
kako se vecina (73 %) lijekova koji su uzrokovali najveci broj sumnji na nuspojave lijekova
nalazila medu najceSce koristenim lijekovima, §to je zasigurno doprinijelo vecoj ucestalosti
sumnji na nuspojave koje su uzrokovali, odnosno, njihov apsolutni rizik od uzrokovanja

nuspojava nije nuzno veci, u skladu s podacima iz literature (De Paepe i sur., 2013).
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5.3. UTJECAJ CMM USLUGE NA SMANJENJE UCESTALOSTI
NUSPOJAVA LIJEKOVA

Slikom 2. prikazan je trend smanjenja broja sumnji na nuspojave lijekova s obzirom na redni
broj konzultacije. Kod svih pacijenata provedene su minimalno tri konzultacije te je na 1.
konzultaciji zabiljezeno ukupno 138 sumnji na nuspojave lijekova, na 2. konzultaciji
zabiljezene su 73 sumnje na nuspojave lijekova, dok je na 3. konzultaciji zabiljeZeno 40
sumnji na nuspojave lijekova. Dodatno, razlika izmedu broja sumnji na nuspojave lijekova
zabiljezenog na 1. konzultaciji (138 sumnji na nuspojave lijekova, odnosno po pacijentu
2,7 £ 1,7) u odnosu na broj sumnji na nuspojave lijekova zabiljezen na zadnjoj konzultaciji
(ukupno 195 sumnji, po pacijentu 1,0 £ 1,5) bila je statisticki znacajna (p < 0,001). Odnosno,
moze se zakljuciti kako postoji pozitivan utjecaj CMM usluge na smanjenje ucestalosti

nuspojava lijekova.

Ogranicenje ove studije svakako je malen uzorak pacijenata te nedostatak kontrolne skupine,
medutim, strukturirano, sistematicno i sveobuhvatno upravljanje farmakoterapijom koje
pruzaju posebno educirani klini¢ki orijentirani ljekarnici nesumnjivo bi moglo doprinijeti
pazljivom odabiru i redovitom kontroliranju propisane terapije i na taj nacin odgovoriti na

problem klini¢kog i financijskog tereta nuspojava lijekova.
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6. ZAKLJUCCI

Temeljem rezultata provedenog istrazivanja o nuspojavama lijekova kod pacijenata starije
zivotne dobi s kardiovaskularnim bolestima na razini primarne zdravstvene zastite, odnosno

CMM usluge, i pretrage literature, doneseni su sljedeci zakljucci:

1. U odnosu na dostupnu literaturu, u ovom je istrazivanju zabiljezen znatno veci broj sumnji

na nuspojave lijekova, S§to se neupitno moze objasniti karakteristikama pacijenata
uklju¢enih u ovo istrazivanje, kao i procesom prikupljanja podataka u okviru CMM
usluge. Medutim, velika ucestalost sumnji na nuspojave lijekova zabiljeZena u ovom
istrazivanju zasigurno potvrduje i prethodno spomenutu limitaciju sustava spontanog
prijavljivanja nuspojava lijekova — neprijavljivanje (engl. under-reporting) nuspojava
lijekova te je potrebno uloziti dodatne napore, na svim razinama zdravstvenog sustava i

njegovih dionika, kako bi se odgovorilo na navedeni problem.

Rezultati ovog istrazivanja, u vidu rizi¢nih ¢imbenika za razvoj nuspojava lijekova, opisa
najcesce zabiljezenih sumnji na nuspojave lijekova te popisa lijekova koji su najcesce
uzrokovali sumnje na nuspojave lijekova (posebice ozbiljne i neocekivane), mogli bi
doprinijeti unaprjedenju edukacije buducih zdravstvenih radnika na podrucju skrbi za
pacijente starije zivotne dobi kod kojih su terapijski rezimi, koji se u ostalim dobnim

skupinama generalno smatraju sigurnima, ¢esto potencijalno neprikladni.

