Potencijalne klini ki zna ajne interakcije lijekova
propisanoj farmakoterapiji izvanbolni kih pacijena
modeli ljekarni kih intervencija

Samard~i , Ilvana

Doctoral thesis / Disertacija
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademsWnivesgity afi stupar
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / Sveu iliate u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna pbttpszfucmnsk.hr/urn:nbn:hr:163:794273

Rights / Priveopyrightaati eno autorskim pravom.

Download date / Datum pre 20240721

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and

Biochemistry University of Zagreb




Farmaceutsko-biokemijski fakultet

,YDQD 6DPDUGALU

327(1&,-$/1( ./,1,y., =1$y$-1(
INTERAKCIJE LIJEKOVA U PROPISANOJ

)$50$.27(5%$3,-, ,=9%$1%2/1,y.,+
3$&,-(1$7$ , 02'(/, /-(.$51,y.,+
INTERVENCIJA

DOKTORSKI RAD

Zagreb, 2021.



Farmaceutsko-biokemijski fakultet

,YDQD 6DPDUGALU

327(1&,-$/1( ./,1,y., =1$y$-1(
INTERAKCIJE LIJEKOVA U PROPISANOJ

)$50$.27(5%$3,-, ,=9%$1%2/1,y.,+
3$&,-(1$7$ , 02'(/, /-(.$51,y.,+
INTERVENCIJA

DOKTORSKI RAD

Mentor:
SURI GU VF 9HVQD %DpLUO QUFD

Zagreb, 2021.



Faculty of Pharmacy and Biochemistry

,YDQD 6DPDUGALU

POTENTIAL CLINICALLY SIGNIFICANT
DRUG-DRUG INTERACTIONS IN
PRESCRIBED PHARMACOTHERAPY OF
NON-HOSPITALIZED PATIENTS AND
MODELS OF PHARMACISTS
INTERVENTIONS

DOCTORAL DISSERTATION

Supervisor:
SURIHVVRU 9HVQD %DpLU0 9UFD 3K

Zagreb, 2021



5DG MH SUHGDQ QD RFMHQX )D N XBLWR\M P NR P NYRLIM HINKX LDAUHP\D B
=DJUHEX UDGL VWMHFDQMD DNDGHPVNRJ VWXSQMD GRNWRUL

polje farmacija, grana farmacija.

Ovaj je doktorskiUDG L]JUDYyHQ SRG YRGLWHOMVWYRP SURI GU VF
IDUPDFLMH X VNORSX 6YHXpLOLAaQRJIJD SRVOLMHGLSORPVNH
biokemijske znanosti pri FarmaceutsEoLRNHPLMVNRP IDNXOWHWX 6YHXpLOLA



=DKYDOMXMHP PHQWRULFL SURI GU VF 9HVQL %DpLuU 9UFD
znanstvenoL VW UDALYDpNRP UDGX L VYLP VDYMHWLPD WLMHNRP L]

=DKYDOMXMHP VH L VYLP VXUDGQLFLPDV®DL BRIPROQMDLMHNRP

+YDOD VYLP PDJLVWUDPD L PDJLVWULPD IDUPDFLMH L] XNOI
VXGMHORYDQMH X RYRP LVWUDALYDQMX



SaaHWDN
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Summary

Background: With the ageing population, number of comorbidities and medications arises,
making polytherapy almost unavoidable in contemporary medicine. Polytherapy increases the
possibility of drugdrug interactions (DDIs). DDIs are one of the most common problemisdel

to drug administration often causing medication errors and, therefore, represent an important factor
in patient safety. Drug interactions can complicate the course of treatment, cause prolonged
hospitalization and increase healthcare cost. DDIs arg ehallenge for any healthcare system.
There is an increaserted for the healtfystem tanvolve pharmacistsiorein the prevention and
management of DDIs. Pharmacists are obligated to prevent and manage DDIs. The aim of this
study was to determine moitial clinically significant DDI incidence in prescribed outpatient
pharmacotherapy on national level in Croatia, to set potential pharmacists' intervention models and

to find out pharmacists' stance on DDI management.

