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1. UVOD

Paracetamol ili acetaminofen jedan je od najkoristenijih Over The Counter (OTC)!
lijekova danas. U Sjedinjenim Americkim Drzavama i Kanadi se kao uvrijeZzeno ime lijeka

koristi genericki naziv acetaminofen, dok je u Europi naziv paracetamol svima dobro poznat.

.....

migrenu i tenzijsku glavobolju, zubobolje, povisene temperature, bolova u misi¢ima,
simptoma prehlade i gripe, dismenoreje do bolova uzrokovanih lije¢nickim ili stomatoloskim
zahvatom. Koriste ga sve kategorije bolesnika, a posebice oni osjetljivijeg Zeluca jer za
razliku od nesteroidnih protuupalnih lijekova (non-steroid antiinflamatory drugs, NSAID?),
ne sprjecava nastajanje gastroprotektivnih prostaglandina®. U slu¢aju kada se nastoji ublaziti i
ukloniti jaca bol, paracetamol se koristi se u multikomponentnoj formulaciji s opioidnim
analgeticima kao $to su kodein, tramadol i oksikodon. [ako mehanizam djelovanja nije u
potpunosti poznat, paracetamol ve¢ desetlje¢ima predstavlja jedan od najpopularnijih
lijekova. Njegovoj popularnosti pridonosi status bezreceptnog lijeka, relativno niska cijena,
ali 1 opCe rasireno misljenje da je njegova primjena u preporucenim dozama potpuno sigurna.
Unato€ tome $to se pokazao kao ucinkovit analgetik i antipiretik, najnovija istrazivanja
nedvosmisleno ukazuju da paracetamol predstavlja jedan od najces¢ih uzroka otrovanja

lijekovima.

O sirokoj primjeni paracetamola najbolje govori sljedeci podatak: proizvodi koji suu
sebi sadrzavali iskljucivo acetaminofen, ali i acetaminofen u kombinaciji s drugim OTC
lijekovima ili receptnim narkoticima, u 2005. godini u Sjedinjenim Americkim Drzavama

prodali su se u vise od 28 milijardi doza (FDA, 2008).

! Bezreceptni lijekovi ili OTC lijekovi (od engleskog izraza Over The Counter $to bi u izravnom hrvatskom
prijevodu znacilo ,,s druge strane recepture” ili kolokvijalno ,,preko pulta”) su oni lijekovi kojima je odobren
nacin izdavanja bez lijecnickog recepta.

2NSAID (Non-steroid antiinflammatory drug) skupinu lijekova ¢ine nesteroidni antiinflamatorni lijekovi &iji je
glavni mehanizam inhibicija enzima ciklooksigenaze. Imaju analgetsko, antipiretsko i protuupalno djelovanje.

3 Prostaglandini (PG) su nezasi¢ene masne kiseline koje nastaju iz arahidonske kiseline u gotovo svim tkivima.
Djeluju lokalno (na mjestu nastanka) i imaju razli¢ite u¢inke poput kontrakcije glatkog misicja, poticanja upalne
reakcije, ko€enja lucenja Zelu¢anog soka i sl.



Razloge tako rasirenog koristenja ovog lijeka valja potraZziti u posve novim socijalnim
okolnostima u kojima zivi suvremeni covjek. Njegov zivot obiljezavaju svakodnevne stresne
situacije. Dokaz da se Covjek ne moZe nositi s takvom koli¢inom stresa jesu i zdravstvene
tegobe koje se esto javljaju poput glavobolja i gréeva u Zelucu. Cinjenica da je paracetamol
u svim zemljama u bezreceptnom statusu, dovodi do toga da je postao jedan od najcesce

koristenih lijekova u procesu samomedikacije.

No Cesta upotreba paracetamola moze dovesti do maskiranja simptoma ozbiljne
bolesti. S obzirom na to da se paracetamol smatra najsigurnijim lijekom, ve¢ina njegovih
korisnika smatra suviSnom, pa ¢ak i nepotrebnom, konzultaciju s lijeCnicima, a jo$ manje s
ljekarnicima. National Consumers League (Wilcox i suradnici, 2005) u prosincu 2002. godine
provela je anketu s ciljem utvrdivanja stavova javnosti prema NSAID i OTC lijekovima,
jednako kao i1 ucestalost koriStenja istih. Anketom je utvrdeno da je 83% ispitanika koristilo
OTC lijek u protekloj godini, a ¢ak 15% njih na dnevnoj bazi. Vazno je istaknuti da od
sveukupnog broja ispitanika ¢ak gotovo polovina (49%) nije uopc¢e pokazivala svjesnost o
moguéim nuspojavama. Nadalje, viSe od 30% ispitanika smatralo je da su OTC analgetici,
samim time §to su u bezreceptnom rezimu sigurniji od onih u receptnom. Od iznimne je
vaznosti naglasiti da su cak u 44% slucajeva koriStene vece doze OTC lijekova od
preporucenih. Ovaj potonji podatak pokazuje kako jos uvijek nije sazrela svijest da svaki lijek
mozZe imati siguran terapeutski ucinak isklju¢ivo ako se koristi u medicinski preporu¢enim

dozama.

Sve u svemu, proizlazi da je paracetamol, kao i ostali OTC analgetici u Sirokoj
upotrebi, ali da je njihova primjena neprikladna §to znaci potencijalno opasna. To ukazuje na
vaznost koju prilikom izdavanja lijekova imaju ljekarnici — njihova upozorenja, informacije i
savjeti su prijeko potrebni. Ljekarnik ne samo da je jedini koji ima najveéi opseg znanja o
djelovanju lijekova, ve¢ se pokazao i kao najdostupniji zdravstveni djelatnik u sustavu

primarne zdravstvene zastite.



2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovog diplomskog rada jest ukazati na neke najvaznije neuralgi¢ne tocke Siroke
upotrebe paracetamola koji se u posljednje vrijeme ne koristi samo u terapeutske, ve¢ i u

profilakticke svrhe.

OTC lijekovi danas biljeze stalni porast i kao preferirana prva linija lije€enja smatrani
su izrazito sigurnima. Your Health at Hand istraZivanje iz 2010. godine pokazalo je da 93%
odraslih Amerikanaca preferira lije¢enje OTC lijekovima za blaze tegobe prije traZenja
profesionalne zdravstvene skrbi i pomo¢i, a 85% roditelja to isto radi za svoju djecu. U istom
istrazivanju pokazano je da OTC lijekove sigurnim smatra ne samo Sira javnost, ve¢ to
misljenje dijele i lije¢nici, sestre, ljekarnici, znanstvenici, kao i brojni drugi zdravstveni
djelatnici. Sve to doprinosi rasirenosti i sveprisutnosti bezreceptnih lijekova u svakodnevnom
zivotu ljudi. Drugim rije¢ima, stvorio se mit, ne samo u javnosti, ve¢ i medu zdravstveno
zaStitnim profesionalcima, da je rije¢ o proizvodima koji su u potpunosti sigurni i nemaju

nikakve nezeljene Stetne reakcije.

U najnovijem istrazivanju (Nielsen and IMS, 2013) utvrdena je dominantna
potrosaceva percepcija OTC lijekova: to je pripravak koji ima terapeutski ucinak, koji nema
nuspojave, ¢ija je ucinkovitost jednaka ucinkovitosti receptnog lijeka i pripravak koji bi inace

bio preporucen od njihovog lijecnika.

Da je ovakva dominantna slika OTC lijekova u Sirokoj javnosti potpuno pogresna,
najbolje potvrduje Cinjenica da je zbog povecane dostupnosti paracetamola izvan ljekarni,
broj otrovanja prouzrokovanih paracetamolom u Svedskoj porastao za 40,5 % (John Wiley &

Sons, 2017).

Stoga se i u danasnje vrijeme moze iskoristiti poslovica Paracelsusa, slavnog lijecnika

iz 16. st., koja kaze: ,, Svaki je lijek otrovan, samo o dozi zavisi hoce li to zaista biti”.



3. MATERIJALI Il METODE

U izradi diplomskog rada koriSteni su radovi objavljeni u znanstvenim ¢asopisima,
strucne knjige iz podrucja farmakologije i toksikologije, priru¢nici iz podrucja farmacije, sazeci
opisa svojstava lijeka te on-line dostupne uredbe o lijekovima uz pretrazivanje baza podataka.
Poseban naglasak u ovom radu stavljen je na rezultate najnovijih studija o negativnim u¢incima
koriStenja paracetamola. Osim pretrazivanja strucne literature, u ovom radu prikupljali su se

podatci i putem anketnog istrazivanja.

Anketa je provedena online od 24. do 26. veljace 2018. godine. Anketom je obuhvaceno
190 ispitanika, a sam upitnik sastoji se od ukupno 16 pitanja. Ispitanici su upoznati sa
sadrzajem 1 svrhom istrazivanja te im je zajamcena povjerljivost prikupljenih podataka.
Rezultati ankete obradeni su u programu Microsoft Office Excel 2016 i prikazani u programu

Microsoft Office Word 2016.



4. RASPRAVA

4.1. POVIJEST PARACETAMOLA

Prije nego li se paracetamol pojavio kao nov i potencijalno znatno sigurniji i u¢inkovitiji
analgetik, koristila su se druga dva derivata anilina — acetanilid i fenacetin. U skladu s
navedenim, mogu se grupirati kao direktni analozi po svojoj strukturi i bioloSkoj aktivnosti, s

time da paracetamol predstavlja aktivni metabolit oba lijeka (Slika 1.).

NHCOCH, NHCOCH3 NHC’OCH3
\ \ (%
J—_J—1_
OH OC,H;

Acetanilide Acetaminophen phenacetin

Slika 1. Paracetamol i njegovi prethodnici

(Izvor: http://slideplayer.com/slide/9116605/)

Acetanilid je kao antipiretik sasvim sluc¢ajno otkriven 1886. godine kada je zabunom
koriSten umjesto naftalena u rezimu ¢iS¢enja od parazitnih crva. Jeftina cijena i manje zahtjevna
priprema od ostalih antipiretika, bili su svakako atributi koji su acetanilid ¢inili ¢estim i dobrim
izborom u terapiji. Medutim, vrlo brzo se otkrila njegova visoka toksi¢nost. Daljnja istrazivanja
na ovom lijeku rezultirala su otkricem manje opasnih derivata anilina. Ve¢ godinu nakon
otkrica acetanilida, otkriven je i u medicinsku upotrebu uveden fenacetin — analog acetanilida.
Zbog dokazane manje toksi¢nosti, fenacetin je na trziStu postigao iznimnu uspjesnost i ostao

desetlje¢ima u uporabi.

Zbog obvezatnosti stalnog pra¢enja nuspojava i terapeutskog ucinka lijeka, kasnije je
otkriveno da fenacetin izaziva nefrotoksicnost i karcinogenost. Temeljem takvog otkrica,

uporaba lijeka zabranjena je u mnogim zemljama.



Americki kemicar, Harmon Northrop Morse (Slika 2.) 1878. godine sintetizirao je
paracetamol redukcijom iz p-aminofenola, ali prva klinicka uporaba pripisuje se Josephu von
Meringu (Slika 3.), njemackom lije¢niku i klinicCkom farmakologu koji je 1893. klinickim
istrazivanjem paracetamol identificirao kao antipiretik i analgetik. No smatrao je da je jedan
od stetnih ucinaka paracetamola upravo methemoglobinemija, odnosno poremecaj kod kojeg
eritrociti sadrze viSe od 1% methemoglobina. Takav oblik hemoglobina, u kojemu je Zeljezo
oksidirano, ne prenosi kisik, stoga je oslobadanje kisika u tkivima ograni¢eno. Simptomi ovise
o razini methemoglobina, a neki od njih su diskoloracija koze, kratko¢a daha, cijanoza,
glavobolja, vrtoglavica i promjene mentalnog statusa. Ovaj krivi zakljuc¢ak rezultirao je time
da je paracetamol, kao novootkrivena supstanca, bio ignoriran vise od pola stoljeca. Drugim

rije¢ima, u medicinskoj je upotrebi umjesto paracetamola i dalje bio fenacetin.

Slika 2. Harmon Northrop Morse Slika 3. Joseph von Mering
(Izvor: https://www.gettyimages.com) (Izvor: https://www.diapedia.org)

Tek je Studija Brodieja i Axelroda iz 1948. dovela do ponovnog otkri¢a acetaminofena.
Ameri¢ka farmaceutska kompanija Sterling-Winthrop* 1953. godine stavila ga je na trziste kao
analgetsku zamjenu za fenacetin koji je napusten zbog nefrotoksic¢nosti i time dovela do

njegove marketinske ekspanzije.

4 Sterling-Winthrop, kasnije nazvala Sterling Drug, americ¢ka je farmaceutska kompanija koja je djelovala za
vrijeme 20. st. i proizvodila kontrastna sredstva, hormone, kardiovaskularne lijekove, analgetike,
antihistaminike i miSi¢ne relaksanse.



Paracetamol je svoj konzistentni sigurnosni profil zadrzao sve do 1966. godine jer su
se tada prvi put prijavili slucajevi jetrenog oSteCenja uzrokovani predoziranjem
paracetamolom. Sre¢om, bilo je poznato da rano lijecenje N-acetilcisteinom dovodi do

detoksikacije jetre.

Zanemarujuci slucajeve otrovanja, primjena paracetamola na znacaju je dobila 80-ih
godina proslog stoljeca u pedijatrijskoj populaciji budu¢i da se uporaba acetilsalicilne kiseline
povezala s razvojem Reyeova sindroma’® kod djece. U skladu s time, paracetamol je postao

glavni analgetik i antipiretik za djecu.

Unato¢ velikoj popularnosti i porastu koriStenja od njegova stavljanja na trziste, s

toksikoloskog aspekta acetaminofen zasigurno predstavlja najproucavaniji spoj.

4.2. PARACETAMOL
4.2.1. Klasifikacija

Paracetamol pripada skupini ,,anilin analgetika” te je jedini takav danas jo$ uvijek u
uporabi nakon §to je fenacetin zabranjen krajem proslog stoljeca. Ovaj lijek se ne klasificira
kao NSAID jer protuupalno djeluje samo kod upale slabog intenziteta. Medutim, valja naglasiti
da paracetamol ipak ima odredene farmakoloske slicnosti s ostalim antiinflamatornim
lijekovima. Upravo su analgetsko i antipiretsko djelovanje navedene analogne osobine, dok

gastrotoksicnog djelovanja i rizika od tromboze decidirano uopce nema (slika 4.).

CHs

HN 0]

OH

Slika 4. Paracetamol ili acetaminofen (N-acetil-p-aminofenol)

(Izvor: http://www.hmdb.ca)

5 Reyeov sindrom rijedak je oblik akutne encefalopatije (o$te¢enje mozga) i masne inflitracije jetre koji nastaje
nakon nekih akutnih virusnih infekcija, osobito nakon primjene salicilata.



4.2.2. Mehanizam djelovanja

Zanimljivo je da vise od 100 godina nakon otkri¢a paracetamola, mehanizam djelovanja
jos uvijek nije u potpunosti razjasnjen. Vjeruje se da paracetamol sprjeCava nastajanje
prostaglandina (PG) iz arahidonske kiseline selektivnom inhibicijom COX-2 te inhibicijom
COX-1 samo u stanicama s niskom razinom peroksida. COX-1 i COX-2 su ciklooksigenaze,

enzimi zaduzeni za stvaranje medijatora upale, poput prostaglandina i tromboksana.

Dolaze u obliku homodimera. COX-1 je konstitutivna i proizvodi PG nuzne za
odrzavanje fizioloskih funkcija poput produkcije zelu¢ane mukoze, regulacije proizvodnje
gastri¢ne kiseline i ekskrecije vode iz bubrega. COX-2 je inducibilna, obi¢no nije prisutna u
stanicama te proizvodi PG vaZne za upalni odgovor. Zbog selektivnosti paracetamola za COX-
2, nije inhibirano stvaranje tromboksana, faktora vaznog za zgruSavanje krvi i ne sprjecava se

normalna proizvodnja gastroprotektivnih PG, kao u sluc¢aju NSAID poput ibuprofena.