U ovom istrazivanju zabiljeZzeno je najviSe nuspojava tipa A, odnosno nuspojava koje su
posljedica pretjeranog farmakoloskog ucinka lijeka i1 kao takve predvidljive te bi se
potencijalno i definitivno mogle izbjec¢i. Takoder, premda je ovo istrazivanje ukljucivalo
ogranicen uzorak pacijenata te je bilo relativno kratkog trajanja, zabiljeZeno je 1 12,2 %
ozbiljnih te 19 % neocekivanih sumnji na nuspojave lijekova. Navedeni rezultati takoder
govore da postoji velik prostor za napredak u skrbi pacijenata starije Zivotne dobi s

viSestrukim kroni¢nim komorbiditetima i polifarmacijom.

Statisticki znaCajan pozitivan utjecaj CMM usluge na smanjenje ucestalosti sumnji na
nuspojave lijekova potvrduje pretpostavku navedenu u uvodu ovog diplomskog rada kako
bi strukturirano, sistematicno i sveobuhvatno upravljanje farmakoterapijom moglo
doprinijeti paZljivom odabiru 1 redovitom kontroliranju propisane terapije te na taj nacin

odgovoriti na problem klinickog 1 financijskog tereta nuspojava lijekova.
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7. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

ATK

CMM services

DTPs

DZzZC

EU

GVP

HALMED

HbAlc

HLGT

HLT

HZJZ

™

IME lista

KVB

LDL

LLT

MedDRA

MKB-10

Anatomsko Terapijsko Kemijska

engl. Comprehensive Medication Management services

(sveobuhvatna usluga upravljanja farmakoterapijom)

engl. Drug Therapy Problems
(terapijski problemi)

Dom zdravlja Zagreb — Centar
Europska unija

engl. Guideline on good pharmacovigilance practices

(Smjernica o dobroj farmakovigilancijskoj praksi)
Agencija za lijekove i medicinske proizvode
glikirani hemoglobin

engl. High Level Group Terms

engl. High Level Terms

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

indeks tjelesne mase

engl. Important Medical Events lista

(Lista ozbiljnih nuspojava)
kardiovaskularne bolesti

engl. low-density lipoprotein

(lipoprotein male gustoce)
engl. Lowest Level Terms

engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities

(Medicinski rjecnik za regulatorne poslove)

10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i1 srodnih zdravstvenih

problema



NO

PAS

PASS

PSUR

PT

RH

RMP

SAD

SOC

SSRIs

nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

engl. post-authorisation study

(ispitivanje lijeka nakon stavljanja lijeka u promet)

engl. post-authorisation safety study
(ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za

stavljanje lijeka u promet)

engl. Periodic Safety Update Report

(Periodicko izvjesce o neskodljivosti lijeka)

engl. Preferred Term

(Preporuceni pojam)
Republika Hrvatska

engl. Risk Management Plan

(plan upravljanja rizikom)
Sjedinjene Americ¢ke Drzave

engl. System Organ Class
(Klasifikacija organskih sustava)

engl. Selective serotonin reuptake inhibitors
(selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina)
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9. SAZETAK/SUMMARY

Lijekovi danas manifestiraju sve brojnije pozitivne klinicke uc¢inke te su uvelike doprinijeli
smanjenju mortaliteta pacijenata, produljenju njihovog Zivotnog vijeka te pobolj$anju njihove
kvalitete zivota. S druge strane, isti ti lijekovi povecavaju ucestalost nezeljenih reakcija, s
obzirom da su upravo starija zivotna dob, prisutnost viSestrukih komorbiditeta 1 polifarmacija

jedni od najvaznijih ¢imbenika rizika za razvoj nuspojava lijekova.

Premda je prijavljivanje nuspojava zakonska obveza svih zdravstvenih radnika, studije
pokazuju kako se prijavljuje samo oko 6 % svih nuspojava. S obzirom na ograni¢enost
podataka o epidemiologiji nuspojava, cilj ovog istrazivanja bio je odrediti ucestalost te
Klasificirati nuspojave kod pacijenata starijih od 65 godina s dijagnozom hipertenzije i barem
jedne kardiovaskularne bolesti na razini primarne zdravstvene zastite. Dodatno, cilj je bio
utvrditi postoji li utjecaj sveobuhvatne usluge upravljanja farmakoterapijom (engl.
Comprehensive Medication Management (CMM) services) na smanjenje ucestalosti

nuspojava.

