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1. UVOD

1.1. Pedijatrijska populacija (kinetika i dinamika op¢enito)

Djeca su ranjiva na pogreske u lijeCenju zbog unutarnjih ¢imbenika, kao $to su
anatomske 1 fizioloske karakteristike razli¢ite od odraslih ljudi.

Jedno od podrucja zabrinutosti u pedijatriji je pronalazak optimalne doze lijekova za
djecu. Rezim doziranja ne moze se temeljiti samo na tjelesnoj tezini i povrsini ekstrapolanih iz
podataka odraslih. Bioraspolozivost, farmakokinetika, farmakodinamika, djelotvornost i
sigurnosni profil znacajno se razlikuju izmedu razli¢itih uzrasta djece i odraslih pacijenata.
Stoga je vazno razlikovati razli¢ite dobne skupine djece koje ¢ine: nedonosée (do 37. tjedna
gestacije), novorodence (od 0 do 28 dana), dojence (do 1. godine zivota), malo dijete (od 1. do
6. godine zivota), Skolsko dijete (od 6. do 12. godine) te adolescenti (od 12. do 18. godine).
Svaka od navedenih dobnih skupina razlikuje se ne samo u dobi ve¢ i u funkciji organa i

njihovom stadiju razvijenosti (Nahata i Taketomo, 2020).

1.1.1. Farmakokinetika u djece

Znacajan iskorak napravljen je u podrucju pedijatrijske farmakokinetike u protekla dva
desetljeca. Mnogo je nacina primjene lijekova u novorodencadi, dojencadi, djece i
adolescenata. NajCesca ruta je ekstravaskularna kroz gastrointestinalni trakt, kozu ili kroz pluca
(van der Anker i sur., 2018).

Razvojne karakteristike djece mogu znaajno utjecati na apsorpciju lijekova. Po
rodenju djeteta pH Zeluca je neutralan, a do tre¢e godine Zivota stvaranje zelucane kiseline
doseze kapacitete odraslih ljudi, stoga je apsorpcija kiselih lijekova (pr. Peniciln G) veca nego
u odraslih. Uz to, praznjenje Zeluca je sporije do Sestog mjeseca starosti djeteta kao i ukupna
brzina apsorpcija. Apsorpcija lijekova u tankom crijevu takoder moze biti promijenjena zbog
nepravilne peristaltike tankog crijeva (Lovri¢, 2012).

Rektalna apsorpcija je Cest izbor primjene kod djece zbog lakog koristenja i velike iskoristivosti
djelatne tvari. Lokalni pH rektuma djece je alkalan za razliku od neutralnog pH odraslih, a

apsorpcija se dogada kroz hemoroidalne vene (Fernandez, 2011).



Topikalna apsorpcija je pojacana u djece zbog tanjeg roznatog sloja koze, a takoder je i veci
omjer povrsine tijela i tjelesne tezine nego u odraslih ljudi. Sistemska toksi¢nost je moguc¢a kod
perkutane primjene lijekova u djece (pr. lidokain 1 kortikosteroidi do prve godine zivota)
(Lovri¢, 2012).

Raspodjela lijekova razlikuje se kod djece i1 odraslih u vezanju proteina i raspodjeli
vode po odjeljcima. Vezanje lijekova za proteine manje je kod novorodenceta nego kod
odraslih, nize su vrijednosti albumina i afiniteta fetalnog hemoglobina za lijekove. Udio vode
u djece je do 75% tjelesne tezine, dok je u odraslih do 55%, dok je udio masnog tkiva nizak (do
15% tjelesne mase djeteta). Navedena svojstva utjecu na volumen distribucije lijekova koji se
raspodjeljuju u tjelesnoj tekucini, a ve¢i volumen raspodjele u djece znaci da ¢e biti manje vrsne
koncentracije lijeka u krvi (Lovri¢, 2012).

Najbitniji organ za metabolizam lijekova u tijelu su jetra. Hepaticki klirens ovisi o
protoku krvi kroz jetru koji je smanjen i enzimima za metabolizam lijekova koji su jo§
nerazvijeni u djece, a dosezu kapacitet odraslih oko prve godine Zivota. Metabolizam lijekova
dijeli se na fazu I koju obiljezavaju reakcije oksidacije enzimima citokroma P450 i fazu Il u
kojoj su karakteristi¢ne reakcije konjugacije s molekulama topljivim u vodi. Po porodu raste
vrijednost izoenzima CYP4A7 te je prevladavajuéi enzim za metabolizam u prvom razdoblju
djetetova Zivota, a do odrasle dobi skoro nestaje. CYP3A4 kao najvazniji izoenzim za
metabolizam lijekova u odrasloj dobi krece se razvijati nakon rodenja, a u prvih mjeseca dana
djetetova zivota doseze tek 30-40% aktivnosti odraslih ljudi (Fernandez, 2011).

Eliminacija lijekova pretezno se odvija u bubrezima. Proces sazrijevanja bubrega od
rodenja povezan je s produljenim sazrijevanjem tubula i tubularnog lucenja, porastom protoka
krvi kroz tubule te ucinkovito$¢u filtracije. Potrebno je do godine dana starosti da funkcija
bubrega dosegne ucinak odraslih ljudi. Lijekovi kojima eliminacija ovisi o bubrezima, izlu¢uju

se sporo u prvim tjednima zivota (Lovri¢, 2012).

1.1.2. Farmakodinamika u djece

Farmakodinamika u pedijatrijskoj populaciji je za razliku od farmakokinetike jos uvijek
slabo istrazeno podrucje. Dokazane su razlike u sazrijevanju neurotransmitera kao §to su
serotonin i1 norepinerfin, ali i receptora GABA 1 glutamatnog receptora. Kod dojencadi je
povecani rizik od hepatotoksi¢nosti uzrokovane primjenom valproicne kiseline, kao i povecan
rizik bradikardije i depresije disanja kod primjene opidoidnih analgetika. Djeca do druge godine

zivota su kod primjene metoklopramida pod rizikom od razvoja akutnih distoni¢nih reakcija, a



adolescenti su podlozniji debljanju pri primjeni atipi¢nih antipsihotika (van der Anker 1 sur.,
2018). Autor Mulla je u svom radu pregledao temu razvojne farmakodinamike te je ustanovio
da je glavni problem u manjku informacija to §to nedostaju prikladni modeli Zivotinja koji bi

se fizioloski usporedili s ljudima u razvoju (Mulla, 2010).



1.2 Farmakovigilancija

Farmakovigilancija je prema Zakonu o lijjekovima skup aktivnosti vezanih za
otkrivanje, procjenu, razumijevanje, prevenciju i postupanje u slucaju nuspojava lijekova kao i

novih zapazanja o Skodljivosti primjene istih (https://www.zakon.hr/z/399/Zakon-o-

lijekovima). Izvori informacija za u¢inkovitu farmakovigilanciju ukljucuju prijave iz klini¢kih
1 epidemioloskih studija, spontane nuspojave, medicinske literature, registara, informacije od
farmaceutske industrije i drugih regulatornih tijela kao Sto je Institut za medicinska istrazivanja
(IMI). Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i IMI zapoceli su suradnju 7.
ozujka 2016. godine te je dogovoreno da ¢e Agencija zaprimljene sumnje na trovanja obradivati

kao sumnje na nuspojave (https://www.halmed.hr/Lijekovi/Za-pacijente/Novosti-0-sigurnoj-

primjeni-lijekova/2016/HALMED-i-IMI-zapoceli-formalnu-suradnju-na-podrucju-pracenja-

predoziranja-lijekovima/1502).

Nuspojava je svaka Stetna i neZeljena reakcija na lijek bez obzira na dozu, a pojam
ukljucuje nuspojave kao posljedice predoziranja (overdose), primjene izvan odobrene
indikacije (Off-label), pogresne primjene (misuse), zlouporabe (abuse), medikacijske pogreske

ili profesionalne izloZenosti (https://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/Sto-je-

farmakovigilancija/Pojmovi/). Predoziranje podrazumijeva primjenu doze lijeka odjednom ili

kumulativno iznad maksimalne preporucene doze. Primjena lijeka izvan odobrene indikacije je
namjerna uporaba medicinskih proizvoda za medicinske potrebe, ali s drugim indikacijama,
grupom pacijenata ili rutom administracije od navedenih u Sazetku opisa svojstava lijekova.
Pogresna primjena je namjerna i neprimjerena primjena lijeka izvan uvjeta odobrenja, ali u
medicinske svrhe. Zlouporaba je svaka namjerna uporaba medicinskih proizvoda izvan

odobrenja u nemedicinske svrhe.