Drugi naziv za enzim ciklooksigenazu, je prostaglandin H2 sintetaza (PGHS). Ista
posjeduje dva aktivna mjesta (bifunkcionalan enzim) — ciklooksigenazno i peroksidazno
(POX). Shodno tome, pretvorba arahidonske kiseline u prostanoide, koji obuhvacaju
prostaglandine, prostacikline i tromboksane, odvija se u dva stupnja. Ciklooksigenazna
kataliticka domena stvara nestabilni prostaglandin G2 (PGG2), kojeg hemska grupa
peroksidazne kataliticCke domene konvertira u prostaglandin H2 (PGH2) (Slika 5.).

Slika 5. Kristalografski prikaz monomera enzima PGHS s dva aktivna mjesta

(Luckey, 2014, p. 229)



Uloga paracetamola jest da se ponaSa kao redukcijski kosupstrat PGG2 i hem
reducirajuci agens — hemsku grupu prevodi u inaktivno stanje i inhibira POX kataliticki korak.
Budu¢i da je za aktivnost COX enzima nuZan oksidacijski oblik hem grupe, navedenim

mehanizmom djelovanja paracetamola onemogucen je nastanak prostanoida (slika 6.).

Cell membrane phospholipids

Phospholipase A.

PARACETAMOL

Arachidonic acid

Prostaglandin H; synthetase
Cyclooxygenase site

Prostaglandin G

Prostaglandin H. synthetase
Peroxidase site

Prostaglandin H:

/1IN

PGE. PGl: TXA:

Slika 6. Uloga paracetamola u inhibiciji nastanka prostanoida

(Izvor: https://www.quora.com/)

U intaktnim stanicama s niskim razinama peroksida, paracetamol snazno inhibira
sintezu prostaglandina, no u oSteCenim stanicama gdje je koncentracija peroksida iznimno
visoka, sinteza prostaglandina je slabo inhibirana. To se dogada zato $to hidroperoksid dislocira
paracetamol s peroksidazne kataliticke domene enzima, dopusta odvijanje reakcija pretvorbe
prostaglandina i uzrokuje dramaticno ogranicenje potencijalnog antiinflamatornog ucinka.
Upravo se na ovaj nacin objaSnjava diferencijalna aktivnost paracetamola u mozgu, gdje je
koncentracija peroksida niska ¢ime je omogucen analgetski ucinak, i u perifernim upaljenim

tkivima s visokom razinom peroksida te sprijeCenim antiinflamatornim djelovanjem.

4.2.3. Indikacije i doziranje

Paracetamol uc¢inkovito djeluje kao analgetik i1 antipiretik. Primjenjuje se za snizavanje

tjelesne temperature te za ublazavanje blagih do umjerenih tegoba 1 bolova.



Drugim rije¢ima, koristi se za glavobolju, zubobolju, grlobolju, bolove u ledima, bolove
tijekom menstruacije, za prolazne bolove u misi¢ima i zglobovima kod prehlade i gripe, bolove
od ozljeda te nakon lijecnickih i stomatoloskih zahvata. Klinicka ispitivanja pokazala su da je
paracetamol efikasan i kod odredenih reumatskih bolova, primjerice kod osteoartroze, a

preporucuje se i za uklanjanje boli kod blagog oblika artritisa kojeg je dijagnosticirao lijecnik.

Paracetamol ne utjece na razinu mokrac¢ne kiseline i ne inhibira trombocite, no glavna
razlika u usporedbi s aspirinom proizlazi iz nedostatka protuupalnih svojstava. Zbog toga je
paracetamol neadekvatna terapija za reumatoidni artritis koji ima isklju¢ivo upalnu podlogu.
Medutim, za blagu analgeziju, preferirani je lijek u bolesnika koji su alergi¢ni na aspirin ili
slabo toleriraju salicilate. Isto tako, paracetamol ima prednost nad aspirinom u lijecenju
hemofilicara, pacijenata s povijes¢u peptickog ulkusa i onih kojima je bronhospazam izazvan

aspirinom.

Paracetamol se dozira ovisno o zivotnoj dobi i tjelesnoj masi. Preporucena doza za
odrasle i djecu stariju od 12 godina je jedna ili dvije filmom obloZene tablete (od 500 mg do 1
g paracetamola), a izmedu pojedinih doza moraju pro¢i najmanje 4 sata. Maksimalna dnevna

doza je 8 filmom obloZenih tableta, odnosno 4 g paracetamola (Slika 6.).

Tablica 1. Doziranje paracetamola

(Prema: http://www.halmed.hr/)

Tjelesna tezina
(zivotna dob)

Pojedinacna doza lijeka
(odgovarajuca doza
paracetamola)

Y tablete

Maksimalna dnevna doza lijeka
(odgovarajuca doza paracetamola)

17 kg-20 kg 2 [4 x '] tablete

(djeca 4-6 godina)

(ekvivalent 250 mg paracetamola)

(ekvivalent 1000 mg paracetamola)

21 kg-25 kg
(djeca 6-8 godina)

Y tablete
(ekvivalent 250 mg paracetamola)

2 %[5 x V2] tablete
(ekvivalent 1250 mg paracetamola)

26 kg-31 kg Y tablete 3 [6 x '] tablete
(djeca 8-11 godina) (ekvivalent 250 mg paracetamola) (ekvivalent 1500 mg paracetamola)
32 kg-43 kg 1 tableta 4 tablete
(djeca 11-12 godina) (ekvivalent 500 mg paracetamola) (ekvivalent 2000 mg paracetamola)
Vise od 43 kg 1-2 tablete 8 tableta
(djeca i adolescenti stariji (ekvivalent 500-1000 mg (ekvivalent 4000 mg paracetamola)
od 12 godina, odrasli) paracetamola)
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Toc¢na peroralna doza paracetamola za djecu iznosi 10 mg/kg tjelesne mase svaka 4 sata
ili 15 mg/kg tjelesne mase svakih 6 sati do najve¢e dnevne doze od 50 do 75 mg/kg tjelesne
mase. Paracetamol je hepatotoksi¢an kod doza vecih od 8 g/dan ako odrasli bolesnik istu dozu
primijeni odjednom ili u ponovljenim dozama tijekom 1-2 dana. Minimalna toksi¢na doza za
djecu tijekom jedne ingestije je 150 mg/kg tjelesne mase (200 mg/kg u zdrave djece u dobi od
1 do 6 godina).

4.2.4. Nuspojave

Kao i svaki drugi lijek, paracetamol ima odredene nuspojave, ali se generalno dobro
podnosi tijekom oralne administracije u terapeutskim dozama. Moguce su nuspojave
gastrointestinalne prirode — mucnina u 34% i povracanje u 15% slu€ajeva. Jedna od rijetkih
nuspojava je povecanje razine jetrenih enzima, no najrjede se javljaju promjene u krvnoj slici,
primjerice trombocitopenija, i reakcije preosjetljivosti od obicnog crvenila do urtikarije i
anafilaktickog Soka. Kod predisponiranih osoba, kod kojih astma biva izazvana analgeticima,

moze se javiti bronhospazam.

Unato¢ dobrom sigurnosnom profilu, svake godine biljezi se stalni porast registriranih
sluajeva paracetamolom inducirane intoksikacije jetre Sto u pitanje dovodi opravdanost

izdavanja/prodaje ovog lijeka bez recepta.

4.3. ,,MRACNA STRANA” PARACETAMOLA
4.3.1. Toksokinetika 1 toksodinamika

Oralna biodostupnost paracetamola iznosi 60-89%. Vazno je istaknuti da konzumacija
bilo koje hrane smanjuje i odgada stupanj njegove apsorpcije te se stoga preporuca odvojeno
konzumiranje hrane i koriStenje paracetamola. Vr$na koncentracija lijeka u plazmi postize se
unutar 90 minuta. U usporedbi s oralnom primjenom, biodostupnost nakon rektalne primjene
je jo$ manja i puno vise varijabilna. Paracetamol se uglavnom raspodjeljuje u sva tkiva, ne veze
se znacajno za proteine plazme, a poluvrijeme eliminacije pri preporu¢enim dozama iznosi 1,5-
2,5 sata. Medutim, u slu¢aju predoziranja, zbog visoke koncentracije lijeka u plazmi, poluzivot

se produZuje na 4-8 sati §to je povezano s oStecenjem jetre.
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Organ kroz koji se paracetamol metabolizira u najve¢oj mjeri je jetra, a tri glavna puta
biotransformacije su od klinickog interesa. Reakcije metabolizma (biotransformacije)
omogucuju pretvorbu lijeka u druge kemijske tvari, odnosno metabolite. Dijele se na reakcije
prve (oksidacija, redukcija, hidroliza) i druge faze (glukuronidacija, sulfatacija, metilacija,

acetilacija, konjugacija s glutationom i dr.).

Prva dva puta, dio su reakcija druge faze, odvijaju se u citosolu i stvaraju inaktivne
netoksi¢ne metabolite — glukuronide (52-57%) 1 sulfate (30-44%). Za tre¢i put
biotransformacije paracetamola, odgovoran je jedan od citokrom P450 (CYP) enzima. CYP
enzimi su monooksigenaze koje imaju vaznu ulogu u metabolizmu lijekova, to¢nije u
reakcijama prve faze. Naime, manja frakcija paracetamola prolazi kroz upravo spomenute
reakcije prve faze i oksidira se s CYP2El u endoplazmatskom retikulumu do reaktivnog
toksicnog metabolita N-Acetil-p-benzokinon imina, NAPQI (5-10%) koji se dalje konjugira s
glutationom (detoksicira) i izluCuje putem bubrega. Manje od 5% paracetamola izlucuje se

nepromijenjeno (Slika 7.).

conjugation conjugation
glucuronide «—— Acetaminophen — sulfate
moiety moiety
(Non-toxic) P450 (Non-toxic)
(2E1)

N-acetyl-p-benzo-quinone imine
(NAPQI) toxic) NAC

A’

glutathione

Cysteine and mercapturic acid
conjugates (non-toxic)

Slika 7. Biotransformacija paracetamola (acetaminofena)

(Izvor: https://www.medscape.com/)
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Primjena supra-terapijskih doza paracetamola dovodi do prekoracenja kapaciteta
(zasicenja) sulfatacije 1 porasta reakcija glukuronidacije i oksidacije. Nakon vrlo visokih i
toksicnih doza paracetamola, put glukuronidacije takoder postaje zasi¢en pa se frakcija
oksidirana do NAPQI paralelno povecava (>15%). Iznimno reaktivan NAPQI stvara adukte s
proteinima, lipidima, enzimima, nukleinskim kiselinama i stani¢nim organelima ¢ime stanicu
vodi u stanje nekroze. Uz sve navedeno, paracetamol potic¢e nastanak oksidacijskog okolisa i
slobodnih radikala, oste¢uje Kupfferove stanice (hepaticke makrofage), potice upalni odgovor,
a ozljeda se moze prosiriti ¢ak i izvan mati¢nog organa biotransformacije. Naime, upravo
NAPQI dovodi do akutnog zatajenja jetre s prvim simptomima zutice koja signalizira gubitak
funkcije 80-90% stanica jetre. Moguce ozbiljne komplikacije zatajenja jetre su hepaticka

encefalopatija i oslabljena sinteza proteina.

4.3.2. Paracetamol 1 alkohol

Interakcija paracetamola i alkohola, koji djeluje mehanizmom indukcije, smatra se
klinicki visoko znacajnom stoga se preporucuje izbjegavanje istovremenog konzumiranja.
Indukcija enzima oznacava povecanje enzimske aktivnosti, drugim rije¢ima, stimulaciju
enzimskih sustava nakon koje se lijekovi i/ili druge tvari razgraduju brZze nego S$to je
uobicajeno. Naime, alkohol inducira enzim CYP2EI i time uzrokuje porast konverzije
paracetamola u toksicni metabolit. Uslijed iscrpljivanja glutationa, smanjena je i mogucénost
detoksikacije nastalog NAPQI. Kroni¢na konzumacija tri ili viSe pi¢a dnevno uz visoke
terapijske razine paracetamola povecava rizik od hepatotoksi¢nosti. Jos 1998. godine Americka
agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Association, FDA) objavila je da svi bezreceptni
lijekovi Cija je aktivna tvar acetaminofen, moraju sadrzavati upozorenje o navedenoj opasnoj
interakciji (FDA, 2008). Stoga je preporuc¢ena maksimalna dnevna doza za osobe koje kroni¢no

konzumiraju alkohol 2 g (Gilbertson, 1998).

4.3.3. Predoziranje i slucajevi intoksikacije

Posebni problem intoksikacije paracetamolom izraZen je u starijih bolesnika, djece,
osoba s oSte¢enjem jetre, u sluajevima kroni¢ne konzumacije alkohola, kao §to je navedeno u
prethodnom odlomku, kod kroni¢ne pothranjenosti i primjene lijekova koji uzrokuju indukciju

enzima. Kod svih gore navedenih kategorija, predoziranje moze imati i letalan uc¢inak.
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Simptomi predoziranja se obi¢no javljaju unutar 24 sata, a ukljucuju gastrointestinalne
poput mucnine, povracanja i bolova u gornjem dijelu trbuha (desni kvadrant), zatim bljedilo,
pojacano znojenje i pospanost. lako je mogucée opce subjektivno poboljSanje, upravo prisutnost
bolova u trbuhu naznacuje moguce osteéenje jetre. Cvrsti dokaz da je do toga upravo i doslo
jest nalaz krvi koji pokazuje povisenu koncentracija jetrenih transaminaza (aspartat
aminotransferaza, AST; alanin aminotransferaza, ALT), laktat-dehidrogenaze i bilirubina uz
produljeno protrombinsko vrijeme. No ostali simptomi mogu se manifestirati i nakon nekoliko
dana. Takvi naj¢es¢i su gubitak teka, Zutica i krvarenje iz gastrointestinuma. Klinicki simptomi
hepatotoksicnosti obicno su vidljivi nakon dva dana, dok vrhunac postizu nakon Cetiri do Sest
ili viSe po pojedinacnoj dozi za odrasle prouzrokuje nekrozu jetrenih stanica koja moze postati
ireverzibilna iz cCega slijede hepatocelularna insuficijencija, metabolicka acidoza i
encefalopatija. Do istog ucinka dolazi prekoracenjem doze od 140-150 mg/kg tjelesne mase u
djece. Posljedica navedenog i kod odraslih i kod djece moze biti koma, a konac¢ni ishod smrt.
Osim pojave hepatotoksicnosti, koja i ne mora biti tako teska, predoziranje paracetamolom
moze dovesti do zatajenja bubrega s akutnom tubularnom nekrozom. Popisu simptoma nastalih

predoziranjem paracetamolom treba pridodati jos$ i pankreatitis te pojavu src¢anih aritmija.

Da bi se procijenio rizik i razmjer otrovanja paracetamolom, potrebno je barem cetiri
sata ili viSe nakon ingestije odrediti njegovu koncentraciju u plazmi. Mjerenja u¢injena manje
od cCetiri sata nakon ingestije smatraju se nepouzdanim. Kao antidoti kod intoksikacije
paracetamolom primjenjuju se N-acetilcistein ili metionin, odnosno donor -SH skupine koja je
karakteristi¢na za organske spojeve tiole, a naziva se sulfhidrilnom ili tiolnom grupom. N-
acetilcistein korisno je i nuzno intravenski primijeniti u prvih 8-10 sati, prema propisanoj shemi
doziranja, ali moze se koristiti i do 24 sata nakon ingestije. Valja imati na umu da u¢inkovitost
antidota vrlo brzo opada s vremenom proteklim od ingestije. Ako pacijent nema poteskoca s

povracanjem, moze se prije¢i na oralnu primjenu acetilcisteina ili metionina (Slika 8.).