Provedeno je prospektivno, prije- i poslijeintervencijsko istrazivanje s dvogodiSnjim
kontroliranim pra¢enjem pacijenata koji su uz uobicajenu skrb pruzenu od strane drugih
zdravstvenih radnika primili i CMM uslugu. Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova
analizirana je s obzirom na redni broj konzultacije, dob, spol, broj komorbiditeta i broj
lijekova pacijenata. Zabiljezene nuspojave klasificirane su prema MedDRA (engl. Medical
Dictionary for Regulatory Activities — Medicinski rje¢nik za regulatorne poslove) PT-u (engl.
Preferred Term — Preporu¢eni pojam), MedDRA SOC-u (engl. System Organ Class —

Klasifikacija organskih sustava), mehanizmu nastanka, ozbiljnosti i o¢ekivanosti.

Kod ukupno 65 pacijenata ukljucenih u ovo istrazivanje zabiljeZeno je 596 sumnji na
nuspojave lijekova (po pacijentu 9,2 + 16,9). UoCena je snazna i statisticki znacajna
povezanost izmedu porasta broja koristenih lijekova i porasta broja nuspojava (r = 0,823; p =
0,000). Prema MedDRA PT-u predvodile su hipotenzija (42), glavobolja (29) i neu¢inkovitost
lijeka (27), dok su prema MedDRA SOC-u predvodili Opéi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene (103), Krvozilni poremecaji (71) i Poremecaji probavnog sustava (68). Prema
mehanizmu nastanka, najve¢i udio u ukupnom broju nuspojava Cinile su nuspojave tipa A (75
%). Ozbiljne 1 neocekivane nuspojave Cinile su manji udio u ukupnom broju nuspojava (12 %,
odnosno 19 %). Dodatno, uocen je pozitivan i statisticki znacajan utjecaj CMM usluge na

smanjenje ucestalosti nuspojava (p < 0,001).
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U svjetlu sve kompleksnijih terapija, povecanja broja koristenih lijekova, kao i broja
zdravstvenih radnika koji mogu propisivati lijekove (Cesto bez znanja §to je drugi zdravstveni
radnik propisao) s jedne strane te nedostatka kontrole nad propisivanjem i primjenom lijekova
s druge strane, CMM usluga pazljivim bi odabirom i redovitim kontroliranjem propisane
terapije mogla odgovoriti na problem klinickog i financijskog tereta nuspojava te osigurati

povecanje ucinkovitosti i sigurnosti primjenjivanih lijekova.
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Today, medications are manifesting ever more numerous positive clinical effects and have
greatly contributed to a lowered mortality rate, prolonged life span and increased quality of
life of patients. On the other hand, an increase in unwanted adverse effects of these
medications is being marked due to old age, an overabundance of comorbidities and
polypharmacy being some of the most important risk factors for the manifestation of the
adverse drug reactions (ADRS).

Although reporting ADRs is a legal obligation of all healthcare workers, studies show that
only around 6 % of ADRs are actually reported. As a consequence, limited data exists on the
epidemiology of ADRs. Bearing this in mind, the goal of this research was to determine the
frequency of ADRs in a primary care setting and to classify them based on cases of patients
that are older than 65 with a diagnosis of hypertension and at least one other underlying
cardiovascular disease. An additional goal was to determine the effect of Comprehensive
Medication Management (CMM) service on the frequency of ADRs.

In the span of two years, a prospective pre-post study on continuously monitored patients that
were receiving CMM service was conducted. The frequency of ADRs was analysed based on
the sequence number of the patient and their age, sex, number of comorbidities and number of
medications taken. The noticed ADRs were classified according to MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) PT (Preferred Term), MedDRA SOC (System Organ

Class), occurrence mechanism, seriousness and expectedness.