Methods: This was a retrospectivetudy which consecutively analyzed prescribed outpatient
pharmacotherapy from 40 randomly selected community pharmacies in CRietrenacies were
randomized by the Research Randomizer program according to the official register of community
pharmacies ithe Republic of Croatia, maintained by the Croatian Chamber of Pharmacist. Equal
number of pharmacies were included from Continental and Adriatic region of Croatia and their
urban and rural areas accoording to the Eurostat classification. DDIs wer@dderging Lexi

, QWHUDFWE 2QOLQH ZKLFK FDWHJRUL]JHVY LQWHUDFWLRQV LC
considered clinically siginificant (C categorgnonitor drug therapy, D categorgonsider therapy
modification, X category avoid combinatia). Consecutive patients with atleast two prescription
drugs were enrolled in the study. Only clinically significant potential DDIs were identified and
analyzed. Accordingly, pharmacist intervention models were determined for identified DDIs.
Models were ategorized to independant pharmacist's interventions (category I) and pharmacist
interventions in cooperation with physicians (category Il). Furthermore, a survey was conducted
among pharmacists in seleceted pharmacies to evaluate their stance towarasdyibiarmacist

interventions.



Results In total, 4107 patients were enrolled in the study. Mean patient age was 67.46 years, they
were mostly women (56.5 %) and had 3.42 and 5.52 diagnoses and prescription drugs on average,
respectively. Group C drugs aeding to the Anatomical Therapeutic Chemical Classification
(ATC) were the most prescribed drugs. The most common diagnoses were arterial hypertension
(64.5 %) and diabetes (18.3 %). Overall, 14175 clinically significant DDIs were identiia8

% of C, 15.4 % of D and 1.3 % of X category. Atleast one DDI was found in 78.6 % of patients,
with patient exposure to C, D and X category of 74.1 %, 31.4 % and 4.1 %, respectively. According
to the increasing degree of clinical significance (C, D, X), the casimon pairs of interactions

were perindopttindapamide, tramadaliazepamand olanzapineliazepam, respectively. The

most common C category DDIs caused increased risk of hypotension, most common D category
DDls increased the risk for central nervous system depression while the most common X category
DDils increased the risk fgastre and nephrotoxicity. The most frequent models of pharmacist
interventions were of category Il (pharmacist intervention models in cooperation with phg)sician
57.5 % in C category DDIs, ¥ % in D category and 100 % in X category DDIs. The number o
drugs was the most significant predictor for DDIs, followed by the number of diagnoses and male
gender. Survey was completed by 97.9 % of involved pharmacists (N = 92). The results showed
that most pharmacists agrdbat pharmacist interventions a@mn important segment of
pharmaceutial care and thattadardized strategyevelopmenbf pharmacist interventions is of

great importance.

Conclusions This was the first national study which revealed the exposure of outpatients to
potential DDIs in Croatia. @patients were mostly elderly patientsheT study found high
outpatientexposureao potential clinically significant drug interactions. The study gives an insight

to possible models of pharmacist interventions which could improve pharmaceutical care and
increase patient safety. Most dominant model of pharmacists' inteneimvaived cooperation

with physicians. This indicates the need for platform development to ensure easy information
exchangédetween pharmacsand physicians regarding pharmacotpgrand DDl management
which will improve and enable safe, equal and optimal level of DDI management to all patients in
Croatia. The attitude of pharmacists about interactions and pharmacy interseotndinms the
importance of thisssue and shows thead for standardized models of pharmacy interoas.

The questionnaireresults alsoindicate important factors that limit or may improve the

implementation of the identified models.



Key words: drugdrug interactions, utpatients, pharmacotherappharmacst intervention models
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1.UvOD



1.1.Interakcije lijekova

Interakcije lijekova (DD$ - engl.drug-drug interactions PRJX VH GHILQLUDWL NDR SU
jednog lijeka zbog istodobne ili prethodne primjene drugpgMHND 7DNRYyHU LQWHUDN
PRJXUH GHILQLUDWL NDR SRMDYX IDUPDNRORAGNRJ XpLQND |

istodobno primijenjenih lijekova (1).