O

HS/\T)LOH

HN._ _CHjs

i
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Slika 8. N-acetilcistein — antidot kod otrovanja paracetamolom

(Izvor: https://www.letcomedical.com/)
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Zasto dolazi do predoziranja?

Valja naglasiti da kod osoba koje su iznimno osjetljive, do oStecenja jetre dolazi vec i
koriStenjem paracetamola u koli€ini koja je neznatno veca od preporuc¢ene maksimalne dnevne
doze. Postoji znanstveno suglasje da primjena visokih doza paracetamola u kra¢im vremenskim
razmacima (staggered overdose)®, takoder moze dovesti do hepatotoksi¢nosti. Upravo je to i
pokazala kohortna’ studija Skotskih znanstvenika sa Sveugilista u Edinburghu (Craig DGN i
sur., 2012). Navedena vrsta predoziranja (staggered overdose), koja se zasniva na koristenju
ponovljivih supra-terapijskih doza paracetamola, u puno vec¢oj mjeri povecava rizik od razvoja
hepatotoksi¢nosti i smanjuje komponentu prezivljavanja u odnosu na ingestiju velike doze
paracetamol odjednom. Kod pacijenata izlozenih toj vrsti predoziranja visok je rizik razvoja
sindroma zatajenja mnogih organa (eng. multiple organ dysfunction syndrome — MODS ili
multiple organ failure — MOF). Ukoliko navedena vrsta predoziranja (staggered overdose)
traje tijekom duljeg perioda, utoliko je teze i gotovo nemoguce interpretirati krvne testove
serumske koncentracije paracetamola jer ista moze biti u potpunosti normalna. Nadalje,
odredene osobe mogu biti posebno sklone oSte¢enju uzrokovanom paracetamolom. U slu¢aju
primjerice zabiljezeni sluCajevi akutnog oStecenja jetre, iako rijetki, do kojih je doslo
konzumacijom manje od 2,5 g paracetamola dnevno (FDA, 2008.). O ovome se mora posebno
voditi racuna jer je ponekad tesko prepoznati akutni napadaj oStec¢enja jetre. Drugim rijecima,
pocetak simptoma moze potrajati nekoliko dana, a isti mogu biti nespecificni i simulirati

simptome gripe S$to dovodi do nastavka koriStenja paracetamola.

Ova vrsta predoziranja (staggered overdose) posebno je izrazena kod osoba koji pate
od kroni¢nih bolova. Zbog dugotrajnosti bolova, te osobe vrlo ¢esto uzimaju prevelike koli€ine
lijekova, a da nisu ni svjesne da je doslo do predoziranja. U slucaju da paracetamol ne dovede
do ocekivanog ublazavanja boli, pacijenti samovoljno povecavaju dozu smatrajuc¢i da je

paracetamol siguran pa mu savjet ljekarnika ili lije¢nika nije potreban.

6 4 drug overdose is called staggered if all the tablets or capsules were not taken simultaneously or within 1
hour. For example, if an individual takes 5 tablets (equal to 2.5 grams) at 8:00 PM and 5 tablets (2.5 grams) at
10:00 PM and 10 tablets at 11:30 PM (equal to 5 grams), and 5 tablets at 2:00 AM, the total dose he has taken
during the period of 6 hours is 12.5 grams, which is a highly toxic dose, but the different doses are taken over
the period of 6 hours, not simultaneously.

7 Kohortu u studijama ¢ini skupina ljudi sa zajedni¢kim iskustvom ili zajedni¢kim karakteristikama.
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Paracetamol sadrZe brojni i razli¢iti ne samo bezreceptni, ve¢ i receptni lijekovi. Medu
OTC lijekovima paracetamol se moze pojaviti kao jedini aktivni sastojak, ali dolazi i u
kombinacijama s drugim djelatnim tvarima koji se primjerice koriste u lijecenju tegoba
prehlade i gripe. No paracetamol dolazi i u kombinaciji s opioidnim analgeticima. Korisnici u
slucaju polifarmacije mogu istovremeno koristiti nekoliko lijekova od kojih svi, kao aktivnu
tvar, mogu sadrzavati paracetamol. Izlozenost riziku koji takva primjena nosi, nije osvijeStena
medu korisnicima. Dodatan problem je ¢injenica da se u nekim zemljama, primjerice u SAD-
u, na vanjskom pakiranju lijeka ne pruza informacija o aktivnim sastojcima. Acetaminofen se
u Rx? lijekovima, primjerice u kombinacijama s kodeinom ili oksikodonom, na pakiranjima
Cesto oznacCava samo kao APAP. Ovakav akronim koji dolazi od rije¢i N-acetyl-para-
aminophenol, svakom korisniku ne daje jasnu informaciju da se u lijeku kao djelatna tvar nalazi
1 paracetamol. Budu¢i da je paracetamol u medicinskoj upotrebi ve¢ desetljec¢ima, potrosaci
ga smatraju sigurnim. Javnoj percepciji o njegovoj sigurnosti pridonosi ¢injenica da je lijek

Siroko dostupan, u nekim zemljama ¢ak i u supermarketima.

Cinjenica jest da je tanka linija izmedu preporudene dnevne doze paracetamola i
potencijalno toksi¢ne doze. Oko toga se farmakolozi, toksikolozi i drugi znanstvenici slazu.
Ono oko cega se ne slazu jest odredivanje konkretne gramaze koja izaziva toksi¢nost.
Dokazana je ¢injenica da se u znanstvenoj literaturi i sluzbenim dokumentima vidno razlikuje
navodenje minimalne toksi¢ne doze. Tvrdnja o toksi¢nom ucinku paracetamola, potkrijepit ¢e

se navodenjem nekoliko slucajeva iz stru¢no-znanstvene literature.

SLUCAJ 1

Radi se o situaciji slucajnog predoziranja (staggered overdose) kada je 14-mjesecnom
djetetu koje je tek prohodalo uslijed febrilnih konvulzija za vrijeme boravka u Spanjolskoj
propisan paracetamol svaka cCetiri sata kako bi se regulirala tjelesna temperatura. Dan prije
povratka obitelji u Veliku Britaniju, dijete je dobilo blijedo zutu dijareju, bez krvi i sluzi, nije
htjelo ni jesti ni piti, bilo je letargi¢no s otecenim krajnicima te je dobilo osip po prsima, rukama
i licu. Roditelji su se s djetetom vratili u svoju domovinu i otisli na pregled kod pedijatra zbog
sada ve¢ trodnevne dijareje i povracanja. Sre¢om, sa sobom su imali i praznu bocicu u kojoj je

bila oralna suspenzija paracetamola propisana djetetu.

8 Rx je oznaka za lijekove koji se izdaju na recept.
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Roditelji su djetetu davali dozu od 5 mL svaka Cetiri sata, medutim uoceno je da je
umjesto doze od 120 mg, koja je uobicajena u VB, izdana doza bila 500 mg, vjerojatno zbog
nesporazuma. Dakle, dijete je dobivalo tekuci preparat paracetamola u dozi za odrasle svaki
dan tijekom 6 dana sto je dovelo do priblizne ukupne doze od 300 mg/kg, dvostruko vise od
preporucene dnevne doze. Dijete je lijeCeno N-acetilcisteinom i otpusteno Cetiri dana kasnije,

na sre¢u, bez ikakvih zdravstvenih poteskoca.

Ovaj slucaj demonstrira iznimnu vaznost komunikacije izmedu zdravstvenih djelatnika
i roditelja u rjeSavanju Cestih medicinskih problema u njihove djece. U studiji koju su proveli
Heubi i suradnici jo§ 1998. godine utvrdeno je da je 52% sluc¢ajeva predoziranja u pedijatrijskoj
populaciji uzrokovano propisanom pogreSnom dozom — dozom za odrasle. Vodeéi uzrok
akutnog jetrenog zatajenja u navedenoj pedijatrijskoj populaciji upravo su medikacijske

pogreske povezane s izdavanjem paracetamola (Rajanayagam i sur., 2015).

SLUCAJ 2

Slucaj akutnog otrovanja dvoje djece kombiniranim pripravkom paracetamola i kodeina
(1000 mg/60 mg) dogodio se jer je u ljekarni izdan lijek u obliku supozitorija za odrasle. Prvo
dijete, u dobi od dvije godine, primilo je dozu od 154 mg/kg paracetamola i 9 mg/kg kodeina
dva puta dnevno tijekom dva dana. Nakon uzimanja pripravka, klinicki simptomi bili su
povracanje i bolovi u trbuhu. Zbog navedenih simptoma, roditelji su se obratili lije¢niku i krvni
nalazi pokazali su porast jetrenih enzima. Brzom intervencijom lije¢nika koji je primijenio N-

acetilcistein, sprijeCeni su toksi¢ni ucinci paracetamola.

Sli¢na, iako ponesto laksa, situacija je bila s drugim djetetom u dobi od tri godine. Ono
je primalo supozitorije diskontinuirano tijekom nekoliko dana, jednom dnevno ili jednom u
dva dana. Uslijed jos uvijek prisutne visoke temperature, kasljanja i bolova u trbuhu, koji su
ipak bili manje ozbiljni nego kod prvog djeteta, nakon tri tjedna lijeCenja, njegovi roditelji
konzultirali su se s lije¢nikom. Primjena N-acetilcisteina pri prijemu u bolnicu, sprijecila je
toksicne ucinke paracetamola i kod ovog djeteta. Pri tome valja nadodati da Stetni ucinci

kodeina ni u prvom, ni u drugom slucaju nisu bili uoceni.
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SLUCAJ 3

Pacijentica u dobi od 54 godine provodila je samolijecenje paracetamolom za vruéicu.
U bolnicu je primljena nakon tri dana mucnine, povrac¢anja i zutice. Nakon $to su lije¢nici
iskljucili virusni hepatitis, jer su vrijednosti markera bile negativne, suprug pacijentice
informirao je lijeCnike o tome da je pacijentica prethodnih dana koristila paracetamol. Krvni
nalazi koji su se u nekoliko navrata ponovili, pokazali su da je doslo do progresivnog porasta
vrijednosti aminotransferaza, a serumska koncentracija paracetamola bila je blago povisena.
Pacijentica je ve¢ pocela pokazivati simptome zatajenja bubrega i encefalopatije. Unato¢ brzoj
intravenskoj primjeni N-acetilcisteina, klinicko stanje ove pacijentice sve se vise pogorsavalo.
Uslijedila je metabolicka acidoza s visokim razinama serumskog kreatinina, redukcija

eritrocita i trombocita, bradikardija. Pacijentica je nazalost preminula nakon nekoliko sati.

U ovom slucaju, lijecnici nisu mogli procijeniti to¢nu dozu primijenjenog paracetamola
jer nisu dobili kompletnu povijest pacijenta niti su mogli znati je li pacijentica koristila visoke
doze paracetamola tijekom nekoliko dana, je li ingestirala jednu visoku toksi¢nu dozu ili je

nesvjesno primijenila i druge lijekove koji sadrze paracetamol.

SLUCAJ 4

28-godisnja Zena jedne se veceri javila na hitni odjel nakon $to je uzela 11 g (22 tablete)
paracetamola za zubobolju u razmaku od 33 sata. U bolnicu je doSla Cetiri sata nakon uzimanja
posljednje doze. Lijecnik je utvrdio posebnu vrstu predoziranja (staggered overdose). Buduci
da je pacijentica sitne tjelesne grade, rizik od razvoja hepatotoksi¢nosti bio je iznimno velik,
stoga je antidot odmah primijenjen. Koagulacijski testovi i testovi funkcije jetre su zbog ovakve
brze intervencije lije¢nika, uskoro pokazali normalne vrijednosti. Pacijentica je otpuStena iz

bolnice sa savjetima o pravilnom samolijecenju paracetamolom.
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SLUCAJ 5

Ashley Louise Campbell, 19-godiSnjakinja iz Kanade se u fazi depresije namjerno
predozirala paracetamolom. U kuc¢i su ju pronasli potpuno oSamucenu i smetenu kako sjedi na
krevetu. Tvrdila je da je popila samo 4-5 tableta Tylenola® no testovi u bolnici pokazali su da

u krvi ima vrlo visoke koncentracije lijeka, uz kokain i alkohol.

Lijecnik je roditelje obavijestio o tome da je akutno otrovanje paracetamolom dovelo
do ostecenja jetre zbog kojega ¢e biti potrebna transplantacija. Ashley je prebacena u bolnicu
u Vancouver na jedinicu intenzivne njege. Sutradan su joj organi ve¢ lagano poceli otkazivati,
trpjela je snazne bolove, padala u nesvijest i jako malo govorila. Budu¢i da bubrezi vise nisu
funkcionirali, potreba za transplantacijom jetre bila je urgentna. No kako je vrijeme prolazilo,
sveukupno stanje ove pacijentice se sve viSe pogorsavalo. U kratkom vremenu nastupila je

mozdana smrt i Ashley je bila skinuta s aparata koji su je drzali na zivotu.

SLUCAJ 6

Jedan od slucajeva nenamjernog predoziranja acetaminofenom ukljucuje 69-godisnju
pacijenticu koja boluje od kroni¢nih glavobolja. Uocivsi zbunjenost i smanjenu uobicajenu
sposobnost funkcioniranja svoje majke, kéer ju je dovela na hitni prijem. Zbog visokih doza
acetaminofena pacijentica je uz navedene, razvila i druge simptome poput pospanosti,
mucnine, oslabljenog apetita, povracanja i blage dijareje. I kéer i gospoda potvrdile su da se
radi o slu¢ajnom predoziranju. Naime, pacijentica je istovremeno, tijekom nekoliko dana,
koristila viSe lijekova od kojih su svi u svom imali paracetamol: Tylenol®, Tylenol® Sinus,
Vicodin®!? i tramadol, ali ni pacijentica ni kéer nisu mogle jasno definirati ingestiranu koli¢inu.
Kako su razine serumskih enzima bile ocekivano poviSene, intravenski je primijenjen N-
acetilcistein. Klinicki znakovi poboljsali su se ve¢ nakon dva dana, a nakon tjedan dana

pacijentica je otpustena iz bolnice.

Od 1998. do 2003. acetaminofen je bio glavni uzrok akutnog zatajenja jetre u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama s time da je 48% (131 od 275) slucajeva bilo povezano s

nenamjernim predoziranjem acetaminofenom (FDA, 2008).

° Tylenol® je zasti¢eno ime lijeka u sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama koji kao aktivnu tvar sadrZi paracetamol.
0 Vicodin®je zasticeni naziv lijeka koji sadrzi kombinaciju hidrokodona (opioidnog analgetika) i acetaminofena.
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4.3.4. Paracetamol 1 astma

Jos 2008. godine, objavljene su dvije studije koje su dokazale povezanost paracetamola
i razvoja astme u djece i odraslih. Prva studija opservacijsko je istrazivanje parova (case-
control), a druga je opservacijska presjecna studija (cross-sectional). Istrazivanje parova ili
case-control study vrsta je istrazivanja u medicini koja bolesne ispitanike (cases) usporeduje
sa zdravim ispitanicima (controls) koji su im po svemu sli¢ni i pita se: povecava li odredeni
Stetni ¢imbenik rizik za razvoj bolesti? Presjecno istrazivanje ili cross-sectional study mjeri

prevalenciju (udio bolesnih u populaciji) i istice povezanost mjerenih obiljezja.