In a total of 65 patients involved in this study, 596 suspicions of ADRs were noted (9,2 + 16,9
per patient). A strong and statistically notable connection was found between the number of
reported ADRs and the number of medications the patient was taking (r = 0,823; p = 0,000).
According to MedDRA PT, the leading ADRs were hypotension (42), headache (29) and drug
ineffectiveness (27), while according to MedDRA SOC, the leading ADRs were General
disorders and administration site conditions (103), Cardiac disorders (71) and Gastrointestinal
disorders (68). Based on occurrence mechanism, the majority of the total number of reported
ADRs was made up of type A ADRs (75 %). Serious and unexpected ADRs represented a
lower ratio of the total number of ADRs (12 % and 19 %, respectfully). Additionally, a
positive and statistically noticeable effect on the reduction of the frequency of ADRs was

observed following the implementation of CMM service (p < 0,001).
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Taking into consideration both the ever more complex therapy regimens, the increasing
number of medications being taken and the increasing number of healthcare workers that can
prescribe medications (often without knowing what other healthcare workers have prescribed)
and the lack of control over the prescription and consumption of medications, through more
careful prescription methods and control of a patient’s therapy, CMM services could serve as
a solution to the problem caused by the clinical and financial burden of ADRs, while

increasing the efficacy and safety of the use of the prescribed medications.
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10. PRILOZI
10.1. PRILOG 1. OBRAZAC ZA PRIJAVU NUSPOJAVA LIJEKOVA

POSLATI HA:

AGEMCLA Z8 LEKCVE | MEDICINSKE PROIZVODE
Ksaverska cesta 4, 10 000 o

Tel O/ 48 84 100, Fac 01/ 26 84 110

E-mall: nuspojavegbhamed hr

m:-‘wm.r.anen.w
OBRAZAC ZA PRIJAVU SUMNJE NA NUSPOJAVU za
pacijenta/korisnika lijeka
ME | PREZIME PRLIAVITELJA® ADRESA® TELEFONE-ma:

I. PODACI O OSOBI | NUSPOJAVI KOJU JE DOZIVJELA
HICIIALI" OS0BE | SRODSTVO S PRIMVITELIEM| DoE SPO POCETAK HUSPOUAVE" KA NUSPOUAVE SHOD NUSPOJAVE®

Om dan | mjesec | godina | dan miesec | godina
o3 O oporavak bez
poshedica
OF15 NUSPOJAVE®
(molimo vas da opiSele NUBPOIaVU U 510 ViSe 08LE|a | 3k0 & Moguee, LKIUCHE MEievanine FEZUItaNe [3horatoriskin 1N rugin naiaza) | c-:-;i_mak 5
poshedicama

O oporavak u tijeku
O muspojava u tijeku
1 smat

[ nepoznato
OZNACITI AKOD JE
NUSPOJAVA
UZROKOVALA:

O posjety Heéniku

O prirmitak u belnicu

Il. PODACI O LIJEKU POD SUMNJOM DA JE IZAZVAD NUSPOJAVU

BROJ [DNEVNA | nagm | BELOEIM | poderak uzmana LuEKa KRAJ UZIMAMIA LIJEKA

SERLE DOzA | PRIMJENE LLIEKA dan migses goding dan miesac godira

LIJEK ! CJEPIVO POD
SUMMNJOM® {tvorniéko
ime)

Ill. DRUGI LIJEKOVI U ISTOVREMENO.J PRIMJENI
RAZLOG ZA

gr.| DRUGI LLEKOVI BROJ | DNEVMA NACIN PRIMJENL POCETAK UZIMANJA LIJEKA KRAJ UZIMAMIA LLJEKA
(twornicko ime} | SERLE DOZA | PRIMJEME LLEKA R i i Re o o

2

3

IV. OSTALI VAZNIJI PODACI © OSOBI KOJA JE DOZIVJELA NUSPOJAVU

[druge bolest, alergije, pudenje, alkohal, i sL)

PODACI 0 IZABRANOM LIJECNIKU OBITELJSKE MEDICINE
UKOLIKO ZELITE, MOLIMO VAS DA UPISETE KONTAKT PODATKE VASEG [ZABRANOG LIJECNIKA OBITELISKE MEDICINE

** aiko brof serfe nije poznat potrebng je U pole uplzall NLUE FOZNAT® Il NF Hvala vam &io £t2 natll vremena |lsounil ova| corazac.