1.2.1. Medikacijske pogreske

Medikacijska pogreska je slucajna greska u primjeni lijeka u terapiji koja uzrokuje ili
ima potencijal uzrokovati Stetu pacijentu. Vazno je naglasiti da su one posljedica ljudske greske,
a ne neucinkovitosti lijekova.

Medikacijske pogreSake se prema Europskoj agenciji za lijekove (European Medicines

Agency, EMA) klasificiraju u se u Cetiri kategorije prikazane na slici 1. Prva je medikacijska



pogreska koje je dovela do nuspojave (medication error with harm) te je uzrokovala Stetu i
nezeljeni ucinak pacijentu. Druga je medikacijska pogreska koja je takoder dosla do pacijenta,
ali nije uzrokovala nuspojavu (medication error without harm). Tre¢a kategorija je greska koje
je uocena na vrijeme te nije dosla do pacijenta (intercepted medication error), ali jos uvijek
predstavlja problem. Zadnja i u najSirem smislu kategorija je potencijalna medikacijska
pogreska (potentional medication error) koja postoji u teoriji, ali se ne mora dogoditi, pr.
moguce krivo preratunavanje doze iz mg/kg u mL/kg ili zamjena proizvoda sa slicnim imenom

(https://www.ema.europa.cu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/good-practice-

guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-errors_en.pdf).

Medikacijska pogreska s nuspojavom

— |

Medikacijska pogreska bez nuspojave

Covom |

Sprijec¢ena medikacijska pogreska

Conin |

Potencijalna medikacijska pogreska

i g i g o

Slika 1. Klasifikacija medikacijskih pogreSaka prema Europskoj agenciji za lijekove ovisno o

Conin |

prekidu lanca medikacijske pogreske.

Postoji definirana korelacija izmedu Ccetiri kategorija medikacijskih pogresaka s
moguéim nastankom nuspojava i njihovim sprjecavanja navedeno u dijagramu na slici 2. U
najSirem smislu postoje potencijalne greske koji se mogu dogoditi i prepoznate su, ali ne mora
znaciti da do njih dolazi. Medutim, u takve propuste spadaju i medikacijske pogreske koje nisu

dovele do nuspojave, a prepoznate su (svjetlo plavi krug). Za razliku od njih, nuspojava koja je



posljedica medikacijske pogreske mogla se je sprijeciti jer uklanjanjem greske nestaje i njezina
posljedica. Za razliku od nuspojava navedenih u Sazetku o svojstvima koje se generalno ne
mogu sprijeciti. Potencijalne greSke nazivamo one koje su otkrivene na vrijeme te su poduzete

akcije da ih se sprijeci. (https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-

guideline/good-practice-guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-

errors_en.pdf)

Nuspojava
koja se ne
moZe sprijeciti

Nuspojava

Nuspojava
koja se moZe
sprijeciti
Medikacijska Py
pogreska koja nije
dovela do nuspojave

Sprijefena
medikacijska
pogreska
Potencijalna
medikacijska pogreska

Slika 2. Korelacija nuspojava 1 Cetiri  kategorije medikacijskih  pogresaka

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/good-practice-

guide-recording-coding-reporting-assessment-medication-errors_en.pdf)




1.3. Pregled literature na temu medikacijskih pogresaka

Medikacijske pogreske u pedijatrijskoj populaciji globalni su problem na temu kojeg se
otvaraju mnoge diskusije 1 rjeSenja. NajviSe greSaka dogada se kod administracije tekucih
pripravaka, pogotovo onih gdje roditelji sami trebaju razrijediti lijek, nisu dovoljno educirani o
doziranju istih ili koriste krive dozirne alate (Chen, 2013.). Provedeno istrazivanje u UK i
Saudijskoj Arabiji kaze da je 67% problema vezanih za koristenje lijekova bilo upravo u
doziranju (Rashed i sur. 2013).

Provedena je studija na Tajvanu gdje je samo 2% roditelja uspjelo to¢no ponoviti
pripremu antimikrobnog lijeka nakon c¢itanja upute, dok je 74% roditelja uspjeSno ponovilo
izradu nakon uputa ,.licem u lice* te grafickih edukacijskih materijala. (Hu i sur., 2013)

Studija provedena u Francuskoj usporedila je medikacijske pogreske kod djece i
odraslih iz bolnice i spontano prijavljenih njihovom odsjeku za prikupljanje medikacijskih
pogresaka u sklopu agenciji za lijekove. Otkrili su obrazac ponavljanja greSaka kod primjene
antibakterijskih lijekova za sistemsku primjenu, specificno kod izra¢una doze lijeka i to
znacajno vise kod pedijatrijske populacije. Ostale skupine lijekova gdje se pojavljuju ucestale
greske su analgetici, perfuzijske otopine i otopine za povecanje volumena krvi. (Azar i sur.,
2021).

Iako je vec¢ina gresSaka nastala ljudskom pogreskom, jedna meta analiza je potvrdila da
1 kompjutersko propisivanje lijekova ima mana. Glavni problemi javili su se u obliku (1)
nedostatka upozorenja o intervalima doziranja specificnim za odredene indikacije, ali i o (2)
neprikladnim upozorenjima za premale doze za kompjuteru nepoznate indikacije. Takoder, (3)
doslo je do lazno pozitivnih i negativnih upozorenja kod neto¢nih imena i jacina lijekova, puta
primjene te formulacije. Javljale su se greske kod padajucih izbornika (4) kada se slu¢ajno
izabrala kriva opcija ili (5) gdje se doktori nisu mogli izraziti jer nije bilo Zeljene opcije, §to je
potrebno kod propisivanja za pedijatrijsku populaciju gdje se Cesto koristi off-label primjena

lijeka (Tolley 1 sur., 2018).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Medikacijske pogreske su nenamjerne greske u propisivanju, skladiStenju, izdavanju,
pripremi ili primjeni lijekova koje su uzrokovale ili su mogle uzrokovati nuspojave.

Djeca mogu biti ceS¢e izlozena medikacijskim pogreskama zbog nedostatka
pedijatrijskih formulacija nekih lijekova te zbog razvojnih karakteristike kao Sto su tjelesna
povrsina i tezina. Osim toga, mala djeca ne mogu izraziti sumnju na nuspojavu lijeka §to
dodatno otezava utvrdivanje uzro¢no posljedicne veze izmedu medikacijske pogreske i
nuspojave. Stoga je prevencija medikacijskih pogresaka u lijecenju pedijatrijske populaciji od
posebne vaznosti (Gok i sur. 2016).

Prilikom pregleda dostupne literature uocen je velik broj radova na temu medikacijskih
pogreSaka u hospitalizirane djece, a zanemariv broj spontano prijavljenih nuspojava
nacionalnim agencijama za lijekove. Vanbolnic¢ka primjena lijekova uvelike se razlikuje od
bolnicke po vrsti lijekova, farmaceutskim oblicima istih te educiranosti odgovorne osobe o
primjeni lijekova za djecu. Stoga je od iznimne vaznosti provodenje dodatnih istrazivanja na
temu primjene lijekova u pedijatrijskoj dobi.

Cilj ovog diplomskog rada je analizirati prijave medikacijskih pogreSaka u djece
prijavljene Agenciji za lijekove 1 medicinske proizvode do 31. prosinca 2021. Potrebno je
povecati svijest o problemu neispravnog koristenja lijekova u djecjoj populaciji, a samim time

1 smanjiti njihovu ucestalost.



3. MATERIJALI I METODE

U ovom diplomskom radu analizirane su prijave na medikacijske pogreske u
pedijatrijskoj populaciji prijavljene Odsjeku za farmakovigilanciju i racionalnu farmakoterapiju
HALMED-a. Obuhvacene su sve prijave koji su ukljucile pojam PT (Preferred Terms) koji
pripada SMQ (Standardised MedDRA Queries) Medication errors (SMQ — Broad) za osobe
mlade od 18 godina, a koje su poslane u svjetsku bazu nuspojava Vigibase do 31.12.2021.
Podaci su obradeni deskriptivnom metodom u programu Excel Microsoft Officea. Prikupljeni
podaci nisu sadrzavali osobne podatke pacijenata.