Globalna europska mreza za alergiju i astmu (Global Allergy and Asthma European
Network, GA?LEN) u sklopu multicentri¢énog istraZivanja parova ispitala je u kojoj je mjeri
Cesta uporaba paracetamola povezana s astmom u odraslih na podru¢ju Europe. Ispitnu
skupinu, odnosno slucajeve (cases) €inio je 521 pacijent s dijagnozom astme i prijavljenim
simptomima u posljednjih 12 mjeseci, a kontrolnu skupinu (controls) 507 osoba bez dijagnoze
astme 1 simptoma. Svi ispitanici izabrani su iz iste populacije, definirane dobi (20-45 godina) i
mjesta prebivalista. Provedeni su kozni testovi, administrativni upitnici, prikupljeni su podaci
vezani uz pusenje, socioekonomski status, uzimanje dodataka prehrani i naravno, ucestalost
koriStenja paracetamola i1 ostalih analgetika. Ve¢ od prije pretpostavljani mehanizam
povezanosti paracetamola i astme jest terapijskim dozama uzrokovana redukcija glutationa u
pneumocitima i alveolarnim makrofagima, no za to jos uvijek nedostaje dokaza. Autori vjeruju
oksidativno djelovanje ili poticanje imunolo$kog odgovora. U konacnici, studija je pokazala
da je za odrasle osobe koji koriste paracetamol barem jednom tjedno, skoro tri puta vjerojatnije
da ¢e razviti simptome astme nego za one koji lijek koriste rjede. Rezultate studije financirane

od Europske unije, objavila je i Europska komisija.

Medunarodna studija o astmi i alergijskim bolestima u djece (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC) koriStenjem standardizirane metodologije
ispitivanja omogucila je usporedbu dobivenih rezultata unutar i izmedu pojedinih zemalja.
Najopseznija epidemioloska studija o prevalenciji astme i alergijskih bolesti provedena je u
105 zemalja svijeta. Provodila se u tri faze, a trajala je od 1991. do 2012. Iste je godine osnovan

Global Asthma Network koji je prosirio ISAAC istrazivacki rad u podrucju astme.
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Navedena presjecna studija (cross-sectional) ukljucila je 205 487 djece u dobi od 6 do
7 godina u 31 drzavi svijeta, a vodila se pretpostavkom da upotreba paracetamola u prvim
godinama Zivota i kasnije u djetinjstvu povecava rizik od razvoja astme, rinokonjunktivitisa i
ekcema, Sto je u konacnici i dokazala. Roditelji i skrbnici djece ispunili su pisane upitnike o
simptomima navedenih alergijskih bolesti i stanja, rizicnim c¢imbenicima, primjeni
paracetamola za vrucicu u prvim godinama djetetova zivota i ucestalosti koriStenja lijeka u

posljednjih 12 mjeseci.

Godine 2009. objavljen je pregled i velika meta-analiza opservacijskih (opaZajnih)
studija. Meta-analiza oznaCava tumacenje rezultata iz znanstvene literature i stvaranje
konac¢nog zakljucka o prihvatljivosti rezultata istrazivanja. Procjenitelji (evaluators) su
identificirali 2 599 relevantnih ¢lanaka i izabrali 19 studija od kojih su 13 bile presjecne, 4
kohortne i 2 istrazivanja parova, a ukupno su ukljucivale 425 140 ispitanika. Autori ove meta-
analize zabiljezili su da je upotreba paracetamola za 60% povecala rizik od razvoja astme u

usporedbi s onima koji lijek nisu koristili.

Na temelju provedenih upitnika, presjecnih, kohortnih studija i istrazivanja parova
zaista je ustanovljeno da postoji poveznica izmedu uporabe paracetamola i razvoja astme kod
djece. Medutim, zbog ograni¢enja u metodologiji, primjena paracetamola bi se dalje trebala

omoguciti djeci dok se ne provedu velike kontrolne studije (Sakulchit, 2017).

4.4. SOCIJALNI ZIVOT PARACETAMOLA

Socijalni zivot lijekova, njihov status, uloga, znacenje pa i percepcija koju o njima
imaju bolesnici se neprestano ,,mijenja i razvija u skladu sa socijalnim, ekonomskim i
tehnoloSkim promjenama” (Cohen et al., 2001:44, citirano prema: Jurici¢, 2014). Shodno tome,
moze se rec¢i da je socijalni Zivot paracetamola s jedne strane, odreden liberalizacijom trzista,
a s druge strane samolije¢enjem, procesom koji je, kako u razvijenim zemljama svijeta, tako i

u Hrvatskoj, u stalnom porastu.

4.4.1. Liberalizacija trzista lijekova

Dobro poznati trend liberalizacije, odnosno deregulacije trzista, koji je neoliberalna
politicka ekonomija nametnula u posljednjih nekoliko desetlje¢a, dovodi do izravne slobodne

prodaje sve veceg broja lijekova, a ljekarnike pretvara u puke trgovce (Juri¢i¢ i Lukacin, 2014).
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Reorganizacijom sustava distribucije ,,lijekovi postaju roba koja se, poput bilo koje druge robe

na trzistu moze kupiti i prodati” (Juri¢i¢ i Malenica, 2014).

Glavni cilj liberalizacije trzista lijekova svakako je povecanje dostupnosti lijekova
pacijentima i smanjenje cijena istih. Medutim, na primjeru nekih europskih zemalja vidljivo je
da proces liberalizacije nije prosao oc¢ekivano. Neke zemlje EU djelomicno su ju provele, neke
nisu uopce, dok one koje jesu, lijekove reklasificiraju, $to znaci da ih iz slobodne prodaje izvan
ljekarne, vrac¢aju u ljekarnu ¢ime ljekarnici stjecu ekskluzivno pravo nad njihovim izdavanjem.
Pravi primjer za to su Danska i Svedska. Danska je u jesen 2013. godine, zbog poveéanog broja
predoziranja (70%) i otrovanja, transplantacije jetre i samoubojstava, velika pakiranja
analgetika odlugila staviti u receptni status. Svedska je takoder, vrlo brzo nakon pustanja
bezreceptnih lijekova u prodaju izvan ljekarni, postala svjesna prijete¢e opasnosti takvog
dereguliranog trziSta. S druge pak strane, Finska, Njemacka, Belgija i Austrija nikad nisu
zapolele proces deregulacije. Stovise, u Finskoj se godi$nje registriraju samo 0-3 smrtna
slucaja uzrokovana predoziranjem paracetamolom. U navedenim zemljama, uz jo$§ Francusku,
Gréku, Sloveniju, Spanjolsku i Estoniju, paracetamol se primjerice prodaje isklju¢ivo u

ljekarnama.

Svedska je od 1970. godine drzala monopol nad ljekarni¢kim trzistem koje je bilo
strogo regulirano. Imala je nacionalnu mrezu, Apoteket AB, od 924 ljekarne, a cilj
nacionalizacije bio je osigurati da svaki gradanin ima jednak pristup ljekarnama. Svedska
veleprodaja funkcionirala je po tradicionalnom modelu u kojem bi farmaceutska tvrtka sklopila
ugovor o distribuciji samo s jednom veleprodajnom tvrtkom. Ista bi bila odgovorna za isporuku
svih proizvoda farmaceutske kompanije. Europska unija vrsila je pritisak traze¢i da se ukine
odredeni broj drzavnih monopola uslijed ¢ega je podetkom 2009. Svedska i najavila
deregulaciju, odnosno liberalizaciju ljekarniStva. Argument je bio da ¢e povecanje
konkurencije dovesti do poboljsane kvalitete i dostupnosti usluga koje se pruzaju potrosacima,
da ¢e se time olaksati pristup lijekovima, smanjiti cijene OTC-a te sniziti troskovi

farmaceutskih proizvoda koji se isporu¢uju u Svedskoj.

Od 2009. godine otvoreno je vise od 350 novih ljekarnickih jedinica, iste rade duze
nego prije, Cesto 1 nedjeljom, nude nove usluge poput raznih testova i pretraga, medutim, sve
te nove usluge nisu odusevile pacijente. Oni smatraju da se ukupna kvaliteta ljekarni nije puno
promijenila, dok je kvaliteta u vidu ljekarnickog savjetovanja, ali i dostupnosti lijekova

definitivno nazadovala. Unato¢ tome, cijene lijekova su nize, posebice onih bezreceptnih.
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Ljekarnici 1 zaposlenici od privatizacije nisu dobili znacajnu financijsku ni karijernu korist —

uvjeti rada su losiji, a moguénost napredovanja u struci se smanjila (Statskontoret, 2013).

Vazno je istaknuti da je s novom regulacijom trziSta, OTC asortiman izasao iz
monopola ljekarnistva i postao dostupan u vise od 6 000 trgovina robe Siroke potrosnje. Iste su
se usredotocile na promet analgetika, antihistaminika i sprejeva za nos. Tako je povecana
dostupnost paracetamola dovela do povecane incidencije predoziranja i otrovanja, Sto
slucajnih, §to namjernih.

Od 2000. do 2013. godine u Svedskoj je provedena populacijska studija'! (population
based-study) ¢iji je cilj bio identificirati sluajeve otrovanja paracetamolom, procijeniti trend
incidencije i1 ishod intoksikacije usredotoCujuc¢i se na povezanost povecane dostupnosti
paracetamola, koja je nastupila deregulacijom trzista, i uCestalosti predoziranja. Prikupili su se
i pratili podaci dobiveni iz Nacionalnog registra bolesnika (Swedish National Inpatient
Register, [PR), jos nazvanog Registar bolnickog otpusta (Hospital Discharge Register), poput
koncentracije lijeka u plazmi pacijenata, bolnicke dijagnoze i uzroka smrti. Paracetamol se
mogao kupiti na svakom uglu — u mini marketima, samoposlugama, prodavaonicama mjesSovite
robe, prodavaonicama duhanskih proizvoda, na stranicama online ljekarni, web shopovima te

na benzinskim pumpama.

Le Journal de ’Ordre national des pharmaciens izvijestio je krajem 2014. godine kako
je Svedski Centar za informacije o trovanjima povezanim s paracetamolom dozivio erupciju
poziva, koji su porasli s 2 500 u 2006. godini na 4 400 u 2013. U istom je razdoblju porastao i
broj hospitaliziranih pacijenata zbog intoksikacije paracetamolom s 529 na 1 161. Zakljucak
populacijske studije bio je to da je upravo povecana dostupnost paracetamola izvan ljekarni
dovela do porasta otrovanja za ¢ak 40,5% od 2009. do 2013., dok je dvije godine prije

privatizacije bilo zabiljezeno smanjenje (Gedeborg i sur., 2017).

Uslijed navedenih posljedica nove regulacije Svedska se vratila korak unatrag, a
paracetamol se vratio u ljekarne. Dakle, Sest godina nakon liberalizacije trzista OTC proizvoda,
Svedska agencija za lijekove i medicinske proizvode (Swedish Medical Products Agency,

MPA) donijela je odluku i povukla paracetamol iz asortimana maloprodajnih trgovina.

1 Populacijska studija opisuje istrazivanje koje ukljucuje definiranu ,,op¢u populaciju” ili odredenu skupinu iz
populacije te daje odgovore na pitanja vezana uz istu.
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4.4.2. Medikalizacija i samomedikacija (samolijeCenje)

Pojam ,,medikalizacija” u najuzem smislu rije¢i znaci ,,uciniti ili pretvoriti nesto u
predmet medicine” (Juri¢i¢ i Malenica, 2014). Malo sloZeniju definiciju pruza Conrad u djelu
Medicalization and Social Control (1992:211): medikalizacija zna¢i da se ,,nemedicinski
problemi, koji prethodno nisu sagledani kao medicinski, definiraju u medicinskim terminima,
da se koristi medicinski jezik u njihovom opisivanju i medicinski okvir u njihovom
razumijevanju te medicinske intervencije u njihovom tretmanu” (citirano prema: Jurici¢ i

Malenica, 2014).

Proces medikalizacije u 21. st. se rapidno povecava. Uobicajeno je, naime, da se
prirodni dogadaji poput rodenja, starosti, predmenstrualnog sindroma, trudno¢e, menopauze i
manjka koncentracije medikaliziraju, drugim rije¢ima definiraju se u medicinskim terminima i
u njihovom se tretmanu koriste lijekovi. Cak i stanje kroni¢nog umora postaje nova medicinska
dijagnoza. Odredeni fizicki i/ili estetski nedostatci, primjerice pretilost, takoder se definiraju u
medicinskim kategorijama. U podrucju psihijatrije, prostor normalnog i ,,zdravog” ponasanja
sve se vise suzava. Zola jo§ 1972. godine konstatira kako sve viSe i viSe podrucja ljudskog
zivota ulazi pod nadleznost medicine. ToboZe se u ime zdravlja vrsi socijalna kontrola svake

pore ljudskog Zivota (citirano prema: Juri¢i¢ i Malenica, 2014).

Iz perspektive modernog doba, znacajni pokreta¢ medikalizacije nije samo medicinski
i farmaceutski establiSment ve¢ i sami ljudi. Suvremeni ¢ovjek je sklon svoje osobe socijalne,
ekonomske i psihicke probleme interpretirati u medicinskim kategorijama za koje medicina
nudi brzo 1 u€inkovito te sigurno rjesenje. Takvi stavovi pogoduju medikalizaciji — pretjeranom

1 nepotrebnom koristenju lijekova.

Drugim rije¢ima, samolijecenje ili samomedikacija koja predstavlja uporabu lijekova
temeljem vlastitih odluka je u stalnom porastu . Opsirnu definiciju pruza Lecomte (1999):
»damolijeCenje se sastoji od samodijagnoze i lijeCenja bez primanja lijeCnickih savjeta”
(citirano prema: Fainzang, 2013). U uzem i jednostavnijem smislu samolijecenje
podrazumijeva koriStenje bezreceptnih lijekova. Proces samolijeenja je pod snaznim vanjskim
utjecajem farmaceutske industrije, oglasavanja lijekova, dostupnosti lijekova, dostupnosti

informacija o lijekovima i novih kanala nabavke lijekova (internet trgovine).
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Uzroci samolijeCenja mogu biti u divergenciji izmedu bolesnikovog i
lije¢nikovog/ljekarnikovog pogleda na odredeno stanje. Ono Sto lijecnici smatraju samo
,funkcionalnim poremecajem”, koji nije posljedica nekih organskih oStecenja i €iji simptomi
nisu prepoznati kao patofizioloski, laik je sklon sagledati kao ozbiljan zdravstveni problem koji
iziskuje intervenciju lijekovima. Za takva stanja lijecnik koristi izraz ,,medicinski neobjasnjeni
simptomi” (Risor 2010, citirano prema: Fainzang 2013), no pacijent ¢e u takvoj lijecnikovoj
tvrdnji prepoznati pokusaj da mu se na diplomatski nac¢in priop¢i da je s njime zapravo sve u
redu. U takvim situacijama pacijent poseZze za medikamentima vodeci se isklju¢ivo svojim

osobnim subjektivnim dozZivljajem tegoba, bez medicinske potvrde istih. U skladu s time, on

poduzima proces samolijecenja koji znaci koriStenje lijekova bez nadzora lijecnika.

Fainzang (2013) predlaze koriStenje naziva samomedikalizacija za opisivanje
tendencije samostalnog donosenja odluka kada isklju¢ivo na temelju osobne procjene odredena
stanja prijedu u zdravstveni problem koji zahtijeva medicinski tretman. Samomedikalizacija
obuhvaca cjelokupnu strategiju za suocavanje s problemom — samoinformiranje (self-
information), samoupravljanje (self-governance), samoispitivanje (self-examination),

samopropisivanje (self-prescription) i samolijeCenje (self-medication).

U izvjescu pod nazivom ,, Coulomb Report” (Coulomb and Baumelou 2007) bilo je
istaknuto da je razvoj odgovornog samolijeCenja u Francuskoj jako slab u usporedbi s ostalim
europskim zemljama. Na tragu rezultata spomenutog izvjes¢a Francuska je krenula s politikom

promoviranja odgovornog samolijeCenja medu opc¢om populacijom (Fainzang, 2013).