Datum prijave: Patpis prijavitelja:
F-063 53 **SU-PHVE-0006 143
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VaZne napomens:

Osobne informacije prikupljene ovim obrascem ostat ée tajne i koristit ée se JEDING u svhu utvrdivanja sigumosti primjene
lijekowa.

Svaka prijava nuspojave je zuzetno vrjedna: ona se medicinski obraduje, unosi u Macicnalnu bazu nuspojava i postaje trajni dio
sazmanja o sigurnosti pimjene pojedinog lijeka.

Moguée je da éemo vas kontaktirati kako bismo prikupili vise informacija o prijavijenc] nuspojavi.

Ako ste upisali kontakt podatke vaSeg izabranog lijeénika obiteljske medicine, moguée je da éemo njulnjega kontaktirati kako
bisme prikupili vise informacija o prijavijenaj nuspojavi.

to prijawiti:

Prijavijuje se svaka sumnja na bilo koju reakciju uzrokovanu lijekom, bilo da se radi o lijeku koji se izdaje na lijeénicki recept, lijeku
koji s nalazi u slobodnaj prodaji. biljnom il homeopatskom pripraviku ili dodatku prehrani.

Upute za ispunjavanje cbrasca:

Palja koja su oznatena plavim slovima i zvjezdicom su obvezna polja koja se trebaju ispuniti da bi se prijava smatrala valjanom.

L. PODACI O OS0BI | NUSPOJAVI KOJU JE DOZIVJELA

Potrebno je upisati inicijale osobe koja je doZivjela nuspojavu te upisati srodstvo osobe koja je doZiviela nuspojavu s prijaviteljemn
nuspajave (npr. majka, otac, kéi, sin). Ako je prijavitelj osoba koja je dogiviela nuspojavu treba upisati ,osobno™.

Ako nije poznat todan datum podetka nuspojave, dovolino je upisati mjesec | godinu ili samo godinu pofetka, $to vrijedi | za kraj
nuspojave. Ako je nuspojava jos u tijeku polie Kraj nuspojave” ostavlja se prazno.

Paod opis nuspojave treba detaljno opisati simptome koji su se javili, tjek nuspojave i eventualno laboratorijske i druge nalaze koji
su bili dic obrade nuspojave.

Oznatiti ishod nuspojave.

Oznaditi ako je nuspojava uzrckovala posjetu lijeéniku ili primitak u bolnicu.

Il. FODACI O LIJEKU POD SUMM.JOM DA JE IZAZVAD NUSPOJAVU

Crvdje se upisuju podaci za jedan lijek koji je pod sumnjom da je izazvao nuspojavu. Ako se sumnja na vise lijekova koji su mogli
izazvati nuspajavu, molimo da koristite pozadinu oveg cbrasca za dodatne podatke.

Chavezno freba upisati zasticeno (tvernicko) ime lijeka.

U polje .Dnevna doza™ upisuje se ukupna dnevna doza lijeka pod sumnjom koju je pacijent uzimao (npr. 22100 mg, 1x 500 mg).

U polie .Madin primjense” upisuje se .na wsta”, .u misic” i . venu". Alternativno, moZe se napisati | oblik lijgka. npr. tableta,
kapsula, gramule, injekcija.

U polje .Razlog uzimanja lijeka” upisuje se simptom/bolest'dijagnoza zbog koje se lijek primjenjuje.

U poljia JPoéetak uzimanja ljeka™ i Kraj uzimanja lijeka” mogu se upisati samo mjesec i godina ili samo godina ako tofan datum
nije poznat. Kada se terapija nastavlja unatod nuspojavi, ne upisuje se datum kraja uzimanja lijeka.