, QWHUDNFLMH OLMHNRYD MHGDQ VX RG QDMpHa&sUUWrdRUREOHF
PHGLNDFLMVNLK SRJUH&ADND L SUHGVWDY OMB)MnterakBiji@gDQ DVS
OLMHNRYD PRJX NRPSOLFLUDWL WLMHN OLMHpPpHQMD XJURNTF
SRYHUDQMH WUR NR.Y O VWH]GLNDF/LJdftHY pE: Dds2ikrirspojava lijekova,

posebno u starijih bolesnika i u bolesnika s politerapijom (6, 7).

1HAHOMHQL GRJDYDML pLQH ]1QDpDMDQ MDYQR]JGUDYVWYHQL !
procjenjuje da je 2,5 8,4 milijuna hospitalizacija, te 100860 VPUWL JRGLAQMH X (
povezano s nuspojavama lijekova. Procjenjuje se da je od toga3%,6 % nuspojava lijekova

bilo povezano s interakcijama lijekoy®). Premabazi SRGDWDND VSRQWDQRJ L]YMH,
za farmakovigilanciju Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), 7,8 %
prijavljenih nuspojava uzrokovano jaterakcijama lijekova9). Interakcije lijekova su uzrok
SRYHUDQRJ PRUELGLWHWD L PRUWDQLWHWD NRML MH PRJXUF

OVLP QDYHGHQRJ LQWHUDNFLMH GRSULQRVH L QHAHOMHQF
IDUPDNRWHUDSLMX 8QDWRpPp WRPH 4WR MH MHGDQ RG QDM
XPLQNRYLWD SUHYHQFLMD L XSUDY OM Dkovsl Hdallje_ fietisRjaY H]D Q L
L]D]JRY JGUDYVWYHQLP VKYWXQDYLPD 4LURP VYLMHWD

IHNROLNR MH NOMXpPQLK IDNWRUD NRML PRJX XWMHFDWL QD
QXWULFLMVNL VWDWXV RGUHVHQDI)JHQVND SUHGLVSR]LFLMD

Procjen X MH VH GD MH XpHVWDORVW NOLQLPpNL J]JQDpDMQLK LQW
uzimaju 2- 4 lijeka, 50 % u onih koji uzimaju 5 lijekova i gotovo 100 % u onih koji uzimaju 10
lijekova (13).



Interakcije liekRYD PRJX VH NRULVWLGWM XL URDJ©sH [Rékorhi Be PdstidiH p

RGUHVHQL VLQHUJLVWLPNL XpL Q.Faka® pridttiphie ¥zBimkapmigeNte W H U D
X OLMHPHQMX KLSHUWHQ]LMH &HUHUQH EROHVMbhlijskii. SHUOL S
G R J B,ydpiMpsiie iLQIHNFLMD OHYyXWLP NDGD VH JRYRUIH RZHLQWH
JRYRUL X NRQWHNVWX P R Jaritdrékc@MRIMHL PRILX SRV S WRIRLLW L U D

i ishode farmakoterapije.

I1DMpH&UH PRJXUH SRViekeMd &ILFH LQWHUDNFLMD

T SRYHUDQMH LOL VPDQMHQMH WHUDSLMVNRJ XpLQND

T XVSRUDYDQMH LOL XEUIDYDQMH SRVWL]IDQMD WHUDSLMYV
t SRYHUDQMH Xp hatstab@spojavil LOL LQWH

T nastanak nove nuspojave,

T intoksikacija.