Studije provedene u zemljama Europske unije pokazale su da veéina stanovnika aktivno
provodi sigurno samolijecenje i brigu o zdravlju. Evo i nekih konkretnih podataka: u VB takvo
aktivno odgovorno samolijecenje provodi ¢ak 87% stanovnika, u Austriji i Sloveniji 77%
stanovnika, a Francuska sa svega 64% stanovnika koji provode odgovorno samolijecenje jos
uvijek zaostaje (2012), unato¢ mjerama koje je francuska vlada pokrenula. Sve u svemu,
pokazuje se da su stanovnici Europske unije ukupno gledajuéi asertivni i zainteresirani za
aktivno provodenje odgovornog samolijecenja. Primjetan je trend u preuzimanju vlastite

odgovornost u kontroli i unaprjedenju vlastitog zdravlja.
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Samolijecenje u suvremenim sustavima zdravstvene zastite predstavlja vazan dio koji
je sve popularniji. Stoga svi akteri sustava zdravstvene zastite trebaju teziti Sto boljem
educiranju pacijenata o njihovom zdravstvenom stanju i mogucénostima lijecenja koje im stoje
na raspolaganju. Takvim mjerama se bitno doprinosi S$to primjerenijem i odgovornijem
samolije¢enju. Osim §to ima direktne zdravstvene koristi za pojedince, ovakve mjere dovode i
do ustede u samom zdravstvu i to na dva nacina. Prvo: odgovornim samolijeCenjem se smanjuje
pritisak na sustav zdravstvene zastite koji je iznimno skup, a kao drugo: teret odgovornosti za
zdravstvene tegobe se prebacuje na druge sudionike u sustavu zdravstva koji su puno

dostupniji, a to su ljekarnici.

4.4.3. Ekspertna radionica EDQM-a i HALMED-a

Dokaz da se i u Hrvatskoj ¢ine napori da se samolijecenje ucini odgovornim pokazuje
ekspertna radionica koja je odrzana u Zagrebu krajem studenog 2014. godine u organizaciji
Europskog direktorata za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb Vije¢a Europe (Council of
Europe’s European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare, EDQM) i
Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) na temu ,,Bezreceptni
lijekovi — vaznost dobre klasifikacijske prakse u promicanju sigurnosti i dostupnosti lijekova
u Europi”. Cilj radionice bio je promicanje sigurnosti pacijenata, sigurne primjene lijekova,
promicanje visokih standarda u osiguranju kakvoce lijekova, naglasavanje vaznosti dobre
klasifikacije lijekova s obzirom na receptni/bezreceptni status te apeliranje na odgovorno
upravljanje troskovima unutar zdravstvenog sustava. Dane su razli¢ite perspektive svih aktera
ukljucenih u pruzanje zdravstvene zastite vezano uz legislativu o opskrbi OTC proizvodima —
od regulatornog tijela preko farmaceutske industrije, Farmaceutske grupacije Europske unije

do Europskog udruzenja farmaceutskih distributera i u konacnici pacijenta.

Medu akterima zdravstvene zastite, sudjelovala su regulatorna tijela koja u svakoj
zemlji tako 1 u naSoj imaju primarni cilj: u€initi lijekove §to dostupnijima svim ljudima. S
obzirom na razvijenu mrezu ljekarniStva u Hrvatskoj, koja podrazumijeva ne samo pravilnu
geografsku distribuciju nego i noéna dezurstva ljekarni, zakljucilo se kako u Hrvatskoj nema
potrebe za prodajom lijekova izvan ljekarni kao Sto je to slu¢aj u Nizozemskoj i VB.
Istovremeno se skrenula pozornost na ¢injenicu da bi izdavanje lijekova izvan ljekarni moglo
povecati neprimjereno koriStenje istih. Regulator se stoga zalaze za izdavanje OTC lijekova

isklju¢ivo u ljekarnama pod jurisdikcijom ljekarnika.
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Farmaceutska industrija, kao drugi dionik u sustavu zdravstvene zastite, slozila se sa
stavom i argumentacijom regulatornog tijela. Farmaceutska industrija smatra naime da prodaja
OTC-a izvan ljekarni predstavlja izolirane slucajeve, drugim rijec¢ima, da se na razini Europske
unije ne planira generalna politika izdavanja lijekova izvan ljekarni. Farmaceutska industrija
isti¢e znacaj kontinuirane suradnje svih dionika u sustavu zdravstvene zastite odredene zemlje
s primarnim ciljem promicanja odgovornog lijeCenje u skladu sa smjernicama Svjetske

zdravstvene organizacije.

Javni ljekarnici iz 34 europske zemlje organizirali su se u Farmaceutske grupacije
Europske unije (Pharmaceutical Group of the European Union, PGEU) u Bruxellesu. Cilj je
ove Grupacije unaprijediti zdravlje svakog pojedinog pacijenta, drustva u cjelini kao i europski
zdravstveni sustav. PGEU se ¢vrsto protivi izdavanju bezreceptnih lijekova izvan ljekarni bez
nadleznosti ljekarnika zbog mogucéeg negativnog utjecaja. Drugim rije¢ima, smatraju da je
prilikom izdavanja lijeka prijeko potrebno pruZiti informacije o nacinu primjene lijeka. Naime,
studije provedene na razini Europske komisije i Svjetske zdravstvene organizacije pokazale su
da nema pouzdanih dokaza da je liberalizacija trzista lijekova dovela do nize cijene istih,
jednako kao $to nema ni dokaza da ih je ucinila dostupnijim pacijentima. Upravo stoga svi
zdravstveni djelatnici, pa i ljekarnici smatraju da OTC lijekove treba iskljucivo izdavati u
ljekarni, drugim rijecima, samo se pod nadzorom ljekarnika moze osigurati odgovorno i
racionalno samolijeCenje. U tom se smislu proSiruje uloga ljekarnika koji edukacijom,
pravodobnim savjetovanjem i informiranjem, samolijeenje moze uciniti sigurnijim i
terapeutski u€inkovitijim. U prilog ove proSirene uloge ljekarnika govori podatak da ¢ak 80%

pacijenata slijedi preporuke i savjete ljekarnika.

U politiku promoviranja sigurne i u¢inkovite primjene lijekova ukljucile su se i druge
organizacije. Jedno od njih je Europsko udruzenje farmaceutskih distributera (The European
Association of Pharmaceutical Full-line Wholesalers, GIRP). Rije¢ je o Udruzenju koje
okuplja viSe od 750 distributera lijekova u 35 europskih zemalja, dostavlja lijekove u ¢ak 170
000 ljekarni suradujuéi pritom s 3 500 razli¢itih proizvodaca lijekova. Jednako kao i PGEU,
GIRP decidirano tvrdi da odluka o prodaji lijekova izvan ljekarni dovodi u pitanje sigurnu,
ucinkovitu i kontinuiranu opskrbu pacijenata lijekovima. Ukoliko bi se lijekovi izdavali izvan
ljekarni, spomenuto Udruzenje smatra da ne bi moglo jam¢iti opskrbu lijekovima u skladu sa
smjernicama dobre distributivne prakse (Good Distribution Practice, GDP). Stoga UdruZenje

distributera zagovara da se OTC lijekovi izdaju iskljucivo u ljekarnama.
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Valja naime znati da je izdavanje lijekova iskljucivo u ljekarnama jamstvo pravilnog
skladistenja, rukovanja i transporta lijekova. Nepravilno rukovanje lijekovima dovodi u pitanje

kakvoc¢u samog lijeka $to u konac¢nici moze ugroziti zdravlje samog pacijenta.

Na kraju, ali ne i najmanje bitno, valja spomenuti perspektivu pacijenta o sigurnosti
koristenja lijekova koja je iznesena tijekom Ekspertne radionice EDQM-a i HALMED-a.
Koalicija udruga u zdravstvu, kao predstavnik pacijenata, iznijela je stav da gradani Hrvatske
jos uvijek nisu spremni za samolijecenje. Jedan od razloga je sadrzan u nerazumijevanju upute
o lijeku, drugim rijecima prilikom izdavanja lijeka i dalje se pokazuje potreba za savjetovanjem
s ljekarnikom. U skladu s time, zagovara se da se najveci broj OTC lijekova i dalje zadrzi u

ljekarnama, za dobrobit i sigurnost pacijenata.

Svi dionici u pruzanju zdravstvene zastite izrazili su Zelju za zajednickim djelovanjem
u svrhu ujednacavanja klasifikacije bezreceptnih lijekova te promicanja sigurnih i dostupnih

lijekova za sve pacijente u zemljama Europske unije.

4.4.4. Kampanja ,,Lijek nije roba”

Godina koja je potaknula brojne rasprave, pokrenula borbe i udruzila hrvatsku
farmaceutsku struku u svome nastojanju bila je svakako 2014., to¢nije zadnji mjeseci godine.
Naime, dana 20. listopada 2014. objavljen je novi Pravilnik o uvjetima za davanje dozvole
specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima. Spomenutim je pravilnikom
omoguceno da se bezreceptni lijekovi prodaju u tzv. specijaliziranim prodavaonicama, u
kojima prisutnost odgovorne osobe — magistra farmacije nije obvezna, ve¢ je dovoljna
prisutnost stru¢ne osobe — farmaceutskog tehnicara. No valja naglasiti da je navedeni prijedlog
u ostroj u koliziji sa Zakonom o ljekarnistvu u kojem stoji: ,, Farmaceutski tehnicar moze raditi
u ljekarnickoj djelatnosti samo uz prisutnost magistra farmacije, u skladu s opsegom rada za

farmaceutske tehnicare” (Narodne novine, br. 117/08).

Europska unija i veliki trgovacki lanci s tadasnjom politiCkom garniturom, vrsili su
pritisak nastoje¢i omoguditi prodaju bezreceptnih lijekova u trgovinama Siroke potrosnje.
Najavljenu moguénost liberalizacije trzista lijekova u Hrvatskoj, farmaceutska struka je, na
svu srecu, ostro osudila, pokrenuvsi pri tome kampanju sa sljedeCom vaznom porukom: ,, Lijek

nije roba i mjesto mu je u ljekarni”.
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U sklopu ove kampanje, Hrvatska ljekarnicka komora, Hrvatsko farmaceutsko druStvo
i Farmaceutsko-biokemijski fakultet SveuciliSta u Zagrebu unisono su porucili da je sigurnost
pacijenata na prvome mjestu, drugim rijeCima, istaknuli su vaznost da se putem zakona
pacijentima mora omoguciti najbolja zdravstveno zastitna usluga i savjet od odgovorne osobe

koja je apsolutni stru¢njak u poznavanju lijekova, a to su nedvojbeno upravo ljekarnici.

Opasnost da se lijekovi nadu na policama obicnih trgovina se doda dodatno uzburkala
kada je, danas bivsi predsjednik Uprave velikog koncerna Agrokor, Ivica Todori¢ najavio
Sirenje poslovanja na nove trzisne niSe i registrirao prodaju bezreceptnih lijekova. Uvodenje
OTC proizvoda na police svojih trgovina, nastojao je ostvariti dogovorom s inozemnim
proizvodacima lijekova i njihovim zastupnistvima u Hrvatskoj, ugledavsi se na americke i
britanske trgovacke lance. Podrsku je tada dobio od Plive i Bayera. No kako je 2017. godine
uslijedio krah njegova velikog carstva, tako je i ideja o uvodenju bezreceptnih lijekova na

police trgovina, za sada, otiSla u nepovrat.

4.4.5. Acetaminophen Awareness Coalition (AAC)

Kljuéni primjer koji dokazuje opravdanost kampanje ,,Lijek nije roba” je upravo
paracetamol. Na Cinjenicu da paracetamol nije obi¢na roba koja se poput bilo koje druge robe
moze slobodno prodavati, pozornost je skrenula Koalicija svjesnosti o acetaminofenu
(Acetaminophen Awareness Coalition). Ista je osnovana s ciljem edukacije potroSaca i
da se javnost informiralo o vaznosti poznavanja svih atributa lijeka, pa ¢ak i aktivnih sastojaka
u koristenim lijekovima. Koaliciju ¢ine vodece zdravstvene i potroSacke organizacije, a kao
savjetnicka tijela djeluju Americka pedijatrijska akademija, Centri za kontrolu i prevenciju

bolesti te Americka agencija za hranu i lijekove (FDA).

Koalicija je 2011. godine pokrenula istaknutu kampanju pod nazivom ,, Know Your
Dose” s ciljem podizanja svijesti o tome koliko je kod svih OTC lijekova, pa tako i kod

paracetamola, vazno znati odrediti pravu dozu.

Da su i jedna i druga kampanja iznimno potrebne govori Cinjenica da je nepravilno
koriStenje  acetaminofena, najces¢i razlog akutnog predoziranja u razvijenim
industrijaliziranim zemljama. Isto predoziranje vodeci je uzrok akutnog jetrenog zatajenja
(Acute Liver Failure, ALF) u Kanadi i Sjedinjenim Americkim Drzavama, ali i u Velikoj
Britaniji.
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Netom navedeni, nisu jedini podaci koji govore o neprimjerenom koriStenju
paracetamola. Naime, procijenjeno je da se svake godine u Velikoj Britaniji izmedu 82 000 i
90 000 pacijenata javi u bolnicu zbog predoziranja paracetamolom. Medu onima koji su se
javili zbog posljedica predoziranja ¢ak 150 do 250 takvih bolesnika i umre. (Bateman i sur.,
2014). Prosjecan broj slucajeva ALF-a je 400 godisnje, a 70% istih je inducirano otrovanjem
acetaminofenom (ATOTW, 2012). GodiSnje se u Kanadi hospitalizira 4 500 osoba upravo zbog
navedene intoksikacije. Tako je samo u 16% slucajeva (700 bolesnika) doslo do nenamjernog
predoziranja, sama cinjenica da se za paracetamolom poseze kao najces¢im sredstvom za
samoubojstvo, iziskuje nadzor nad njegovim izdavanjem (Government of Canada, 2016).
Vladina agencija Health Canada procijenila je da se godiSnje prodaju 4 milijarde jedini¢nih
doza acetaminofena (ISMP Canada Safety Bulletin, 2017). Populacijska studija iz 2007. godine
utvrdila je da se u SAD-u godiSnje zabiljezi oko 1 600 slucajeva akutnog zatajenja jetre, a ALF

najcesce etiologije je upravo ono paracetamolom inducirano (FDA, 2008).

Na web-stranici http://www.knowyourdose.org/ nude se podrobne informacije o

acetaminofenu, kako korisnicima, tako i zdravstvenim djelatnicima. Istice se vaznost pazljivog
¢itanja upute o lijeku, koriStenja acetaminofena kod djece, navode se neki bezreceptni i receptni
lijekovi koji sadrze acetaminofen uz apostrofiranje mogucih skracenica lijeka poput APAP ili
acetamin te se daju savjeti za lijeCenje kronic¢ne boli i prehlade. Edukacijski materijali poput
postera, informacijskih kartica, dokumenata sa statistiCkim podacima dostupni su online, no

mnogi se mogu i naruciti.

U svrhu boljeg informiranja, Moguce je i zaigrati virtualnu igricu Know Your Dose u
kojoj se odredenom liku pomaze pri donosenju odluka vezanih uz sigurnu uporabu lijeka
tijekom svakog dana. Na zabavan i interaktivan nacin, moze se dobiti odgovor na najcesca

pitanja o sigurnoj primjeni paracetamola.

Uz sve navedeno, svijesti o sigurnoj uporabi paracetamola doprinose brojne inicijative,
kampanje i aktivnosti, novoorganizirani projekti i edukacije. S istim ciljem se izraduju
materijali 1 videozapisi koji se dijele medu opéom populacijom. No vazno je istaknuti da se
mijenjaju se i uredbe koje reguliraju bolje oznacavanje OTC proizvoda koji sadrze

acetaminofen.
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Nacionalno istrazivanje koje je provela neprofitna organizacija Consumer Healthcare
Products Association (CHPA) u razdoblju od Sest godina pokazala je rastu¢i trend u
educiranosti gradana o mogucim §tetnim ucincima acetaminofena — vise ljudi je svjesno kako
sigurno 1 ucinkovito koristiti lijekove koji sadrze navedenu djelatnu tvar, izbjegavajuci

opasnost od moguéeg sluc¢ajnog predoziranja acetaminofenom (CHPA, 2017). (Slika 9.)