Ako bnoj serje nije poznat potrebno je u polje upisati JMIJE POZMAT ili MP.

. DRUGI LILJEKOVI U ISTOVREMENC.) PRIMJEMI

Owdje se upisuju podaci za druge lijekove koje je pacijent istovremeno uzimao (ukljuéuje druge ljekove koji se zdaju ili ne izdaju
na recept, lijekowe u samolijefenju, biline pripravke, homeopatske pripravke, dodatke prehrani i sL), a za koje s2 ne sumnja da su
izazvali nuspojavu. Ako broj serije nije poznat potrebno je u polie upisati MIJE POZMAT® ili MNP,

IV. OSTALI VAZNLII PODACI O 0S0B1 KOJA JE DOZIVJELA NUSPOJAVU
U ovo polje upisuju se podaci koji bi mogli biti vaZni za ocjenu nuspojave kao Sto su riziéni fakion, druge bolesti, ranije alergije na
lijekowe il hranw i sl.

Dodatni podaci:

F-0635/3**SU-PHVE-0006

[
=]
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10.2. PRILOG 2. FARMAKOTERAPIJSKI PREGLED

Diom zdravlja Zagreb — Centar

Farmakoterapijsko savjetovaliste

1. kat, Runjaninova ulica 4

tel.: 099 583 8382; farmasavjetovaliste@dzz-centar.hr

FARMAKOTERAPIISKI PREGLED

Pacijent:

Datum rodenja:

Lijecnik obiteljske medicine:
Datum dolaska:

Dijagnoze:

Terapija:

Iz statusa:
Laboratorijski nalazi:

Razlog dolaska:

Uvidom u terapiju i razgoverom s pacijentom/ficom identificirani su sljededi terapijski problem te je

dano miiljenje/preporuka.

TERAPUSKI PROBLEM MISLIENIE KOMENTAR
TERAPUISKI PROBLEM MISLIENJE KOMENTAR
Andrea Brajkovic, mag. pharm. izv. prof. dr. sc. lva Mucalo, mag.pharm.

NAPOMENA: Obavezno se javiti swom lijeniku/Tjetnici obiteljske medicine s ovim Farmakoterapijskim pregledom.
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10.3. PRILOG 3. FARMAKOTERAPIISKI OBRAZAC

SOCIODEMOGRAFSKI PODACI

ZDRAVSTVENA
USTANOWVA

KORISNIK

Redni broj

Datum
rodenja

Dob

Godine skolovanja

Obrazovanje

Spol

Telefon

Adresa

prezime)

LOM, i ostali doktori (ime i

[najéesce)

Liekarna gdje podize lijekove

UPUTIO

RAZLOG DOLASKA/TKO GA JE

ANTROPOMETRISKI PODACI | ZIVOTNE NAVIKE

Fizicka aktivnost

Vrsta, trajanje,

ucestalost, gnjavaia?

Puienje Alkohol PRESTAQ/A
Koligina Vrsta pica
Wrijeme koristenja Koligina Antropometrijski podaci

Nastaji prestati? \Vrijeme koritenja Tefina
Zeli prestati? Zeli prestati? Visina {u m)
Prestao/la kada? Prestao/la kada? BN #DIVy0!

RUTINA, PREHRAMBENE NAVIKE, UNOS TEKUCINA I KAVE (vijeme i bitna opaZanja)

Ustajanje wum_:ua
Dorucak -

Marenda Spavanje

Rucak Unos tekucine/kava

KORISTENJE BIUNIH PRIPRAVAKA | LUEKOVA (ime, indikaciia, dio biljke, koiitina, » puta/dnevno): ALTERNATIVNA TERAPLIA

UPOZOREMNJA [bitne nuspojave; ostale relevantne informacije: obiteljska struktura, ogranizenja, skrbnik - u ovom sluZaju zabiljaZiti ime i kontakt)