Prijave medikacijskih pogresaka u pedijatrijskoj populaciji analizirane su prema vrsti
prijavitelja, dobi 1 spolu pacijenata, raspodjeli suspektnih lijekova prema ATK klasifikaciji,
raspodjeli nuspojava prema djelatnim tvarima, ozbiljnosti prijave i njihovom Kkriteriju
ozbiljnosti te prijavljenim medikacijskim pogreSkama i nuspojavama. Takoder su detaljno
analizirani slu€ajevi medikacijskih pogreSaka djelatnih tvari za koje je prijavljeno vise od 10
slucajeva kako bi se utvrdili uzroci nastanaka medikacijske pogreske.

Zaprimljene sumnje na medikacijske pogreske unose se u VigiFlow u kojem se kreira
pojedinacna sigurnosna prijava (ICSRs — individual case safety reports), potom se salje u bazu
nuspojava Europske unije (Eudravigilance) i bazu svjetske zdravstvene organizacije (WHO —

World health organisation) (https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/) te nositeljima

odobrenja u skladu sa zahtjevima europske smjernice Guideline on good pharmacovigilance
practices: Module VI— Management and reporting of adverse reactions to medicinal products.
Pri obradi prijava u VigiFlow-u nuspojave se kodiraju univerzalnim pojmovima Medicinskog
rjecnika za regulatorne poslove (MedDRA — Medical Dictionary Regulatory Activities).
MedDRA pridruzuje navedene pojmove u 27 klasa organskih sustava (SOC — System Organ
Class) ¢iji su prijevodi dostupni na stranici HALMED-a (https://www.halmed.hr/Novosti-i-

edukacije/Novosti/2007/Preporuke-o-nacinu-navodenja-nuspojava-prema-ucestalosti-

CIOMS-III-i-klasifikaciji-nuspojava-prema-organskim-sustavima-MedDRA-i/27/).

Sve se prijave sumnji na nuspojave dijele na ozbiljne i neozbiljne prema Pravilniku o

farmakovigilanciji (https://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2013_07_ 83 1797.html).

Ozbiljnim prijavama se smatraju one koje su dovele do: smrti, po Zivot opasnog stanja,
hospitalizacije ili produljenja istog, invaliditeta i/ili onesposobljenosti, razvoja prirodene

anomalije ili ostalih medicinski vaznih stanja (IME — Important medical events) nabrojanih na



poveznici (https://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/Lista-ozbiljnih-nuspojava/). Neozbiljne

nuspojave smatraju se one koje ne zadovoljavaju navedene kriterije.
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S. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Rezultati

Agencija za lijekove i medicinske proizvode je do 31.12.2021. godine zaprimila 1 610
prijava medikacijskih pogreSaka vezanih za pedijatrijsku populaciju. Od ukupno zaprimljenih
8 375 prijava za mlade od 18 godina, medikacijske pogreske ¢ini 19% ukupnih prijava.
Kronoloski gledano, 2010. 1 2011. zaprimljena je po jedna prijava medikacijskih pogreSaka u
djece svake godine, a u razdoblju do 2015. godine njihov ukupni broj je svega 28. Znacajni
skok u broju prijava biljezi se u 2016. godini (N=147) te se taj trend nastavlja kroz idu¢u godinu
(2017. je zaprimljeno i obradeno 343 prijava). Godine 2018. zabiljezen je blagi pad broja
prijava medikacijskih pogresaka kod djece (N=232), ali broj prijava dalje raste te 2019. broji
299 prijava, a 2020. rekordnih 354. Zaklju¢no s 2021. godinom, broj prijavljenih medikacijskih
pogresaka u pedijatrijskoj populaciji opet pada na 205 (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela broja prijavljenih medikacijskih pogresaka u pedijatrijskog populaciji u
razdoblju od 2010. do 2021. godine.

2010 1 0,1%
2011 1 0,1%
2012 2 0,1%
2013 6 0,4%
2014 9 0,6%
2015 11 0,7%
2016 147 9,1%
2017 343 21,3%
2018 232 14,4%
2019 299 18,6%
2020 354 22,0%
2021 205 12,7%
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4.1.1. Prijavitelji medikacijskih pogreSaka u pedijatrijskog populaciji

Prijavitelji medikacijskih pogreSaka u najvecoj su mjeri lijecnici koji su prijavili 1 091
prijavu (67,8%). S druge strane, ljekarnici kao najdostupniji zdravstveni radnici prijavili su
samo 17 medikacijskih pogreSaka vezanih za djec¢ju dob §to ¢ini svega 1,1%. Ostali zdravstveni
radnici poslali su 2,7% ukupnih prijava. Tre¢ina prijava (31,2%) odnosi se na same pacijente
ili druge ne-zdravstvene radnike koji su sudjelovali u prijavljivanju medikacijskih pogreSaka u
pedijatrijskoj populaciji. Jednu prijavu (0,1%) prijavio je odvjetnik, a za pet prijava (0,3%) nije
poznat izvor (Slika 3).

4 N
Lije€nik 67,8%
Ljekarnik 1,1%
Ostali zdravstveni radnici 2,7%
Odvjetnik | 0,1%
Korisnik lijeka/drugi ne-zdravstveni radnik 31,2%

Nije poznato 0,3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

-
Slika 3. Udio prijava medikacijskih pogresaka u pedijatrijskog populaciji kroz period od 2010.
do kraja 2021. godine
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4.1.2. Dob i spol pacijenta

Najvise prijava medikacijskih pogresaka s obzirom na dob maloljetnika bilo je u djece
izmedu dvije i jedanaest godina (sveukupno 1 083 prijave Sto ¢ini 67,3% ukupnih slucajeva).
Djeca starosti izmedu 28 dana i 23 mjeseca ¢ine 26,5% prijava, odnosno 427 slucaja. Prijava
koje se odnose na adolescente bilo je 89 (5,5%). Najmanji postotak prijava (0,7%) bio je za
novorodencad do 28 dana (Slika 4.).

e B N
12 - 17 years 5,5%
2 - 11 years A 67,3%
28 days to 23 months 26,5%
0 -27 days i 0,7%

\\ 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% )

Slika 4. Udio medikacijskih pogreSaka prema dobi pacijenata

S obzirom na spol pacijenata, ve¢inu ¢ine muska djeca (49,1%), dok su medikacijske
pogreske kod djevojcica iznosile 42,2%. Neke prijave nisu imale naveden spol djeteta stoga su

oznacene kao “Nepoznato” (8,7%) (Slika 5).

4 N
8,7%

42,2%

49,1%

Djevojcice mDjecaci m Nepoznato

(. /

Slika 5. Udio medikacijskih pogreSaka s obzirom na spol djece
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lijekova koji djeluju na respiratorni sustav (ATK R; 29,8%, N=479), a zatim na ziv¢ani sustav
(ATK N; 25,3%, N=407). Priblizno podjednako pogresaka bilo je zastupljeno kod lijekova koji
djeluju na kozu (ATK D; 21,4%, N=345) i1 probavni sustav i metabolizam (ATK A; 21,2%,
N=341). Odmah nakon slijede lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje (ATK C; 20,2%,
N=325) te mokracni i spolni sustav (ATK G; 18,5%; N=298) pa kostano-miSi¢ni sustav (ATK
M; 16,7%, N=269). Manje medikacijskih pogresaka dogodilo se kod lijekova koji djeluju na
osjetila (ATK S; 10,2%, N=165) i sustavne infekcije (ATK J; 8,7%; N=140). Najmanje
zastupljenih medikacijskih pogreSaka u pedijatrijskog populaciji zabiljezeno je kod lijekova
koji djeluju na krv i krvotvorne organe (ATK B; 5,2%, N=83) te lijekovi koji djeluju na sustav
zlijezdi s unutarnjim izlu¢ivanjem (ATK H; 5,0%, N=80). Kategorije lijekova koje djeluju na
razliCite sustave, zlo¢udne bolesti i imunomodulatore te infekcije uzrokovane parazitima biljeze

manje od 5% prijava (Slika 6.).
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~
ATK: A Probavni sustav i mijena tvari — 21,2%
ATK: B Krv i krvotvorni organi -- 5,2%
ATK: C Srce i krvozilje -_ 20,2%
ATK: D Koza _ 21,4%
ATK: G Mokracéni i spolni sustav -— 18,5%
ATK: H Sustav ilijezsdpal)lsnl.il:L;‘t:rrnrlj;Tai)zluéivanjem (izuzev “- 5,0%
ATK: J Sustavne infekcije (izuzev infekcija uzrokovanih 1
parazitima) _ 8,7%
ATK: L Zlo¢udne bolesti i imunomodulatori . 1,6%
ATK: M Kostano-misi¢ni sustav -— 16,7%
ATK: P Infekcije uzrokovane parazitima -l 1,2%
ATK: R Digni sustav _ 29,8%
ATK: S Osijetila _ 10,2%
ATK: V Razli¢ito - 3,0%
ATK: Ziv&ani sustav A 25,3%
0:%) 55% 1Ci% 15=% ZC;% 25=% 3(;% 35=% )