Tema interakciaOLMHNRY D G R Boxobosy ¥dH sttahel2iravstvenih, znanstvenih i
UHJXODWRUQLK |[DMHGQLFD 4aLURP VYLMHWD SURFMHQD ¢
WUaLaWX MH YDabQ VHIJPHQW OMHNDUQLpPNRJ GMHORYDQML
sigurnosti lijeka. Napredak in vitro metodologiji i metodama modelimg uvelike je unaprijedio
UD]XPLMHYDQMH PROHNXODUQLK PHKDQL]DPD LQWHUDNFLMD
lako je ostvaren velik napredak u predvidljivosti i modelirajQ WHUDNFLMD OLMHNRYD
JRYRULWL R RSWLP DO Q RiRtergkbijp.L ipMibigadijg XtistulgeD i@ddeliranja i
NOLQLpNLK VWXGLMD WUHQXWDpPpQL MH RVORQDF X SURFMHQ
svake studije mora se temeljiti @ DAOMLYRM SURFMHQL GRVWXSQLK SRGIE
sigurnost i maksimalna korisnost studié).

Prepoznavanje interakci® LM HNRYD X NOLQLpNRM SUDNVL pHVWR MH W}
nego neki lijek zbog pojave ozbiljne interakclfeX GH SRYXpHQ V WUaLawbD .DNR VH
QbMpHaUH MDYOMDMX NRG SDFLMHQDWD V SROLWHUDSLMRP
MH RWHADQR SUHSR]QDYDQMH L Q WditiUda Ni fé NuspofavaGigkaL. GD M
egzacerbacftlRGUHYHQH EROHVWL LOL SRVOMHGLFD LQWHUDNFLMH



NedostaFL X SUHWNOLQLPpNLP SRGDWFLPD LOL QHSRWSXQR
IDUPDNRNLQHWLpPNLK SXWRYD OLMHNIH@WILXL BIRWYIHYMX{. NERL Q|
interakcija lijegkova. NNL OLMHNRYL VX SRYXpHQL V WUAaLaWD ]JERJ
astemizol, aprid, mibefradil, terfenadin cerivastatin (15). Primjerice, cerivastatin je u
NRPELQDFLML V JHPILEUR]JLORP X]JURNRYDR WHaANR RaWHUUH
]JOMMQR YHUL UL]JLN ]D UD]YRM UDEGRPLROL]H 6VIRUWQLK LV

Standardizirani sigurnosni alati vezani za propisavanje lijekova u primarnoj zdravstvenyj zaV L

V X R JU BI@)LRoHaxLo pojavnosti interakcija lijekova wopisanoj farmakoterapiji mogu se

koristiti i kao pdkazatelj kvalitetgoropisivanjalijekova. Prepznavanje, prevencija i upravijge

rizikom vezanim za interakcije lijekova preduvjeti $0 SURYRYHQMH LQGLYLGXDOL]I

i racionalne farmakotergpi

1.2. Interakcije lijekova prema mehanizmu djelovanja

=D SUHGYLYDQMH LQWHUDNFLMD OLMHNRYD YUOR MH YDAQF
Osnovna podjela interakcija lijekova zasniva se na mehanizmu djelovanja prema kojoj interakcije
GLMHOLPR QD LQWHUDNFLMH IDUPDNRNLQHWLPNRJ L IDUPDNT

J)DUPDNRNLQHWLpPpNH LQWHUDNFLMH

J)DUPDNRNLQHWLpPpNH LQWHUDNFLMH R @butijs Dridtxbokzima @D UD]L
HOLPLQDFLMH OLMHND 8 IDUPDNRNLQHWLpPNLP LQWHUDNFLM!|

1.2.1.1. Interakcije u faapsorpcije lijekova

=D VLVWHPVNX UDVSRORALYRVW OLMHND QDNRQ SHURUDO
JDVWURLQWHVWLQDOQRJ WUDNWD *,7 aA&WR MH VORAHQ L F



interakcija ovog tipa je rezultat promjene u brzinipgsegu apsorpcii D QDMpHAauH UH]X

smanjeem apsorpcijom lijeka.