Label reading:

More agree that it is “important to check
the label to find out the maximum daily
dose” of pain medicines

Following dosing instructions:

Awareness of risk:

Impact of education:

Slika 9. Infografika — porast svjesnosti o sigurnoj uporabi acetaminofena

(Izvor: https://www.chpa.org/)

Neke od sli¢nih inicijativa i programa koji su za cilj imali osvijestiti gradanstvo o
sigurnom koristenju lijekova, posebice onih bezreceptnih s naglaskom na acetaminofen jesu
Safe Use Initiative pokrenuta od strane FDA 1 Get Relief Responsibly pokrenuta od strane
farmaceutske kompanije Johnson & Johnson (CHPA, 2017).
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4.4.6. Uloga ljekarnika kod izdavanja OTC proizvoda

Magistri farmacije, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici i ,,prva linija” komunikacije
s pacijentima, svakako imaju neizmjerno vaznu ulogu u ljekarnickoj skrbi i savjetovanju, kako
pri izdavanju receptnih, tako i pri izdavanju bezreceptnih lijekova. Danas se na trziStu moze
pronaci Siroka paleta OTC proizvoda namijenjenih raznim tegobama. Ljekarnik moze
preporuciti i pomo¢i u odabiru odgovaraju¢eg bezreceptnog lijeka za simptome i1 tegobe
pojedinog pacijenta, ali isto tako razmotriti postoji li uopce potreba za njihovim koristenjem.
Ljekarnik moze dati kvalitetne i pouzdane savjete vezane uz primjenu i nacin doziranja,
istaknuti moguce interakcije i kontraindikacije s drugim pripravcima, ako iste postoje,
odgovoriti na sva pitanja koja pacijent postavi te razjasniti podatke koje pacijent sam ne zna

protumaciti.

Prema istraZivanju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar”, vise
od 30% pacijenata u Hrvatskoj ne razumije upute o lijeku (EDQM and HALMED Expert
Workshop, 2014). Nerazumijevanje upute ili pogresno tumacenje vrlo je rasireno te je Cesto
uzrok medikacijskih pogresaka ili smanjene ucinkovitosti terapije. Stoga Europska komisija s
Europskom agencijom za lijekove ima kao cilj poduzeti sve mjere za poboljSanje odredenih
aspekata upute o lijeku kako bi se olaksala razumljivost, ¢itljivost i kako bi se bolje odgovorilo
na potrebe pacijenta (EC, 2017). Uz sve navedeno potrebno je kontinuirano raditi na

poboljsanju zdravstvene pismenosti gradanstva i ulagati u istu.

S ciljem provodenja aktivne brige o vlastitom zdravlju i promicanja odgovornog
samolijeCenja, Udruga CASI — Hrvatska udruga proizvodaca bezreceptnih proizvoda (HUPBR)

kroz svoju marketinsku kampanju upravo i salje vrlo vazno poruku: ,, Zdravije je pitati”.
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4.5. ANKETA MEDU ISPITANICIMA

Anketni upitnik sastoji se od sljede¢ih 16 pitanja.

1.

3.

Spol:

e Z
*M

. Dob:

18 - 24
25-34
35-44
45-54
55 - 64
> 65

Stupanj obrazovanja:

Ako imate srednju strucnu spremu u podrucju biomedicine i zdravstva, studirate ili

ste zavrsili studij za izobrazbu djelatnika u navedenom podrucju, molim Vas da pod

"Ostalo" navedete naziv ustanove.

* NiZa stru¢na sprema

* Srednja stru¢na sprema

* Student

* Prvostupnik

* Diplomski studij

* Poslijediplomski specijalisticki studij
* Doktorski studij

* Ostalo:

. Koje lijekove od navedenih poznajete ili ste ih koristili?

¢ Caffetin tablete

Caffetin Cold filmom obloZene tablete
¢ Coldrex tablete

Combogesic filmom obloZene tablete

Daleron tablete
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 Efferalgan Sumece tablete

* Lekadol Sumece tablete

* Lekadol plus C granule

* Lupocet tablete

* Lupocet Flu Sumece tablete

* Maxflu Sumece tablete

* Panadol filmom oblozene tablete
¢ Plicet Forte tablete

¢ Plivadon tabelete

¢ Rhinostop tablete

¢ Theraflu Max prasak za oralnu otopinu
¢ Tramadolor DUO tablete

* Zaldiar tablete

. Jeste li neke od navedenih lijekova koristili istovremeno?
* Da
* Ne

. Znate li da je aktivna (djelatna) tvar ili jedna od aktivnih tvari u prethodno
navedenim lijekovima koje ste oznacili da poznajete ili koristite upravo
paracetamol?

* Da

* Ne

. Jeste li upoznati s ¢injenicom da se istovremenim koristenjem lijekova koji
sadrZe istu djelatnu tvar pojacava njihovo djelovanje te su moguci nezeljeni i
opasni Stetni

ucinci?

* Da

* Ne

34



8. Koliko cesto Kkoristite paracetamol?
¢ Svaki dan
¢ Nekoliko puta tjedno
* Nekoliko puta mjesecno

¢ Koristim ga samo kada je to prijeko potrebno

9. Za koje zdravstvene tegobe ga primjenjujete?
Ako zdravstvena tegoba za koju upotrebljavate paracetamol nije navedena, molim
Vas da ju upisete pod ,, Ostalo ™.

* Glavobolja

» Zubobolja

* Bolovi u zelucu

* Bolovi kod menstruacije

* Bolovi u ledima i mi§i¢ima

» Reumatski bolovi i bolovi u zglobovima

» Simptomi prehlade ili gripe

* Bolovi nakon lije¢nickih ili stomatoloskih zahvata
* Snizavanje povisene tjelesne temperature

e Ostalo

10. Mislite li da je paracetamol u potpunosti siguran lijek?
* Da
* Ne

¢ Ne znam

11. Sto mislite koja je maksimalna dnevna dozvoljena doza paracetamola?
Jedna tableta sadrzi 500 mg paracetamola.
* 1 g (2 tablete)

2 g (4 tablete)

3 g (6 tableta)

4 g (8 tableta)

6 g (10 tableta)

8 g (12 tableta)



12. Sto mislite koliko vremena treba pro¢i izmedu uzimanja pojedinih doza?
* Najmanje 0,5 h
* Najmanje | h
* Najmanje 1,5 h
* Najmanje 2 h
* Najmanje 3 h
* Najmanje 4 h

13. Koju dozu paracetamola smatrate $tetnom po zdravlje?
*2-3¢g
*3-4¢g
*4-5¢g
*5-6¢g

* 6-T7givise

14. Nastojite li u odredenom vremenskom intervalu prije i nakon uzimanja
paracetamola izbjegavati konzumaciju alkoholnih pi¢a?
Istodobno konzumiranje alkohola i upotreba paracetamola poveéava opasnost od
Stetnih ucinaka lijeka primijenjenog u sigurnim terapijskim dozama.
* Da, svega 1 - 2 h prije i/ili nakon primjene paracetamola nastojim ne konzumirati
alkohol.
* Da, 2 - 3 h prije i/ili nakon primjene paracetamola nastojim ne konzumirati
alkohol.
* Da, barem 4 h ili viSe, prije i/ili nakon primjene paracetamola nastojim ne
konzumirati alkohol.
* Ne izbjegavam konzumaciju alkoholnih pica prilikom koristenja paracetamola.

¢ Ne konzumiram alkohol.

15. Obracate li paZnju na aktivnu (djelatnu) tvar u lijekovima koje nabavljate bez
recepta?

(1 - gotovo nikad, 2 - rijetko, 3 - povremeno; 4 - Cesto; 5 - gotovo uvijek)
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16. U nekim zemljama trZiSte je liberalizirano i bezreceptni lijekovi, ukljucujudi

paracetamol, mogu se kupiti izvan ljekarni npr. u supermarketima.

Podrzavate li takvu praksu i u Hrvatskoj?

* Ne podrzavam, bezreceptni lijekovi bi se trebali kupovati iskljucivo u ljekarnama

pod nadzorom stru¢ne osobe - ljekarnika.

* Podrzavam, samo ako bi se bezreceptni lijekovi u takvim prostorima prodavali pod

nadzorom ljekarnika.

* U potpunosti podrzavam jer bi se na taj nacin povecala dostupnost lijekova, a

stanovnistvo je dovoljno educirano o bezreceptnim lijekovima da bi ih moglo
kupovati bez nadzora.

* Nemam stav 0 ovom pitanju.

4.5.1. Rezultati ankete

Ova anketa bavi se istrazivanjem stavova i misljenja pacijenata o ucestalosti

koriStenja paracetamola i sigurnosti njegove primjene, kao i o upotrebi bezreceptnih lijekova

opcenito. Odabir demografskih karakteristika ispitanika predstavlja reprezentativan uzorak.

Uzorak je reprezentativan kada demografske karakteristike ispitanika, poput Zivotne dobi,

spola, stupnja obrazovanja sto je vise moguce odgovaraju dobnoj, spolnoj i obrazovnoj

strukturi stanovnistva u Hrvatskoj danas.

U istraZivanju je sudjelovalo 190 ispitanika, od ¢ega su 104 osobe (54,7%) Zenskog

spola, a 86 (45,3%) muskog spola (Graf 1.). NajviSe ispitanika, njih 45 (24%), je u dobnoj

skupini od 18 do 24 godine , a najmanje ispitanika, svega njih 7 (4%), u dobnoj skupini od 65

i viSe godina (Graf 2.).

4%

m35

W >65

Graf 1. Raspodjela ispitanika Graf 2. Raspodjela ispitanika prema

prema spolu zivotnoj dobi

m18-

m55-
45 -
m25-

24

-44

64
54
34
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Najveci broj ispitanika, njih 70 (37%), ima zavrsen diplomski studij, slijede ih
ispitanici sa srednjom stru¢nom spremom (47, 24%), zatim studenti (32, 16%) i prvostupnici
(25, 13%). U anketi je sudjelovalo i 12 (6%) ispitanika sa zavrSenim poslijediplomskim
specijalistickim studijem, 6 (3%) ispitanika sa zavrSenim doktorskim studijem te 1 ispitanik s

osnovnim obrazovanjem.

Niza struéna sprema ' 1%

Srednja stru¢na sprema 24%

16%

Student

Prvostupnik 13%

37%

Diplomski studij

Poslijediplomski specijalisticki studij 6%

Doktorski studij - 3%

Graf 3. Raspodjela ispitanika prema stupnju obrazovanja

Od bezreceptnih lijekova najvise ispitanika poznaje ili koristi Lupocet tablete (155,
82%), zatim Lekadol (136, 72%) i Maxflu Sumece tablete (132, 70%). Po ucestalosti
koristenja slijede Caffetin (126, 66%) 1 Coldrex tablete (107, 56%), Lupocet Flu Sumece
tablete (93, 49%) 1 Plivadon. Samo je dvoje (1%) ispitanika ¢ulo za Combogesic filmom

oblozene tablete, a petero (3%) njih za Daleron tablete.

Od receptnih lijekova, ¢ak 23 (12%) ispitanika poznaje ili koristi Zaldiar tablete koje
sadrze kombinaciju paracetamola i tramadola, a u nesto manjoj mjeri poznaju Tramadolor
DUO (7, 4%) 1 Zoltramid tablete (6, 3%) koje takoder sadrze prethodno navedenu
kombinaciju (Graf 4.)
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Caffetin tablete Y 66%
Caffetin Cold filmom oblozene tablete (D 14%
Coldrex tablete Y 56%
Coldrex MaxGrip prasak za oralnu otopinu A 22%
Combogesic filmom oblozZene tablete P 1%
Daleron tablete W 3%
Efferalgan Sumece tablete A 21%
Lekadol fumece tablete Y 72%
Lekadol plus C granule A 30%
Lupocet tablete A 32%
Lupocet Flu Sumece tablete SRRy 19%
Maxflu Sumece tablete _ 70%
Panadol filmom oblozene tablete NG 30%
Plicet Forte tablete (NN 15%
Plivadon tablete GGG 42
Rhinostop tablete (D 10%
Theraflu Max prasak za oralnu otopinu | 7%
Tramadolor DUO tablete m 4%

zaldiar tablete (G0 12%

Zoltramid tablete W 3%

Graf 4. Poznavanje ili koriStenje lijekova koji sadrze paracetamol

Velik postotak (90%) ispitanika izjavio je da nikad nije istovremeno koristio neke od
navedenih lijekova (Graf 5.), a velika vec¢ina (79%) tvrdi da im je poznata aktivna (djelatna)

tvar u prethodno navedenim lijekovima koje su oznacili kao poznate (Graf 6.).

B Ne mDa

mDa H Ne
Graf 5. Istovremeno koriStenje Graf 6. Poznavanje aktivne (djelatne)
lijekova navedenih u Grafu 4. tvari u lijekovima iz Grafa 4.
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Cak 75% ispitanika svjesno je da se istovremenim koristenjem lijekova koji sadrze
istu djelatnu tvar pojacava njihovo djelovanje te da su zbog toga moguci nezeljeni Stetni

ucinci (Graf 7.).

mDa

H Ne

Graf 7. Misljenje ispitanika o0 mogucim opasnostima istovremenog koristenja lijekova

Veliki broj ispitanika, njih ¢ak 168 (88%), paracetamol koristi samo kada je to prijeko
potrebno, dok ga 10% ispitanika koristi nekoliko puta mjesecno. Samo neznatan broj (1%)

ispitanika koristi paracetamol nekoliko puta tjedno, a 1% svaki dan (Graf 8.).

1%
1%

M Koristim ga samo kada
je to prijeko potrebno

B Nekoliko puta mjese¢no

m Svaki dan

Nekoliko puta tjedno

Graf 8. Ucestalost koriStenja paracetamola

Najveci broj ispitanika (136, 72%), paracetamol koristi za snizavanje poviSene
tjelesne temperature. Za glavobolju ga koristi njih 115 (61%), a za simptome prehlade i gripe
111 (58%) ispitanika. Samo manji broj ispitanika paracetamol koristi za bolove u Zelucu (8,

4%), a jo§ manji broj za reumatske bolove te bolove u zglobovima (7, 4%) (Graf 9.).
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Glavobolja

Zubobolja

Bolovi u Zelucu

Bolovi kod menstruacije

Reumatski bolovi i bolovi u zglobovima

Simptomi prehlade ili gripe

Simptomi nakon lijecnickih ili stomatoloskih zahvata

SniZavanje povisene tjelesne temperature

Ay 61%
A 19%

& %

A 14%

A 23%

. %
A 58%
A 11%

(Y 2%

Graf 9. Zdravstvene tegobe za koje ispitanici koriste paracetamol

Gotovo polovina ispitanika (47%) je na pitanje smatraju li paracetamol u potpunosti

sigurnim lijekom dala neodreden odgovor — ni da, ni ne. Jedna tre¢ina (30%) ispitanika

paracetamol, medutim, smatra u potpunosti sigurnim, a 23% ispitanika pretpostavlja da je

rije¢ o lijeku koji nije potpuno siguran za koristenje (Graf 10.). Jednako tako, gotovo

polovina ispitanika (48%) smatra da je maksimalna dozvoljena dnevna doza paracetamola

2 g, dok tre¢ina (31%) ve¢ dozu od 1 g smatra maksimalnom dnevnom preporu¢enom dozom

(Graf'11.).

m Ne znam
H Da

o Ne

Graf 10. Misljenje ispitanika o

potpunoj sigurnosti paracetamola

1% W2 g (4 tablete)
B 1g(2tablete)
M 3 g (6 tableta)
4 g (8 tableta)
M5 g (10 tableta)

M6 g (12 tableta)

Graf 11. Poznavanje maksimalne

dnevne dozvoljene doze lijeka
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Na pitanje o vremenskom razmaku potrebnom izmedu uzimanja pojedinih doza
paracetamola, 73% ispitanika odgovorilo je da treba proéi najmanje 4 sata, 15% da trebaju
proci najmanje 3 sata, a 9% njih smatra da trebaju proc¢i samo 2 sata (Graf 12.). Pojedinu
dozu od 6 do 7 g paracetamola ili vise, otprilike 1/3 ispitanika (33%) smatra Stetnom za

zdravlje, dok 18% ispitanika smatra da je to ve¢ doza od 3 do 4 g (Graf 13.).