-

Slika 6. Raspodjela lijekova prema ATK klasifikaciji.
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4.1.4. Raspodjela nuspojava uzrokovanih medikacijskim pogreSkama prema djelatnim

tvarima

Tablica 3. prikazuje raspodjelu nuspojava uzrokovanih medikacijskim pogreskama kod
djece za trideset najceS¢e prijavljenih djelatnih tvari koje mogu biti: suspektne (za koju se
sumnja da je uzrokovala nuspojavu), u interakciji s drugom djelatnom tvari ili konkomitantne
(dio terapije uz suspektni lijek). Najveci broj zabiljezenih prijava ima vitamin D prijavljen kao
djelatna tvar kolekalciferol (N=114) i kao neodredeni oblik (N=22). Nakon njega, najcesce
koristene djelatne tvari kod kojih je dolazilo do medikacijskih pogresaka su ibuprofen (N=103)
i salbutamol (N=96). Idu¢i po broju prijava slijede paracetamol (N=69), diazepam (N=56),
levotiroksin (N=55) te dimetinden (N=45).

Od ukupnog broja zabiljezenih nuspojava na medikacijske pogreske manje od 30
slucajeva imali su ketoprofen (N=29), bisoprolol (N=27) i diklofenak (N=26). Podjednak broj
prijava zaprimljen je za alprazolam i amoksicilin s klavulanskom kiselinom (N=25) te
acetilsalicilna kiselina i klonazepam (N=23). Cefiksim ima zabiljeZzenih dvadeset i jednu
prijavu, dok amoksicilin njih devetnaest. Osamnaest prijava zabiljezeno je za varfarin,
zolpidem 1 loratadin, a sedamnaest za efedrin i Zeljezo.

Manje od 1% prijava Cinili su Hedera helix, desloratadin, alopurinol, valproi¢na
kiselina, pantoprazol, etinilestradiol i gestoden te azitromicin, okismetazolin i naftifin (Slika

7).
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Kolekalciferol
Ibuprofen
Salbutamol
Paracetamol
Diazepam
Levotiroksin
Dimetinden
Ketoprofen
Bisoprolol
Diklofenak
Alprazolam
Amoksicilin i..
Vitamin d nos
Acetilsalicilna kiselina
Klonazepam
Cefiksim
Amoksicilin
Varfarin
Zolpidem
Loratadin
Efedrin
Zeljezo
Hedera helix
Desloratadin
Alopurinol
Valproicna kiselina
Pantoprazol
Etinilsetradiol; gestoden
Azitromicin
Oksimetazolin
Naftifin

0% 1% 2% 3% 4% 5%

m Suspektne/Interakcija Konkomitantni

-

6%

7%

8%

Slika 7. Raspodjela nuspojava prema djelatnim tvarima
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4.1.5. Ozbiljnost prijavljenih sumnji na nuspojave medikacijskih pogreSaka i kriterij

ozbiljnosti

Tablica 2. prikazuje raspodjelu udjela zaprimljenih nuspojava uzrokovanih
medikacijskim pogreskama u pedijatrijskog populaciji prema ozbiljnosti. Od ukupnih 1 610
prijava vecina ih je ocijenjena kao neozbiljne (1 538 prijava), dok ih je 70 ozbiljnih. Za dvije

prijave nije moguca ocjena ozbiljnosti stoga su oznacene kao Nepoznato.

Tablica 2. Raspodjela medikacijskih pogreSaka prema ozbiljnosti

Da 70 4,3%
Ne 1.538 95,5%
Nepoznato 2 0,1%

Kriterij ozbiljnosti svrstava ozbiljne prijave u pet kategorija, a jedna prijava moze imati
dodijeljena vise kriterija ozbiljnosti. Najvise prijava spada u kategoriju Ostala medicinski vazna
stanja (50 prijava) i Uzrokovalo/produzilo hospitalizaciju (24 prijave). Devet prijava oznaeno
je kao Opasno po zivot, Cetiri su dovele do Smrtnog ishoda, a jedna do Onesposobljenja (Slika

8.).

4 N

Smrt

Opasno po Zivot

Uzrokovalo/produljilo hospitalizaciju

Uzrokovalo invaliditet/onesposobljenost

Druga medicinski vazna stanja

0 10 20 30 40 50 60

Slika 8. Raspodjela ozbiljnih prijava medikacijskih pogresaka po kriteriju ozbiljnosti
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4.1.6. Najces¢i uzroci i nuspojave medikacijskih pogreSaka u djece

Zaprimljeni slucajevi analizirani su na temelju najce$¢ih uzroka medikacijskih
pogresaka i nuspojava prijavljenih uz njih. Najzastupljenija medikacijska pogreska je slu¢ajno
izlaganje lijeka djetetu i ¢ini 64,4% ukupnih prijava. Slucajno predoziranje zastupljeno je u
18,5% slucajeva, dok kriva doza predstavlja 8,6%. GreSke u administriranju krivog lijeka
iznose 4,3%, a administrirana je doza viska u postotku od 2,8%. Predoziranje je zastupljeno u
2,5% slucajeva, dok je 2% prijava i manje Cinilo: pogresna ruta primjene, administrirana kriva

doza, problem pri uporabi proizvoda i medikacijska pogreska (Slika 9.).

-
PT: Slucajno izlaganje lijeka djetetu I' 64,6%
PT: Slucajno predoziranje I’ 18,5%
PT: Kriva doza I* 8,6%
PT: Adminitriran krivi lijek s 4,3%
PT: Adminitrirana doza viska I’ 2,8%

PT: Predoziranje 2,5%

PT: Pogresna ruta primjene 2,0%

PT: Administrirana kriva doza 1,6%
PT: Problem pri uporabi proizvoda 1,1%
PT: Medikacijska pogreska 1,1%

9 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Slika 9. Udio naj¢es¢ih uzroka medikacijskih pogresaka u djece.

Ovim radom analizirani su 1 najeS¢e nuspojave prijavljene kao posljedica
medikacijskih pogreSaka. Vazno za prikazati je da viSe od polovice prijava nije dovelo do
Stetnog dogadaja, odnosno nuspojave (63,7%). Uporaba izvan odobrenja prijavljena je u 0,8%
slucajeva. Najces¢e nuspojave uzrokovane medikacijskim pogreskama u pedijatrijskoj
populaciji su: somnolencija (6,6%), povrac¢anje (5,0%), tahikardija (2,4%), agitacija (1,1%),
tremor (1,0%), ataksija (0,9%), muc¢nina (0,8%) 1 proljev (0,7%) (Slika 10.).
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PT: Bez Stetnog dogadaja 63,2%
PT: Somnolencija 6,6%
PT: Povracanje 5,0%

PT: Tahikardija 2,4%
PT: Agitacija 1,1%
PT: Tremor 1,0%
PT: Ataksija 0,9%
PT: Mucnina 0,8%
PT: Uporaba izvan odobrenja 0,8%

PT: Proljev 0,7%

L 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Slika 10. Najces¢e nuspojave uzrokovane medikacijskim pogreSkama u pedijatrijskoj

populaciji

Tablica 3. Broj slucajeva i najvazniji uzroci medikacijskih pogreSaka djelatnih tvari za koje

je prijavljeno vise od 10 slucajeva u djece (Omrcen i sur. 2022).