SUBJEKTIVNO ISKUSTVO 5 LHEKOVIMA [ofekivanja, zabrinutost, razumijevanje, vjerovanja i ponasanje]
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Datum

Pofetak

Kraj

Trajanje

KORISNIK

Broj

POCETNA PROCIENA (SADASNIA | PROSLA MEDIKACUSKA POVLUEST - klinicka i terapijska) i PLAN SKRBI

Opie
informacije
Dljina trajanja . -
L __ _ . } } Adherencija [poteskode kod
Shema doziranja terapije [Kolike | Uginkovitost Sigurnost . . .
. uzimanja terapije)
dugo koristi)
Lijek Zabarali o
jvost, poteskoce u
Potetak uzimanja Objesidumi/subi prepozravanju lijeks, poteSkoce pri
|DozayVrijerne uzimanj/s hranom terapije/ Objethivnisubjekti et PSR primjeni ljeka, problem o kupnjif
ili natafte/Nadin uzimanja) tzmijene/promjene | vni pokazstelji =htvni | ctupnasti lijeks, nerszumijsvanje
. pokazatelj L. . .
terapije uputa za primjenu lijzka, svjesno
neuzimanje lijela
Plan skrbi
[Terapijski cilj
[Terapijski .
Pl Uzrok Lijek Rijesen?
roblem
IF . Implemen
Intervencija .
tirano?
Status
farmakoterapij| Datum za procjenu rezultata
Iskug ishoda
Cistale
intervencije
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ANALIZA NUSPOJAVA LIJEKOVA KOD PACIJENATA STARIJE ZIVOTNE DOBI S
KARDIOVASKULARNIM BOLESTIMA NA RAZINI PRIMARNE ZDRAVSTVENE
ZASTITE

Marija Strgacié¢
SAZETAK

Lijekovi danas manifestiraju sve brojnije pozitivne klinicke ucinke te su uvelike doprinijeli smanjenju mortaliteta pacijenata,
produljenju njihovog zivotnog vijeka te poboljSanju njihove kvalitete zivota. S druge strane, isti ti lijekovi povecavaju
ucestalost nezeljenih reakcija, s obzirom da su upravo starija Zivotna dob, prisutnost visestrukih komorbiditeta i polifarmacija
jedni od najvaznijih ¢imbenika rizika za razvoj nuspojava lijekova. Premda je prijavljivanje nuspojava zakonska obveza svih
zdravstvenih radnika, studije pokazuju kako se prijavljuje samo oko 6 % svih nuspojava. S obzirom na ograni¢enost podataka
0 epidemiologiji nuspojava, cilj ovog istrazivanja bio je odrediti ucestalost te klasificirati nuspojave kod pacijenata starijih od
65 godina s dijagnozom hipertenzije i barem jedne kardiovaskularne bolesti na razini primarne zdravstvene zastite. Dodatno,
cilj je bio utvrditi postoji li utjecaj sveobuhvatne usluge upravljanja farmakoterapijom (engl. Comprehensive Medication
Management (CMM) services) na smanjenje ucestalosti nuspojava. Provedeno je prospektivno, prije- i poslijeintervencijsko
istrazivanje s dvogodis$njim kontroliranim pradenjem pacijenata koji su uz uobiajenu skrb pruZenu od strane drugih
zdravstvenih radnika primili i CMM uslugu. Ucestalost sumnji na nuspojave lijekova analizirana je s obzirom na redni broj
konzultacije, dob, spol, broj komorbiditeta i broj lijekova pacijenata. ZabiljeZene nuspojave klasificirane su prema MedDRA
(engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities — Medicinski rje¢nik za regulatorne poslove) PT-u (engl. Preferred Term —
Preporuceni pojam), MedDRA SOC-u (engl. System Organ Class — Klasifikacija organskih sustava), mehanizmu nastanka,
ozbiljnosti i oc¢ekivanosti. Kod ukupno 65 pacijenata ukljucenih u ovo istrazivanje zabiljezeno je 596 sumnji na nuspojave
lijekova (po pacijentu 9,2 + 16,9). Uocena je snazna i statisticki znacajna povezanost izmedu porasta broja koristenih lijekova i
porasta broja nuspojava (r = 0,823; p = 0,000). Prema MedDRA PT-u predvodile su hipotenzija (42), glavobolja (29) i
neucinkovitost lijeka (27), dok su prema MedDRA SOC-u predvodili Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene (103),
Krvozilni poremecaji (71) i Poremecaji probavnog sustava (68). Prema mehanizmu nastanka, najveci udio u ukupnom broju
nuspojava ¢inile su nuspojave tipa A (75 %). Ozbiljne i neoCekivane nuspojave ¢inile su manji udio u ukupnom broju
nuspojava (12 %, odnosno 19 %). Dodatno, uocen je pozitivan i statisti¢ki znacajan utjecaj CMM usluge na smanjenje
ucestalosti nuspojava (p < 0,001). U svjetlu sve kompleksnijih terapija, povecanja broja koristenih lijekova, kao i broja
zdravstvenih radnika koji mogu propisivati lijekove (Cesto bez znanja Sto je drugi zdravstveni radnik propisao) s jedne strane te
nedostatka kontrole nad propisivanjem i primjenom lijekova s druge strane, CMM usluga pazljivim bi odabirom i redovitim
kontroliranjem propisane terapije mogla odgovoriti na problem klini¢kog i financijskog tereta nuspojava te osigurati poveéanje
ucinkovitosti i sigurnosti primjenjivanih lijekova.
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Summary