1%

2% 1% o 4%
H Najmanje 4 h H6-7givise
B Najmanje 3 h m4-5g
B Najmanje 2 h m5-6g
Najmanje 1 h 3-4¢g
® Najmanje 0,5 h m2-3g
B Najmanje 1,5 h
Graf 12. Misljenje ispitanika o Graf 13. Doza paracetamola koju
vremenskom razmaku izmedu ispitanici smatraju Stetnom po zdravlje

ponovnog uzimanja pojedinih doza

Cak 13% ispitanika koristi paracetamol i istovremeno konzumira alkohol, dok 10%
njih alkohol koristi 2 do 3 sata, bilo prije, bilo nakon koriStenja paracetamola. Malo vise od
1/5 ispitanika (24%) alkohol konzumira tek nakon proteka 4 sata ili vise od uzimanja

paracetamola (Graf 14.).

3%

B Ne konzumiram alkohol.
M Da, barem 4 h ili vi$e, prije i/ili nakon primjene paracetamola nastojim ne konzumirati alkohol.
B Ne izbjegavam konzumaciju alkoholnih pica prilikom koristenja paracetamola.

Da, 2 - 3 h prije i/ili nakon primjene paracetamola nastojim ne konzumirati alkohol.

M Da, svega 1 - 2 h prije i/ili nako nprimjene paracetamola nastojim nekonzumirati alkohol

Graf 14. Izbjegavanje istovremenog konzumiranja alkohola i koriStenja paracetamola
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Samo je 25% ispitanika odgovorilo da gotovo uvijek obrac¢a paznju na aktivnu
(djelatnu) tvar u lijekovima koje nabavljaju bez recepta. Priblizno jednak postotak ispitanika

(23%) dao je u potpunosti suprotan odgovor (Graf 15.).

M gotovo uvijek

M gotovo nikad

H povremeno
Cesto

M rijetko

Graf 15. Pridavanje vaznosti ispitanika aktivnoj tvari u bezreceptnim lijekovima

Gotovo polovina ispitanika (92, 48%) ne podrzava liberalizaciju trziSta lijekova i
smatra da bi se bezreceptni lijekovi trebali prodavati isklju¢ivo pod nadzorom ljekarnika, a 66
(35%) njih podrzava samo ukoliko bi i u takvim prostorima izdavanje lijekova nadgledao
ljekarnik. Ohrabrujuce je da svega 22 (12%) ispitanika u potpunosti podrzava liberalizaciju,

smatrajuci da ¢e ona znacajno povecati dostupnost lijekova (Graf 16.).

M Ne podrzavam, bezreceptni lijekovi bi se trebali kupovati iskljucivo u ljekarnama pod nadzorom stru¢ne
osobe - ljekarnika.

M Podrzavam, samo ako bi se bezreceptni lijekovi u takvim prostorima prodavali pod nadzorom
liekarnika.

H U potpunosti podrzavam jer bi se na taj nacin povecala dostupnost lijekova, a stanovnistvo je dovoljno
educirano o bezreceptnim lijekovima da bi ih moglo kupovati bez nadzora.

Nemam stav o ovom pitanju.

Graf 16. Stav ispitanika o liberalizaciji trzista lijekova
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Od ukupno 190 ispitanika, koliko ih je sudjelovalo u ovom istrazivanju, 54,7% cine
osobe Zenskog spola, a 45,3% osobe muskog spola. Ovakva distribucija ispitanika prema spolu
govori o reprezentativnosti uzorka jer je ona vrlo sli¢na distribuciji na razini populacije u
Hrvatskoj. Naime, prema popisu stanovniStva iz 2011. u Hrvatskoj je zivjelo 4 284 899
stanovnika medu kojima su 51,78% ¢inile osobe Zenskog spola, a 48,22% osobe muskog spola.
Ovo je istrazivanje obuhvatilo sve dobne skupine, ali najveci je broj ispitanika iz populacije u
dobi od 18 do 21 godine. No, po stupnju obrazovanja najvise ih ima zavrsen diplomski studij
(37%), Sto je i za oCekivati, jer je isti bolonjskom reformom postao dostupniji sve ve¢em broju

mladih.

U neopioidnoj skupini analgetika, upravo neopioidni analgetik paracetamol i fiksne
kombinacije paracetamola Cine vecinu potro$nje prema financijskim pokazateljima. Prema
anatomsko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji (ATK) lijekova, rije¢ je o lijekovima koji
pripadaju skupini N02B'? i u 2016. godini ¢ine oko 78% od ukupne potrosnje u toj skupini.
Takoder, temeljem izvjesca iz ljekarni u istoj godini, potroSnja paracetamola iznosi 50,55
milijuna kuna (HALMED, 2018). Paracetamol je, dakle neosporno, analgetik koji se gotovo
najvise koristi. No, podaci ovog istrazivanja pokazuju kako ispitivana skupina ne poseze za
paracetamolom tako ¢esto. Budu¢i da od 190 ispitanika, njih ¢ak 168 (88%) koristi paracetamol
samo kada je to prijeko potrebno, mozemo zakljuciti da se radi o odgovornom samolijecenju i

da prilikom njegovog izdavanja postoji znacajna savjetodavna uloga ljekarnika.

U jednom od pitanja navedeni su razni bezreceptni i receptni lijekovi koji sadrze
paracetamol. Cilj je ovog pitanja bio utvrditi koje od navedenih lijekova ispitanici koriste ili
poznaju te poznaju li njihovu djelatnu tvar. Istrazivanje je pokazalo da su najkoristeniji upravo
sljede¢i lijekovi trgovackih naziva: Lupocet (82%), Lekadol (72%), Maxflu (70%), Caffetin
(66%) 1 Coldrex tablete (56%). Velika je vecina ispitanika izjavila da bas ti lijekovi s liste, koje
oni poznaju ili koriste, kao djelatnu tvar sadrze paracetamol. Ipak, ne mali broj ispitanika nije
imao saznanja o tome (21%). Osim prethodno spomenutog podatka, vazno je istaknuti i to da
90% ispitanika nije nikad istovremeno koristilo neke od lijekova koje su naveli da ih
upotrebljavaju. Drugim rije¢ima, glavnina ispitanika na pravilan nac¢in provodi svoju terapiju,
Sto znaci da odredena svijest 0 moguéim opasnim uincima istovremenog koristenja lijekova

koji sadrze istu djelatnu tvar ipak postoji.

12 ATK skupina N oznacava lijekove koji djeluju na Zivéani sustav. Jedna od glavnih terapijskih skupina u skupini
N jest NO2 — analgetici. Skupinu NO2A ¢ine opioidni analgetici, skupinu NO2B neopioidni analgetici, a skupinu
NO2C lijekovi za lijeCenje migrene.

44



Svi dosadasnji rezultati istrazivanja dobar su pokazatelj da je u naSem sustavu
zdravstvene zaStite dobra kontrola izdavanja paracetamola pa su opasnosti od slucajnog
predoziranja paracetamolom znatno manje. No svakako, pacijente i korisnike lijekova treba
neprestano podsjecati na moguce opasne ucinke istovremenog koristenja lijekova buduéi da

Cak /4 ispitanika nema svijest o negativnom djelovanju udvostru¢avanja doza paracetamola.

Paracetamol uglavnom vecina ispitanika (78%) primjenjuje za poviSenu tjelesnu
temperaturu, 61% ispitanika za glavobolju, a 58% njih za ublaZavanje simptoma prehlade i
gripe. Paracetamol se koristi za bolove u ledima, dismenoreju, medutim, zanimljivo je da ga
ipak odredeni, iako manji, postotak ispitanika, koristi za tegobe koje nisu primarna indikacija.
Primjerice, bolovi u Zelucu, izazvani gréevima, nadutoSéu ili nekim drugim problemima
gastrointestinalnog trakta. No u slucaju ovih indikacija, paracetamol se ne bi trebao koristiti jer

on dodatno moZe zamaskirati simptome odredene bolesti.

Za bolove u zglobovima, koji ve¢inom imaju upalnu podlogu i kod kojih paracetamol
ne moze djelovati jer nema ucinkovito terapijsko protuupalno djelovanje, koristi ga 4%
ispitanika. Dodatno zabrinjava cinjenica da 30% ispitanika paracetamol smatra potpuno
sigurnim lijekom, a 47% jednostavno ne zna je li on uistinu siguran ili ne. Najto¢nije su se
izrazili ispitanici koji tvrde da paracetamol to nije, jer i sam temeljni postulat farmacije glasi:

., svaki je lijek otrovan, samo o dozi ovisi hoce li to zaista biti”.

Ovdje je bitno istaknuti da pri kupnji bezreceptnih lijekova /4 ispitanika obraca paznju
na djelatnu tvar u lijeku, a priblizno isti broj ih to nikad ne ¢ini (23%). Dakle, istrazivanjem je
utvrdeno da izostaje kontinuirano i obvezatno pokazivanje interesa za poznavanje djelatne tvari
u lijekovima. Upravo ta ¢injenica pokazuje da je potrebna kontinuirana edukacija pacijenata i
sveopCe populacije, drugim rijeCima Sira populacija treba se neprestano zdravstveno
opismenjavati. Klju¢nu ulogu u ovom procesu imaju ljekarnici, najdostupniji zdravstveni

profesionalci na razini primarne zdravstvene zastite.

Gotovo polovina ispitanika (48%) smatra da je maksimalna dnevna preporu¢ena doza
paracetamola 2 g, odnosno 4 tablete od kojih svaka sadrzi po 500 mg paracetamola, §to je
svakako pozitivno jer nedvojbeno govori da taj dio populacije ima svijest 0 mogucim Stetnim
u¢incima lijeka. Cak 31% ispitanika vijeruje da se ve¢ dozu od 1 g ne smije premasiti tijekom
dana, a svega 6% njih pogodilo je ili je znalo to¢nu preporu¢enu maksimalnu dnevnu dozu. Iz
toga se logi¢no moze zakljuciti da ispitanici, koji ¢ine reprezentativan uzorak, prilikom bilo

kakvih zdravstvenih tegoba nece pretjerati s koristenjem paracetamola.
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Nadalje, 73% ispitanika bilo je svjesno da minimalno 4 sata trebaju pro¢i od uzimanja
prethodne pojedinacne doze paracetamola. Stoga, ovako veliki broj ispitanika govori da se

paracetamol koristi u vremenskim razmacima koji su terapijski opravdani.

Nadasve je zanimljivo da 4% ispitanika ve¢ dozu od 2 - 3 g smatra Stetnom po zdravlje.
Iako je rije¢ o samo malom postotku ispitanika, ovaj podatak je vazan jer govori o svijesti i
zabrinutosti u pogledu dnevnih dopustenih doza paracetamola. Ipak, najveci dio (33%) tvrdi

da je minimalna toksi¢na doza od 6 g nadalje.

Cinjenica da u Hrvatskoj nisu zabiljeZeni sludajevi otrovanja paracetamolom, vrlo
vjerojatno se moze pripisati visokoj svijesti o pravilnoj i racionalnoj upotrebi paracetamola, za
koju je najzasluzniji ljekarnik. No ipak, opasnosti od mogucéeg otrovanja paracetamolom ipak
postoje. Na to su ukazali rezultati naseg istrazivanja. Primjerice, rasireno koristenje alkohola
medu mladima, moze eventualno, u buduénosti dovesti do slucajeva otrovanja paracetamolom.
Unato¢ tome §to viSe od !/s ispitanika (24%) alkohol konzumira tek nakon proteka barem 4
sata ili vi$e od upotrebe paracetamola, takvu opreznost ne pokazuje 10% ispitanika. Sto je veéi
vremenski razmak od uzimanja paracetamola i alkohola, to bolje, ako znamo farmakokinetiku
paracetamola. Zabrinjavajuéi je podatak da cak 13% ispitanika paracetamol i alkohol koriste
istovremeno. Upravo to pokazuje da nisu dobili pravodobnu informaciju od zdravstveno

zastitnih profesionalaca pa niti od ljekarnika.

Odgovor na pitanje kojim se istrazuje stav ispitanika o liberalizaciji trzista lijekova u
Hrvatskoj, pokazao je da skoro 50% ispitanika ne samo da ne podrzava liberalizaciju, ve¢ ju i
kategoricki odbija, dok ju 35% prihvaca, ali uz apostrofiranje vaznosti ljekarnika,
neprikosnovenog stru¢njaka u poznavanju lijekova ¢ije su usluge i savjeti uvijek dobrodosli.
Upravo je tijekom kampanje ,,Lijek nije roba”, izv. prof. dr. sc. Lidija Bach-Rojecky poentirala
sljedece: ,,Lijek je ljekovita tvar samo u kombinaciji sa stru¢nim savjetom, i tek kad je izdan
na takav nacin postaje koristan i nezaobilazan u lijeenju te siguran za pacijente”. Samo 12%
ispitanika podrzava liberalizaciju, opravdavajuci takvu politiku ¢injenicom da bi se na taj nacin
povecala dostupnost lijekova. Isti ispitanici smatraju da je Sira javnost dovoljno educirana o
bezreceptnim lijekovima te da ih moze kupovati ,,na svoju ruku”. Drugim rijeCima, smatraju

da se samolije¢enje moze provoditi bez ikakvog nadzora i savjeta stru¢ne i odgovorne osobe.
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Koncept odgovornog samolijeCenja u posljednje je vrijeme Siroko prihvacéen.
Stanovnistvu zasigurno moze donijeti zdravstvene koristi, ali takav koncept treba popratiti
kontinuiranom edukacijom i informiranjem korisnika lijekova te kampanjama o bolestima i
terapijskim mjerama, u kojima ce ljekarnik biti klju¢an dionik. Neosporno je da je ljekarnik,
ne samo najdostupniji zdravstveni djelatnik, vec i strucnjak koji ima ogromni korpus znanja o
lijekovima uz socijalne i komunikacijske vjestine. Iste mu omoguc¢avaju da u provedbi
terapije korisnicima prenese informacije i savjete o odgovornom, pravilnom samolijecenju
kako bi na siguran nacin koristili svoju terapiju. Samo u takvim okolnostima moze se poluciti

terapijski ucinkovito djelovanje lijeka.

Na temelju odgovora u istrazivanju, dade se i zakljuciti da je koristenje paracetamola
u Hrvatskoj u zadovoljavaju¢oj mjeri sigurno. Razlog tome zasigurno treba potraziti u
dodatnoj ¢injenici da u Hrvatskoj nisu bili ni odobreni lijekovi s prilagodenim ili produljenim
oslobadanjem koji sadrze paracetamol. Upravo naime, takvi lijekovi imaju povecan rizik od
predoziranja zbog nepredvidljivog oslobadanja u tijelu. Uobicajeni nacini rjeSavanja
problema predoziranja koriStenjem antidota tada takoder nisu primjereni. Valja medutim
istaknuti da su lijekovi s prilagodenim ili produljenim oslobadanjem odobreni u Belgiji,
Danskoj, Finskoj, Luksemburgu, Portugalu, Rumunjskoj i Svedskoj pod razli¢itim nazivima.
U nekim zemljama, ovakav farmaceutski oblik lijeka s produljenim oslobadanjem sadrzi
kombinaciju paracetamola i tramadola. U takvoj kombinaciji, postoji moguénost predoziranja
tramadolom, jer se i tramadol, kao i paracetamol, produljeno oslobada. Imajuci sve gore
navedeno u vidu, Povjerenstvo za ocjenu rizika na podruc¢ju farmakovigilancije
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) pri Europskoj agenciji za
lijekove (European Medical Agency) zavrsilo je ocjenu koristi i rizika navedenih lijekova te

jeurujnu 2017. godine objavilo preporuku o njihovom povlacenju s trzista (EMA, 2017).