Primjena pogresnog lijeka/ pogresne doze lijeka/
pogresan put primjene lijeka zbog slicnosti primarnog
pakiranja i formulacije (pripravci sa zeljezom,
simetikon, naftifin i salbutamol).

Kolekalciferol 133

Predoziranje zbog primjene dodatne doze/a jer
propisana doza nije djelovala.
Primjena krive doze lijeka zbog nerazumijevanja
Ibuprofen 101 uputa/zaboravljivosti.
Zamjena doziranja razlicitih jacina lijeka (svaka 4 h
primijenjen Brufen sirup 40 mg/ml sirup u dozi od
2,5 ml koja je bila propisana za sirup od 20 mg/kg.).
Predoziranje dozom 10 puta ve¢om od propisane
zbog potrebe primjene vrlo male koli¢ine i pogresnog
razumijevanja roditelja (npr. umjesto doze od 0,2 ml
primijenjena je doza od 2 ml, umjesto doze od 0,3 ml
Salbutamol 93 primijenjena je doza od 3 ml).
Primjena pogresnog lijeka/pogresne doze
lijeka/pogresan put primjene zbog sli¢nosti primarnog
pakiranja i formulacije (zamjena s kapima
kolekalciferola).
Zamjena ¢epica paracetamola za djecu s Cepic¢ima za
odrasle zbog sli¢nog izgleda primarnog i sekundarnog
pakiranja Cepica za odrasle i ¢epica za djecu.
Paracetamol 69 Primjena krive doze lijeka od strane roditelje zbog
nerazumijevanja uputa - razmak izmedu doza je bio
prekratak, dana previsoka doza s obzirom na dob.
Pogreske propisivanja Paracetamola 10 mg/ml,
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Levotiroksin

Dimetinden

Bisoprolol

Amoksicilin
klavulanska kiselina

Klonazepam

Cefiksim

Amoksicilin

Loratadin
Zeljezo

Desloratadin

55

44

27

24

22

21

17

17

16

14

otopine za infuziju zbog zamjene miligrama i
mililitara §to dovelo do predoziranja.

Primjena pogresnog lijeka (zamjena s
paracetamolom,) zbog slicnosti primarnog i
sekundarnog pakiranja.

Primjena pogresne doze lijeka zbog sli¢nosti
primarnog i sekundarnog pakiranja razlicitih ja¢ina
lijekova.

Primjena krive doze lijeka od strane roditelja zbog
nerazumijevanja uputa (roditelji dali ukupnu dnevnu
dozu Fenistil kapi nekoliko puta na dan).

Primjena pogresnog lijeka zbog sli¢nosti primarnog
pakiranja i formulacije (zamjena s Bisolvon kapima).

Primjena pogresnog lijeka - slucajna zamjena s
lijekom protiv povracanja.

Primjena pogresne doze od strane roditelja zbog
nerazumijevanja uputa: primjena duple doze,
prekratak razmak izmedu dvije doze.

Pogresno propisana doza lijeka (pogreska u
izrazavanju prema tjelesnoj tezini).

Pogreska pri izdavanju: izdana pogres$na formulacija
lijeka (tablete umjesto sirupa) sto je dovelo do
predoziranja.

Neprikladno skladi$tenje oralne suspenzije: nije
¢uvana u hladnjaku nakon razrjedivanja.
Medicinska sestra zabunom dala terapiju drugog
djeteta (zamjena s Rivotrilom).

Zabunom data kriva doza lijeka (veca od propisane).
Predoziranje zbog primjene vece doze kada je dijete
samo primjenjivalo lijek.

Greska u doziranju zbog nejasne upute: kod primjene
oralne suspenzije u djece mlade od 6 mjeseci jedina
uputa je dnevna doza od 8 mg/kg $to je tesko
izraCunati s obzirom da se primjenjuju mililitri (jedno
jednomjesecno dijete umjesto 0,6 ml dobilo 11,6 ml,
a drugo umjesto 2 ml dobilo 10 ml).

Roditelji davali duplu dozu zbog nerazumijevanja
uputa i zbog neprikladnog dozatora: propisana doza
6,5 ml, a odmjerna zlica u originalnom pakiranju je
graduirana na 1,25 ml, 2,5 ml i 5 ml.

Pogresna priprema lijeka: u ljekarni razrijedili sirup
do pola te prema uputama ljekarnika roditelji su
trebali razrijediti sirup do kraja kod kuce, ali to nisu
ucinili te je doslo do predoziranja.

Pogresna primjena lijeka zbog primjene vece doze
kada je dijete samo primjenjivalo lijek.

Pogresno doziranje lijeka jer nije koriSten dozatora iz
originalnog pakiranja.

Primjena dvostruke doze zbog nerazumijevanja
upute.
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Valproi¢na kiselina

Pantoprazol

Azitromicin

Naftifin

Efedrin
Oksimetazolin

Diazepam (55), ketoprofen (29),
diklofenak (26), alprazolam (24),
acetil salicilna kiselina (23),
varfarin (18), zolpidem (18),
Hedera helix (15), alopurinol (14),
etinilestradiol i gestoden (13)

12

13

10

11

17
12

248

Primjena neprimjerenog farmaceutskog oblika za
dijete (s cerebralnom paralizom i ne moze gutati
tablete - zbog Cega su se tablete mrvile iako nije u
skladu s odobrenim informacijama o lijeku).
Nekontrolirana terapija (primjena terapije koja se
trebala ukinuti).

Do pogresnog doziranja doslo prilikom prelaska s
doze od 50 mg/ml na dozu od 300 mg/ml.

Zamjena doziranja izmedu sirupa i kapi koji su
dostupni putem interventnog uvoza.

Predoziranje kada je dijete samo primjenjivalo lijek.
Lomljenje Zelu¢ano otporne tablete zbog
nedostupnosti primjerene formulacije.

Pogreska u intervalu doziranju: azitromicin se dozira
svakih 24 h, dok se vecina ostalih antibiotika dozira
svakih 12 h. U nekoliko prijavljenih slucajeva
roditelji su dozirali azitromicin svakih 12 h.
Pogreska u pripremi lijeka: krivo razrjedivanje je
dovelo do predoziranja (u ljekarni data kriva doza
fizioloSke otopine za razrjedenje sirupa).
Primijenjena dvostruka doza od propisane doze zbog
nerazumijevanja uputa.

Primjena pogresnog lijeka (zamjena bocice vitamina
D s bo¢icom Exoderila) zbog sli¢nosti primarnog i
sekundarnog pakiranja te formulacije.

Roditelju nije dovoljno jasno objasnjeno doziranje
lijeka Sto je dovelo do predoziranja.

Medikacijska pogreska zbog slucajnog izlaganja
lijeka djetetu.

Dijete se igralo s lijekom.

Lijek je ostavljen bez nadzora (ketoprofen i
alopurinol, alprazolam).

Privla¢an okus i miris lijeka. Sareno pakiranje lijeka.
Otopljene granule lijeka u vodi nalikuju soku
(ibuprofen).

Tablete nalikuju bombonima (etinilestradiol i
gestoden).
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4.2 RASPRAVA

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode je do 31. prosinca 2021. zaprimila i
obradila ukupno 1 610 slucajeva medikacijskih pogresaka u pedijatrijskog populaciji. Baza
nuspojava HALMED-a je zaklju¢no s 31.12.2021. sadrzavala ukupno 8 375 prijava za pacijente
mlade od 18 godina S$to medikacijske pogreske u dje¢joj populaciji ¢ini 19,22%

(https://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/lzvjesca-o-nuspojavama/).