Today, medications are manifesting ever more numerous positive clinical effects and have greatly contributed to a lowered
mortality rate, prolonged life span and increased quality of life of patients. On the other hand, an increase in unwanted adverse
effects of these medications is being marked due to old age, an overabundance of comorbidities and polypharmacy being some
of the most important risk factors for the manifestation of the adverse drug reactions (ADRs). Although reporting ADRs is a
legal obligation of all healthcare workers, studies show that only around 6 % of ADRs are actually reported. As a consequence,
limited data exists on the epidemiology of ADRs. Bearing this in mind, the goal of this research was to determine the
frequency of ADRs in a primary care setting and to classify them based on cases of patients that are older than 65 with a
diagnosis of hypertension and at least one other underlying cardiovascular disease. An additional goal was to determine the
effect of Comprehensive Medication Management (CMM) service on the frequency of ADRs. In the span of two years, a
prospective pre-post study on continuously monitored patients that were receiving CMM service was conducted. The
frequency of ADRs was analysed based on the sequence number of the patient and their age, sex, number of comorbidities and
number of medications taken. The noticed ADRs were classified according to MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) PT (Preferred Term), MedDRA SOC (System Organ Class), occurrence mechanism, seriousness and expectedness.
In a total of 65 patients involved in this study, 596 suspicions of ADRs were noted (9,2 + 16,9 per patient). A strong and
statistically notable connection was found between the number of reported ADRs and the number of medications the patient is
taking (r = 0,823; p = 0,000). According to MedDRA PT, the leading ADRs were hypotension (42), headache (29) and drug
ineffectiveness (27), while according to MedDRA SOC, the leading ADRs were General disorders and administration site
conditions (103), Vascular disorders (71) and Gastrointestinal disorders (68). Based on occurrence mechanism, the majority of
the total number of reported ADRs was made up of type A ADRs (75 %). Serious and unexpected ADRs represented a lower
ratio of the total number of ADRs (12 % and 19 %, respectfully). Additionally, a positive and statistically noticeable effect on
the reduction of the frequency of ADRs was observed following the implementation of CMM service (p < 0,001). Taking into
consideration both the ever more complex therapy regimens, the increasing number of medications being taken and the
increasing number of healthcare workers that can prescribe medications (often without knowing what other healthcare workers
have prescribed) and the lack of control over the prescription and consumption of medications, through more careful
prescription methods and control of a patient’s therapy, CMM services could serve as a solution to the problem caused by the
clinical and financial burden of ADRs, while increasing the efficacy and safety of the use of the prescribed medications.
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