Paracetamol je jedan od najproucavanijih lijekova te je i danas predmet neprestanog
istrazivanja brojnih znanstvenika iz podrucja farmakologije. Osnovni problem u koriStenju
paracetamola jest njegov moguci toksican ucinak prilikom nepravilne primjene. Jamstvo
pravilne uporabe predstavlja ljekarnikov nadzor prilikom izdavanja lijeka. Ljekarnik, osim
Sto vr$i kontrolu nad izdavanjem paracetamola, istovremeno podiZe svijest o vaznosti
pravilne uporabe lijeka koji u javnosti slovi kao panaceja. lako Hrvatska po broju otrovanja,
broju hospitalizacija i broju slucajeva akutnog jetrenog zatajenja uzrokovanog
paracetamolom, nije ni blizu SAD-u, Kanadi, ili pak Velikoj Britaniji, ne znaci da se nadzor

nad izdavanjem lijeka uz popratne informacije o nacinu koristenja ne trebaju i dalje pruzati.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom diplomskom radu istrazivao se farmakoloski profil paracetamola kao jednog
od najpopularnijih analgetika na svijetu. Paracetamol se, naime, najcesce koristi za indikacije
poput povisene temperature te blagih do umjerenih bolova i tegoba. Zbog rasirene predodzbe
o paracetamolu, kao potpuno sigurnom lijeku, on se koristi ne samo medu odraslom
populacijom, ve¢ ga roditelji primjenjuju i u lijeCenju djece. Unato¢ povoljnom profilu
nuspojava i dugotrajnoj medicinskoj uporabi, od kasnih 60-ih godina proslog stoljeca,
znanstvenici i kliniCari biljeze njegove Stetne ucinke. Rasprave su se intenzivirale nakon sve
¢escih slucajeva otrovanja prouzrokovanih neprimjerenim koristenjem paracetamola. Neki

takvi slucajevi obradeni su u ovom diplomskom radu.

Proces samolijecenja koji je u sve ve¢em porastu, intenzivirao je ionako Siroku
upotrebu paracetamola. Zbog tih razloga paracetamol je doSao u srediSte interesa brojnih
istrazivanja. Neki od najvaznijih rezultata tih istrazivanja prikazani su u ovom diplomskom
radu. Kada je rije¢ o paracetamolu, valja istaknuti da je zbog velike dostupnosti Cesto
predoziranja, postoji opasnost i od nenamjernog predoziranja. Naime, kao i svaki drugi lijek i
paracetamol je terapeutski u¢inkovit samo ako se koristi na strogo odreden nacin: u

terapijskim dozama, u odgovaraju¢im vremenskim razmacima i za pravu indikaciju.

Rezultati ankete pruzaju informacije da je u Hrvatskoj, jednako kao i u drugim
razvijenim zemljama, rasirena upotreba paracetamola i bezreceptnih lijekova opcenito. Na
temelju odgovora, moze se zakljuciti da ispitanici pretezno koriste paracetamol u
odgovaraju¢im dozama, za pravu indikaciju i na pravi nacin. Naime, gotovo polovina
ispitanika maksimalnom dnevnom preporu¢enom dozom smatra dozu od 2 g, a jos vise
ohrabruje podatak da ¢ak 73% njih ima svijest o duZini vremenskih razmaka (minimalno 4 h)
izmedu uzimanja pojedinac¢nih doza. Ve¢ na temelju ova dva podatka moze se zakljuciti da
korisnici paracetamola u Hrvatskoj imaju zadovoljavajuéu svijest o sigurnoj upotrebi
paracetamola, $to znaci da su nenamjerna otrovanja malo vjerojatna. U usporedbi sa
Sjedinjenim Americkim Drzavama, koje godiSnje biljeze visok broj otrovanja
paracetamolom, ali i slu€ajeve akutnog jetrenog zatajenja induciranog intoksikacijom

paracetamolom, u Hrvatskoj je stanje bitno razlicito.
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Da bi se izbjegli svi problemi koji su izazvani pretjeranom liberalizacijom trziSta
lijekova, kao npr. u SAD-u, u Hrvatskoj treba poduzimati sustavne mjere, kako na razini
zakona, tako i na razini proSirivanja dosadasnje uloge ljekarnika. Ljekarnikova se uloga,
naime, ne smije svesti na puko izdavanje/prodavanje lijekova, ve¢ na pruzanje informacija o
ucinku lijeka, njegovim indikacijama, interakcijama, kontraindikacijama, ali i nuspojavama.
Budu¢i da rezultati istrazivanja sugeriraju kako postoji ne mali broj ispitanika koji
paracetamol ne koristi na pravilan nacin jer nemaju niti znanje niti svijest o tome, pred
ljekarnicima je zahtjevna zadaca: prilikom svakog izdavanja paracetamola potrebno je ispitati
opravdanost koriStenja. Naime, gotovo polovina ispitanika (47%) se po pitanju potpune

sigurnosti paracetamola izjasnila neodredeno.

U ovom diplomskom radu nastojalo se prikazati kako je u relativno kratkom vremenu
paracetamol ,,prevalio” put od gotovo pa panaceje — svelijeka za sve i svakoga, do statusa
lijeka koji poput bilo kojeg drugog lijeka moze imati terapeutski ucinak samo ako se koristi
na primjeren nacin. Ulazak paracetamola na medicinsko trziste bio je popracen duboko
ukorijenjenom zabludom da je njegova primjena potpuno sigurna i bez ograni¢enja. No danas
je na snazi nova paradigma o paracetamolu kao lijeku koji ima ograni¢enu upotrebu i
primjenjuje se u strogo odredenoj dozi. Drugim rije¢ima, paracetamol nije lijek za apsolutno
svaku tegobu i bol, nije lijek koji se moZe uzimati u neograni¢enoj dozi. To §to se nalazi u
statusu bezreceptnog lijeka ne znaci da je potpuno siguran i da je odgovarajuca doza ista za
svakoga. Na ovu ¢injenicu skre¢e pozornost kampanja Koalicije svjesnosti o acetaminofenu

pod vaznim sloganom: ,, Know Your Dose”.

Da bi lijek zadrzao sigurnosni profil i djelovao $to u¢inkovitije, mora se koristiti
ispravno. Upravo je stoga iduca poruka, zavrSna misao ovog rada: Buduci da su mnogi
lijekovi danas i ,,jaci i opasniji nego ikad prije”, ljekarnik ima jedinstven i specifican zadatak
koji ukljucuje ,,nadgledanje, snabdijevanje, izdavanje, prodaju i koristenje lijekova kako
bismo bili sigurni da je pravi lijek izdan pravom pacijentu, u pravoj dozi, u pravo vrijeme, na
ispravan nacin i zbog pravog razloga” (Manasse, 2003:2486, citirano prema: Juri¢ic i

Lukacin, 2014).
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7. SAZETAK/SUMMARY

Paracetamol je danas jedan od najcesce koriStenih analgetika i antipiretika. Slovi kao
jedan od najsigurnijih lijekova, no njegova sigurnost ovisi iskljuc¢ivo od toga primjenjuje li se
na adekvatan nacin i u preporuc¢enoj dozi. Tek tada benefiti njegove primjene nadmasuju
rizike. Stetni uéinci takoder nisu zanemarivi. U prilog tome govori podatak da od svih
otrovanja lijekovima, upravo prednjaci otrovanje paracetamolom, bilo namjerno ili
nenamjerno. Koristenje u neopravdanim dozama, na medicinski neutemeljen na¢in moze
prouzrokovati hepatotoksi¢ni uc¢inak i akutno zatajenje jetre. Uz navedeno, studije koje se
provode u posljednje vrijeme koriStenje paracetamola povezuju s povecanim rizikom od

nastanka astme u djece i odraslih.

Koristenje lijekova i ocekivanje terapeutskog ucinka u o¢ima javnosti ne ovisi samo o
kemijskom sastavu lijeka, ve¢ i o Sirem drustvenom kontekstu. Nova vladajuca politicka
paradigma — neoliberalizam, nastoji liberalizirati trziste u cjelini pa i trziSte lijekova koje je
uglavnom bilo izuzeto od zakona djelovanja slobodnog trzista. Stetni uéinci liberalizacije ili
deregulacije trzista lijekova stvorili su u javnosti krivu percepciju, to¢nije recCeno zabludu, o
lijekovima koji se mogu slobodno izdavati (bezreceptni lijekovi). Naime, u kolektivnoj
percepciji prevladava misljenje da su upravo lijekovi koji se mogu slobodno kupiti, ve¢ samim
time potpuno sigurni i da im nije potreban lijecnicki, odnosno ljekarni¢ki nadzor. Negativne
posljedice liberalizacije, neke su zemlje, poput Svedske, ve¢ osjetile u vidu poveéanog broja
otrovanja paracetamolom. Naime, nakon §to je paracetamol prestao biti u nadleznosti

liekarnika, broj otrovanja ovim lijekom u Svedskoj se povecao za &ak 40,5%.

Unatoc¢ negativnim posljedicama liberalizacije koje su se uocile u drugim zemljama, u
Hrvatskoj se pokusalo krenuti tim istim krivim putem. Zahtjev za liberalizacijom trzista
lijekova u Hrvatskoj nije prihvatljiv iz najmanje dva razloga: postoji duga tradicija
socijaliziranog oblika zdravstvene zastite 1 ujedno, postoji visoko razvijena mreza ljekarni i
zadovoljavajuci broj ljekarnika pod ¢ijom jurisdikcijom lijekovi trebaju obvezatno i dalje biti.
Provedeno istrazivanje sugerira da javnost u Hrvatskoj ima uglavnom zadovoljavajucu svijest
o pravilnoj upotrebi paracetamola i njegovim Stetnim ucincima te da ga koristi na terapijski

prihvatljiv nacin.
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SUMMARY

Paracetamol is one of the most frequently used analgesics and antipyretics today. It's
one of the safest drugs, but its safety depends solely on whether it is used in an appropriate
way and at the recommended dose. Only then its benefits outweigh the risks. Harmful effects
are also not negligible. In support of this, it is said that among all of drug poisoning,
paracetamol poisoning is leading the way, either intentionally or unintentionally. Its use in
unjustified doses, in a medically unfounded way, may result in hepatotoxicity and acute liver
failure. In addition, recent studies associated the use of paracetamol with increased risk of

asthma in children and adults.

The use of drugs and the expectation of its therapeutic effect in the eyes of the public
depends not only on the chemical composition of the drug but also on the broader social
context. The new ruling political paradigm - neoliberalism, seeks to liberalize the market in
general, so as the drug market that was largely excluded from the free-market law. Harmful
effects of liberalization or deregulation of the drug market have created in the public the
wrong perception, more precisely the misconception, of freely sold drugs (non-prescription
drugs). Namely, the opinion that drugs that can be purchased freely are already completely
safe and do not require supervision of a doctor or a pharmacist is prevalent in the general
perception. Some countries, such as Sweden, have already felt negative consequences of
liberalization through an increase in the incidence of paracetamol poisoning. After
paracetamol stopped being under the jurisdiction of a pharmacist, there was a 40.5% increase

in the incidence of paracetamol poisoning.

Despite the negative consequences of liberalization that have been observed in other
countries, Croatia has been trying to make the same mistakes. The demand for the
liberalization of the drug market in Croatia is not acceptable for at least two reasons: there is
a long tradition of socialized health care, and there is a highly developed network of
pharmacies and a satisfactory number of pharmacists under whose jurisdiction the medicines
should still stay mandatory. The conducted research suggests that the public in Croatia has a
mostly satisfactory awareness of the proper use of paracetamol and its adverse effects and

that it is used in a therapeutically acceptable way.
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neopravdanim dozama, na medicinski neutemeljen nac¢in moze prouzrokovati hepatotoksi¢ni uéinak i akutno zatajenje
jetre. Uz navedeno, studije koje se provode u posljednje vrijeme koriStenje paracetamola povezuju s poveéanim rizikom
od nastanka astme u djece i odraslih. Koristenje lijekova i ocekivanje terapeutskog u¢inka u o¢ima javnosti ne ovisi
samo o kemijskom sastavu lijeka, ve¢ i o Sirem drustvenom kontekstu. Nova vladajuéa politicka paradigma —
neoliberalizam, nastoji liberalizirati trziste u cjelini pa i trziste lijekova koje je uglavnom bilo izuzeto od zakona
djelovanja slobodnog trZita. Stetni udinci liberalizacije ili deregulacije trista lijekova stvorili su u javnosti krivu
percepciju, to¢nije reeno zabludu, o lijekovima koji se mogu slobodno izdavati (bezreceptni lijekovi). Naime, u
kolektivnoj percepciji prevladava misljenje da su upravo lijekovi koji se mogu slobodno kupiti, ve¢ samim time potpuno
sigurni i da im nije potreban lije¢nicki, odnosno ljekarnicki nadzor. Negativne posljedice liberalizacije, neke su zemlje,
poput Svedske, veé osjetile u vidu pove¢anog broja otrovanja paracetamolom. Naime, nakon §to je paracetamol prestao
biti u nadleznosti ljekarnika, broj otrovanja ovim lijekom u Svedskoj se poveéao za &ak 40,5%.Unato& negativnim
posljedicama liberalizacije koje su se uocile u drugim zemljama, u Hrvatskoj se pokusalo krenuti tim istim krivim
putem. Zahtjev za liberalizacijom trzista lijekova u Hrvatskoj nije prihvatljiv iz najmanje dva razloga: postoji duga
tradicija socijaliziranog oblika zdravstvene zastite i ujedno, postoji visoko razvijena mreza ljekarni i zadovoljavajuéi
broj ljekarnika pod ¢ijom jurisdikcijom lijekovi trebaju obvezatno i dalje biti. Provedeno istrazivanje sugerira da javnost
u Hrvatskoj ima uglavnom zadovoljavajucu svijest o pravilnoj upotrebi paracetamola i njegovim §tetnim ucincima te da
ga koristi na terapijski prihvatljiv na¢in.
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LIMITED AND SAFER USE

Sara Sipicki
SUMMARY

Paracetamol is one of the most frequently used analgesics and antipyretics today. It's one of the safest drugs, but its
safety depends solely on whether it is used in an appropriate way and at the recommended dose. Only then its benefits
outweigh the risks. Harmful effects are also not negligible. In support of this, it is said that among all of drug
poisoning, paracetamol poisoning is leading the way, either intentionally or unintentionally. Its use in unjustified
doses, in a medically unfounded way, may result in hepatotoxicity and acute liver failure. In addition, recent studies
associated the use of paracetamol with increased risk of asthma in children and adults. The use of drugs and the
expectation of its therapeutic effect in the eyes of the public depends not only on the chemical composition of the drug
but also on the broader social context. The new ruling political paradigm - neoliberalism, seeks to liberalize the market
in general, so as the drug market that was largely excluded from the free-market law. Harmful effects of liberalization
or deregulation of the drug market have created in the public the wrong perception, more precisely the misconception,
of freely sold drugs (non-prescription drugs). Namely, the opinion that drugs that can be purchased freely are already
completely safe and do not require supervision of a doctor or a pharmacist is prevalent in the general perception. Some
countries, such as Sweden, have already felt negative consequences of liberalization through an increase in the
incidence of paracetamol poisoning. After paracetamol stopped being under the jurisdiction of a pharmacist, there was
a40.5% increase in the incidence of paracetamol poisoning. Despite the negative consequences of liberalization that
have been observed in other countries, Croatia has been trying to make the same mistakes. The demand for the
liberalization of the drug market in Croatia is not acceptable for at least two reasons: there is a long tradition of
socialized health care, and there is a highly developed network of pharmacies and a satisfactory number of pharmacists
under whose jurisdiction the medicines should still stay mandatory. The conducted research suggests that the public in
Croatia has a mostly satisfactory awareness of the proper use of paracetamol and its adverse effects and that it is used
in a therapeutically acceptable way.
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