Njihov je ukupni broj do 2015. bio svega trideset, a vazna prekretnica u broju prijava vidljiva
jenakon 7. ozujka 2016. godine kada je Agencija potpisala suradnju s Institutom za medicinska
istrazivanja 1 medicinu rada kada je dogovoreno da ¢e IMI redovito prosljedivati zaprimljene
sumnje na trovanja lijekovima HALMED-u koje ¢e se obradivati kao sumnje na nuspojave

(https://www.halmed.hr/Lijekovi/Za-pacijente/Novosti-o-sigurnoj-primjeni-

lijekova/2016/HALMED-i-IMI-zapoceli-formalnu-suradnju-na-podrucju-pracenja-

predoziranja-lijekovima/1502). Stoga je od 2016. zabiljeZen rast koji traje i danas, a broji

stotine prijava godiS$nje. Najvise je zaprimljeno 2017. (343) 1 2020. (354) godine.
Najznacajniji izvor prijava medikacijskih pogreSaka HALMED-u su pozivi IMI-u kako
bi se dobio savjet vezano za lijeCenje otrovanja. Prijavitelji medikacijskih pogreSaka u
prijavama prijavljenth HALMED-u kod djece bili su u najve¢oj mjeri lije¢nici (67,8%) 1
korisnici lijeka ili drugi ne-zdravstveni radnici (31,2%) buduéi da su oni najcesé¢i pozivatelji
Centra za otrovanja (CKO) prema objavljenim Izvjes¢ima IMI-a (od 2007.-2015. godine)

(https://www.imi.hr/hr/jedinica/centar-za-kontrolu-otrovanja/). Ljekarnici nisu €esti prijavitelji

medikacijskih pogreSaka HALMED-u te ¢ine samo 1,1% svih prijava, dok su drugi zdravstveni
radnici prijavili 2,7% prijava. Uzimaju¢i u obzir dostupnu literaturu na temu medikacijskih
pogresaka u pedijatrijskoj populaciji, u najvecoj mjeri su prijavitelji lijecnici, medicinske sestre
1 drugo medicinsko osoblje buduci da je vecina istrazivanja provedena u bolnicama ukljucivala
hospitaliziranu djecu (Manias i sur., 2014.; Baraki i sur., 2018). Studije koje su provele analizu
medikacijskih pogreSaka u djece od strane nacionalnih agencija za lijekove u Francuskoj 1
Koreji nisu navele udio naj¢es¢ih prijavitelja (Azar i sur., 2021; Woo i sur., 2015).
Demografska analiza pacijenata ukazuje da je neSto viSe medikacijskih pogresaka bilo
kod djecaka (49,1%) u odnosu na zensku djecu (42,2%). Dobna skupina najpodloznija
medikacijskim pogreskama je izmedu dvije 1 jedanaest godina (67,3%). Djeca starosti izmedu
28 dana 1 23 mjeseca ¢ine 26,5% prijava. Ista je statistika potvrdena i u studiji autora Ozdemir
i suradnika u kojoj je medijan dobi djece koja su najvise bila podlozna medikacijskim

pogreskama u bolnicama bio 42 mjeseca, pri ¢emu su najées¢e pogodeni takoder bili djecaci,
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kao 1 u studiji iz 2018. godine autora Barakija gdje su promatrali hospitaliziranu djecu u dobi
od 1 do 14 godina, a najces¢e medikacijske greske su pogodile djecu starosti od 25 mjeseci
(Ozdemir i sur. 2021; Baraki i sur., 2018).

Prema ATK Kklasifikaciji lijekova pet najzastupljenijih skupina koje su dovele do
medikacijskih pogreSaka su sljedece: ATK R — lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa,
ATK N — lijjekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav, ATK D — lijekovi s djelovanjem na kozu,
ATK S —lijekovi s djelovanjem na osjetila i ATK C — lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje.

Prema Hrvatskom zavodu za javno zadravstvo (HZJZ-u) najcesée bolesti djece su

bolesti s djelovanjem na di$ni sustav i osipne bolesti (https://www.hzjz.hr/aktualnosti/najcesce-

bolesti-skolske-djece/), stoga ne iznenaduje €injenica da su se lijekovi iz skupina ATK R 1 ATK

D bili najprimjenjivaniji u nasoj studiji. U drugu najzastupljeniju ATK skupinu spadaju lijekovi
s djelovanjem na Zzivéani sustav (ATK N) iako se oni ne primjenjuju Cesto u pedijatrijskog
populaciji, ali su Cesto predmet slucajnog izlaganja djetetu. Usprkos tome, najéesce koristeni
lijek iz ATK N skupine je paracetamol koji je Siroko zastupljen u djecjoj populaciji. Skupina
koja se Cesto pojavljivala u prijavama medikacijskih pogreSaka kod pedijatrijske populacije je
ATK A — Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari kojima pripada
kolekalciferol, djelatna tvar s najviSe prijava. Usporedujuci sa studijom provedenom u
Francuskoj od strane nacionalne agencije za lijekove, od ukupnih 1 541 pedijatrijskih slucajeva
medikacijskih pogreSaka najviSe su zastupljeni bili lijekovi iz ATK J (lijekovi za lijecenje
sustavnih infekcija, izuzev infekcija uzrokovanih parazitima; N=546), ATK N (lijekovi s
djelovanjem na Ziv€ani sustav; N=186), ATK D (lijekovi s djelovanjem na kozu; N=109) te
ATK G (lijekovi s djelovanjem na mokra¢éni sustav i spolni hormoni; N=154) (Azarisur., 2021)
Sto je samo djelomi¢no u skladu s rezultatima naSe studije. Veliku razliku ¢ine medikacijske
pogreske na cjepiva koja su usla u njihovu statistiku, stoga je ATK J skupina na prvom mjestu.
Lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav i lijekovi s djelovanjem na kozu dijele isto mjesto kao
i rezultati ovog diplomskog rada.

Djelatna tvar koja je u najvecoj mjeri izazvala medikacijske pogreske u pedijatrijskoj
populaciji je vitamin D u obliku oralnih kapi prijavljen kao kolekalciferol i neodredeni oblik.
Uvrijezena je profilakticka primjena vitamina D u Republici Hrvatskoj za svu djecu tijekom

prve godine Zzivota u dozi od 400 IJ dnevno (https://www.hzjz.hr/sluzba-zdravstvena-

ekologija/vitamin-d-i-preporuke-za-nadomjesnu-primjenu-vitamina-d-od-jeseni/), stoga ne

iznenaduje podatak da je upravo ta djelatna tvar izazvala najviSe medikacijskih pogreSaka u
djece. Uz vitamin D kao farmaceutski oblik oralnih kapi, u istoj formulaciji se primjenjuje i

dimentiden. Salbutamol se takoder nalazi u obliku kapi, ali kao otopina za atomizator te je treca
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po ucestalosti medikacijskih pogreSaka kod djece zbog komplicirane primjene. Otopina za
atomizator se za djecu do 12 godina u dozi od 0,5 mL razrjeduje sa sterilnom fizioloskom
otopinom do wukupnog volumena od 2,5 mL te se inhalira u atomizatoru

(https://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/SPC_UP-1-530-09-16-02-71.pdf), stoga su ceste

medikacijske pogreSke upravo u pripremi otopine za atomizaciju. Ostala upotreba tekucih
farmaceutskih oblika (sirupa, oralnih suspenzija i prasaka za oralnu suspenziju) dovela je do
velikog broja medikacijskih pogresaka. Medu naj¢es¢ima se nalaze paracetamol, amoksicilin i
klavulanska kiselina, cefiksim, amoksicilin, loratadin, zeljezo, Hedera helix, desloratadin te
azitromicin. Takvi se rezultati podudaraju s radom autora Chena pri ¢emu se najvise gresaka u
primjeni dogada upravo kod tekuc¢ih farmaceutskih pripravaka u pedijatrijskoj populaciji
(Chen, 2013.). S druge strane, rezultati se uvelike razlikuje od one provedene u Francuskoj na
temu usporedbe medikacijskih pogreSaka u bolnici i izvan nje. U vanbolnickoj primjeni je u
najve¢oj mjeri dolazilo do medikacijskih pogreSaka pri uporabi cjepiva (25,7%) koji se u
statistici ovog rada ne pojavljuju Sto se moze objasniti Cinjenicom da je najveci broj
zaprimljenih prijava dolazio od strane IMI-ja koji je zaprimao sumnje na trovanja lijekovima
te ih potom prosljedivao HALMED-u. Idu¢i po redu u njihovoj studiji su antibiotici za
sistemsku primjenu (10,4%) te analgetici (7,7%) $to je po statistici sliéno nasim rezultatima. Za
razliku od bolnic¢ke primjene gdje se najviSe grijesilo u primjeni antibakterijskih lijekova za
sistemsku primjenu, analgetika, perfuzijskih otopina i otopina za poveéanje volumena krvi te
psiholeptika. Bolnicka primjena lijekova se razlikuje od vanbolni¢ke po lijekovima i
farmaceutskim oblicima koji se daju te educiranosti osobe koje daje lijek, stoga se greske ne bi
trebale usporedivati (Azar i sur., 2021).

Analgetici 1 antipiretici koji se primjenjuju u obliku supozitorija medu kojima se nalaze
ibuprofen, paracetamol i diklofenak, Cest su izbor farmaceutske formulacije u pedijatrijskoj
populaciji zbog jednostavnosti koriStenja, brzine djelovanja i izbjegavanja prvog prolaska lijeka
kroz jetru (Fernandez, 2011). Prema tablici 3 analizirane su greSke u primjeni navedenih
lijekova u vidu slucajnog izlaganja lijeka djetetu (ketoprofen i diklofenak) te primjena pogresne
doze lijeka zbog sli¢nosti primarnog i sekundarnog pakiranja razlicitih jacina lijekova (Cepici
paracetamola.

Djelatne tvari primjenom kojih su nastale medikacijske pogreske u dje¢joj populaciji, a nisu
indicirane za tu dob su: diazepam, ketoprofen, bisoprolol, alprazolam, acetilsalicilna kiselina
(preporuka primjene od 16. godine), zolpidem (nije indiciarno za mlade od 12 godina),

pantoprazol, etinilestradiol 1 gestoden te naftifin (https:/www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-
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lijekova/) te je do njihove upotrebe doslo zbog slucajne izloZenosti lijeka djetetu ili off-label
primjene pod nadzorom lijecnika.

Od ukupno 1 610 prijavljenih medikacijskih pogresaka u djece samo ih je 70 ocijenjeno
kao ozbiljne prijave koje se dalje kategoriziraju po kriteriju ozbiljnosti prema Pravilniku o

farmakovigilanciji (https://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2013_07_83 1797.html).

Druga medicinski vazna stanja je najces¢a kategorija, a do smrtnog ishoda je doslo u cak cetiri
slucaja.

Reakcije na djelatne tvari uzrokovane medikacijskim pogreskama kod djece ukazuju da
se najvedi broj slucajeva dogodio zbog slucajnog izlaganja djeteta lijeku (Cak 64,6%). Uz to,
najvise je prijava slucajnog predoziranja (18,5%) i1 nespecificiranog predoziranja (2,5%), a u
nesto manje slucajeva je primjena krive doze lijeka (8,6%). Literatura na temu medikacijskih
pogresaka najcesce je vezana za primjenu lijekova u bolnicama, kao i izvan njih ukazuje na to
da je vec¢ina medikacijskih pogresaka dovela do predoziranja (Manias i sur., 2014.; Woo i sur.
2015).

Medikacijske pogreske mogu dovesti do nastanka nuspojave ali i ne moraju. Analizom
je utvrdeno da medikacijske pogreske u pedijatrijskoj populaciji u 63,2% slucajeva nisu dovele
do nuspojava. Isti rezultati dobiveni su u studiji u Koreji gdje vecina spontano prijavljenih
medikacijskih pogreSaka u djece nije dovela do nuspojava (Woo, 2015). Reakcije koje su se
pojavljivale u velikoj mjeri su gastrointestinalne (povrac¢anje, mucénina, proljev) te su kao takve
nuspojave 1 simptomi predoziranja veéine analiziranih djelatnih tvari, dok su reakcije
tahikardije, agitacije i tremora tipi¢ni simptomi otrovanja salbutamolom. Tahikardija se kao
nuspojava i simptom predoziranja moze pojaviti i kod upotrebe levotiroksina. Somnolencija,
ataksija i agitacija su prema Sazetku opisa svojstava lijekova simptomi predoziranja i nuspojave
lijekova s djelovanjem na centralni ziv€ani sustav (diazepam, alprazolam, klonazepam,

zolpidem) (https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/).

Detaljnijom analizom uzroka nastanka medikacijskih pogresSaka iz tablice 3 utvrdeno je
da medikacijska pogreska slu¢ajnog izlaganja lijeka djetetu nastaje zbog ostavljanja lijeka bez
nadzora (ketoprofen i alopurinol, alprazolam), privla¢nog okusa i mirisa lijeka koji nalikuju
soku (ibuprofen) ili bombonima (etinilestradiol i1 gestoden). Usporedno s analizom
pedijatrijskih medikacijskih pogresaka iz Koreje, slucajno izlaganje lijeka djetetu nalazi se tek
na 4. mjestu najcesc¢ih greSaka s incidencijom od samo 8,1%. Najzastupljenije greske su
slucajno predoziranje (24,6%) i nedovoljno doziranje (21,2%) (Woo i sur. 2015).

Drugi najceS$¢i problem je primjena krive doze tekucih farmaceutskih oblika zbog

nerazumijevanja upute od strane roditelja (salbutamol, dimetiden, trovalentno Zeljezo,
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amoksicilin i klavulanska kiselina, amoksicilin, azitromicin, paracetamol). Provedena je studija
autora Hu 1 suradnika na Tajvanu u kojoj je otkriveno da samo 2% roditelja moze uspjeSno
ponoviti pripremu antimikrobnog lijeka za djecu nakon ¢itanja upute, a 74% roditelja uspjelo
je to¢no reproducirati primjenu lijeka nakon uputa ,,licem u lice* (Hu i sur., 2013). Uz to,
problemi se javljaju pri doziranju uzrokovani zabunom izmedu miligrama (mg) i mililitra (ml)
(doziranje cefiksim sirupa). Navedeni problem se podudara sa studijom autora Rashed i
suradnika koja je dokazala da je 67% problema vezanih za koriStenje lijekova upravo u
doziranju (Rashed i sur. 2013). Greske pri doziranju tekuc¢ih pripravaka dogadaju se i zbog
koriStenja krivog dozatora kao u slucaju s oralnom otopinom trovalentnog Zeljeza. Probleme
pri uporabi krivih dozirnih alata jedan je od glavnih problema u studiji autora Chena (Chen,
2013.).

Takoder su se dogadale primjena pogresne doze lijeka zbog sli¢nosti primarnog i sekundarnog
pakiranja razlicitih jacina lijekova (Cepi¢i paracetamola ili tablete levotiroksina), kao i primjene
pogresnog lijeka zbog sli¢nosti primarnog i1 sekundarnog pakiranja lijeka (kolekalciferol s
dimentidenom, simetikonom, naftifinom ili bromheksidinom). Provedena je studija 2013. koja
je identificirala problem roditeljskog neznanja o izboru ispravnog lijeka. U hipotetskom
scenariju samo je 21,9% roditelja izabralo tocan lijek, a ukupno je samo 7,7% znalo objasniti
zasto je taj lijek ispravan (Yin i sur. 2013). Druga studija navodi da 30% odraslih ljudi ne zna

to¢no interpretirati primarno i sekundarno pakiranje lijeka (Baiely i sur., 2009).
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5. ZAKLJUCCI

Ovim diplomskim radom analizirano je 1 610 prijava na medikacijske pogreske
prijavljene Agenciji za lijekove i medicinske proizvode do 31. prosinca 2021. godine S§to Cini
19,22% ukupnih prijava za mlade od 18 godina.

Broj prijava medikacijskih pogresaka u djece iz godine u godinu raste, a njihov glavni
vrste prijavljivanja greSaka ukazuju na probleme slucajnog izlaganja lijeka djetetu, predoziranja
1 krivog doziranja lijeka. U Hrvatskoj jos uvijek nije razvijena praksa spontanog prijavljivanja
medikacijskih pogreSaka kao sumnji na nuspojave stoga nemamo podatke o problemu
poddoziranja lijekova kao ni informacije o krivoj primjeni cjepiva i lijekova koji se
upotrebljavaju u bolnicama.

Djelatne tvari s najviSe prijavljenih medikacijskih pogreSaka u djece su vitamin D
prijavljen kao neodredeni oblik i kao kolekalciferol, ibuprofen, salbutamol i paracetamol te je
za te lijekove potreban dodatan oprez pri propisivanju, izdavanju, pripremi i primjeni.

lako vecina medikacijskih pogreSaka nije dovela do nuspojava, sprjeCavanjem
medikacijskih pogresaka bi se prevenirale nastale nuspojave kao §to su somnolencija,
povracanje, tahikardija, agitacija, tremor, ataksija, muc¢nina i proljev.

Analizom uzroka medikacijskih pogresaka kod djece utvrdeno je da je glavna metoda
za njihovo sprjecavanje drzanje lijeka podalje od dohvata djece. Uz to, potreban je poseban
oprez u primjeni lijekova razli¢itih jacina iste formulacije kao i istodobna primjena razli¢itih
lijekova slicnog primarnog i sekundarnog pakiranja. Nadalje, paznju treba usmjeriti kod
primjene jako male doze lijekova te kod lijekova koji zahtijevaju sloZeno razrjedivanje.

Podizanje svijesti o problemu je najbolja prevencija za buducnost, stoga ¢e rezultati
ovog diplomskog rada nadopuniti postojece informacije i dokaze o medikacijskim pogreskama

u pedijatrijskoj populaciji te doprinijeti smanjenju ucestalosti istih.
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7. SAZETAK

7.1. SaZetak

Medikacijske pogreske su nenamjerne greSke u propisivanju, ¢uvanju, izdavanju,
pripremi i primjeni lijekova u klini¢koj praksi koje su uzrokovale ili imaju potencijal uzrokovati
nuspojave. Pedijatrijska populacija je posebno osjetljiva na takve greske s obzirom na
nedostatak prikladnih farmaceutskih formulacija za djecu, sloZenosti doziranja istih te s
obzirom na razli¢itu farmakokinetiku, farmakodinamiku, djelotvornost i sigurnosni profil u
odnosu na odrasle pacijenata. Cilj ovog rada bio je analizirati medikacijske pogreske za sve
mlade od 18 godina prijavljene Agenciji za lijekove i medicinske proizvode do 31. prosinca
2021. godine te podignuti svijest o neispravnom koristenju lijekova. Zaprimljene prijave
medikacijskih pogresaka analizirane su prema vrsti prijavitelja, dobi i1 spolu pacijenata,
raspodjeli suspektnih lijekova prema ATK Kklasifikaciji, raspodjeli nuspojava prema djelatnim
tvarima, ozbiljnosti prijave i njihovom Kkriteriju ozbiljnosti te prijavljenim medikacijskim
pogreskama i nuspojavama. Dobiveni rezultati ovog diplomskog rada nadopunit ¢e postojece
informacije 1 dokaze o medikacijskim pogreskama u pedijatrijskoj populaciji te doprinijeti

smanjenju ucestalosti istih.

7.2. Summary

Medication error is unintended error in the prescribing, dispensing or administration of
a medicinal product in clinical practice that can cause or has potentional to cause harm.
Pediatric population is particularly vulnerable to such errors due to lack of suitable
pharmaceutical formulations for children, the complexity of dosing mediactions and different
pharmacokinetics, pharmacodynamics, efficacy and safety profile compared to adult patients.
The aim of this study was to analyze medication errors for all under 18 years of age reported to
the Agency for Medicinal Products and Medical Devices by 31 December 2021 and to raise
awareness about the misuse of medicines. The received reports of medication errors were
analyzed according to the type of applicant, age and sex of patients, distribution of suspected
drugs according to ATK classification, distribution of side effects according to suspected
ingredient, seriousness of reports and their seriousness criteria, and reported medication errors
and side effects. The obtained results of this thesis supplement the existing information and
evidence of medication errors in the pediatric population and contribute to reducing their

frequency

33



Temeljna dokumentacijska kartica

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Studij: Farmacija

Centar za primijenjenu farmaciju

Domagojeva 2, 10000 Zagreb, Hrvatska

MEDIKACIJSKE POGRESKE U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI PRIJAVLJENE AGENCIJI ZA
LIJEKOVE I MEDICINSKE PROIZVODE

Lana Omréen
SAZETAK

Medikacijske pogreske su nenamjerne greske u propisivanju, uvanju, izdavanju, pripremi i primjeni
lijekova u klinickoj praksi koje su uzrokovale ili imaju potencijal uzrokovati nuspojave. Pedijatrijska
populacija je posebno osjetljiva na takve greske s obzirom na nedostatak prikladnih farmaceutskih
formulacija za djecu, slozenosti doziranja istih te s obzirom na razli¢itu farmakokinetiku, farmakodinamiku,
djelotvornost i sigurnosni profil u odnosu na odrasle pacijenata. Cilj ovog rada bio je analizirati medikacijske
pogreske za sve mlade od 18 godina prijavljene Agenciji za lijekove i medicinske proizvode do 31. prosinca
2021. godine te podignuti svijest o neispravnom koristenju lijekova. Zaprimljene prijave medikacijskih
pogresaka analizirane su prema vrsti prijavitelja, dobi i spolu pacijenata, raspodjeli suspektnih lijekova prema
ATK Kklasifikaciji, raspodjeli nuspojava prema djelatnim tvarima, ozbiljnosti prijave i njihovom kriteriju
ozbiljnosti te prijavljenim medikacijskim pogreskama i nuspojavama. Dobiveni rezultati ovog diplomskog
rada nadopunit ¢e postojece informacije i dokaze o medikacijskim pogreskama u pedijatrijskoj populaciji te
doprinijeti smanjenju ucestalosti istih.

Rad je pohranjen u SrediS$njoj knjiznici SveuciliSta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad sadrzi: 30 stranica, 10 grafickih prikaza, 3 tablica i 32 literaturnih navoda. Izvornik je na hrvatskom jeziku.

Kljuéne rijeci: Medikacijske pogreske, pedijatrijska populacija, djeca

Mentor: Dr. sc. Iva Mucalo, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.
Dr. sc. Nikica MiroSevi¢ Skvrce, naslovni docent, Glavni koordinator za nova sigurnosna pitanja
u Odsjeku za farmakovigilanciju i racionalnu farmakoterapiju, HALMED — Agencija za lijekove i
medicinske proizvode

Ocjenjivaci: Dr. sc. Iva Mucalo, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.
Dr. sc. Nikica MiroSevi¢ Skvrce, naslovni docent, Glavni koordinator za nova sigurnosna pitanja
u Odsjeku za farmakovigilanciju i racionalnu farmakoterapiju, HALMED — Agencija za lijekove i
medicinske proizvode
Dr. sc. Lidija Bach-Rejecky, redoviti profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.

Rad prihvacen: srpanj 2022.



Basic documentation card

University of Zagreb Diploma thesis
Faculty of Pharmacy and Biochemistry

Study: Pharmacy

Centre for Applied Pharmacy

Domagojeva 2, 10000 Zagreb, Croatia

MEDICATION ERRORS IN PEDIATRIC POPULATION REPORTED TO AGENCY FOR
MEDICINAL PRODUCTS AND MEDICAL DEVICES

Lana Omréen
SUMMARY

Medication error is unintended error in the prescribing, dispensing or administration of a medicinal
product in clinical practice that can cause or has potentional to cause harm. Pediatric population is
particularly vulnerable to such errors due to lack of suitable pharmaceutical formulations for children, the
complexity of dosing mediactions and different pharmacokinetics, pharmacodynamics, efficacy and safety
profile compared to adult patients. The aim of this study was to analyze medication errors for all under 18
years of age reported to the Agency for Medicinal Products and Medical Devices by 31 December 2021 and
to raise awareness about the misuse of medicines. The received reports of medication errors were analyzed
according to the type of applicant, age and sex of patients, distribution of suspected drugs according to ATK
classification, distribution of side effects according to suspected ingredient, seriousness of reports and their
seriousness criteria, and reported medication errors and side effects. The obtained results of this thesis
supplement the existing information and evidence of medication errors in the pediatric population and
contribute to reducing their frequency.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis includes: 30 pages, 10 figures, 3 tables and 32 references. Original is in Croatian language.

Keywords: Medication errors, pediatrics, children
Mentor: Iva Mucalo, Ph.D. 4ssociate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

Nikica MiroSevi¢ Skvrce, Ph.D. Title Assistant Professor, Head Advisor for Pharmacovigilance
and Rational Pharmacotherapy;, HALMED — Agency for Medicinal Products and Medical
Devices Croatia

Reviewers: Iva Mucalo, Ph.D. 4ssociate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry
Nikica MiroSevi¢ Skvrce, Ph.D. Title Assistant Professor, Head Advisor for Pharmacovigilance
and Rational Pharmacotherapy;, HALMED — Agency for Medicinal Products and Medical
Devices Croatia
Lidija Bach-Rojecky, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

The thesis was accepted: july 2022.