3RVWRML YL&H QDpPLQD QD NRjM lijekB\R & rezRil sorn@iRk L QWHUD
gastroiQWHVWLQDOQRP VXVWDYX NDR &WR MH SULPMHULFH VV
vrijednostt 8HOXpPDQRJ S+ XWMHFDMHP QD ELRP -AVUDQVSRUWQH

U interakcijana stvaranja kompleksaudjeluju na primjer fluorokinolonski i tetraciklinski

antibiotici. Navedeni lijekovi mogu kelirati metalne katione, primjerice iz lijekovackop LQH VROL
NDOFLMD PDJQH]LMD LOL AaHOMH]D 8WMHFDM PXOWLYDOHQ\
dobro je poznata (19, 20). Smatra se da u ovoj interakciji funkcionalne skupine kinolona tvore
NHODW V NDWLRQLPD 4WR DQWLRRIWNYRE® L %I RittidGISR DY R &L |y IRC
XVOLMHG QDVWDQND LQWHUDNFLMH RYLVQR R6TMD)$2A, NLQROF
22). Pojavnost prijavljenih interakcija lijekova sdtokinolonima je 22+76 % (23). Primjenu
DQWDFLGQLK OLMHNRYD NRML VD @dvéereRsKi Odvdjitydd Pritnie# QH N DV
fluorokinolona (24). Preporuke za optimalno razdvagdijekova moguse razlikovati ovisno o

tipu kinolona.

Nadalie, NROHVWLUDPLQ L NROHVWLSRO YHaX axXpQH NLVHOLQ
gastrointestinalnom sustavu (25), ali mogu vezati i lijekove, primjerice varfarin, acetilsalicilnu
NLVHOLQX VXOIRQDPLGH IHQLWRLQ L IXWR\SHRRIXG X MM RY A HLV

vremensko razdvajanje lijekova.

=D DSVRUSFLMX OLMHNRYD YUOR MH YDAQD L YULMHGQRVW
SHURUDOQR SULPLMHQMHQLK OLMHNRBY B khkoKBivdeMotopilDi aH O X p
apsorbirali. SRJD OLMHNRYL NRML PRJX XWMHFDWL QD YULMHGQF
protonske pumpe (IPP) ili antagonisti H2 receptora) mogu promijeniti kinetiku ostalih istodobno
primijenjenih lijekova.

Antimikotici (npr. ketokonazol ili itrakonazol) zahtj YDMX NLVHOR RNUXAaHQMH
DSVRUSFLMX ,VWRGREQD SULPMHQD DQWLPLNRWLND V OLMF
uzrokovati njihovo smanjeno otapanje i apsorpciju (26). Preporuka je antacide, antikadiniergik

IPP primijeniti najmanje dvaata nakon primjene antifungalnih lijekova (27).



Mikrobiom GIT-D VORAHQ MH VXVWDY NRML PRaAH SRVUHGRYDWL X
iSWUDALYDQMD XRAXMXUDQMH PLNURELRPD P REAH NRDMNRMN
OLMHPpHQMDORBHNRNQRPP 2VLP pHVWR RSLVDQLKaXijehaQDND D
LVWDNQXWL GD VH X QRYLMH YULMHPH VYH YLaHaJRRORUL L R
suneki od opisanih lijekova komogu mijenjati biom GlFfa metformin, IPP, statinilaksativi,
antidepresivi,inhibitori DQJLRWHQ]J]LQ NRQYHUWLUDMXUHJ ddiQdniPD $&¢(,
analgetici (28 31).

U gastrointestinalnom sustavu nalaze se i transportni proteini koji mogu biti posrednici u nastanku
interakcija lijekova. SveVH YLaAH LVWUDALYDQMD RNUHUH UD]J]MDaQMDYI
proteina u nastanku interakcija lijekoya5, 32). 7TUDQVSRUWQL SURWHLQL MHGDC
PLPEHQLND NRML XSUDYOMDMX NUHWDQMHP OLMibndlBe NUR] V\
barijere. Transmembranski proteini lokalizirani su u apikalnoj i bazolateralnoj membrani
HQWHURFLWD D XNOMXpHQL VX X VWDQLpQH SURFHVH XQRV
svrstani su u dvije glavne grupe, tzv. ABC transportne preteengl. ATP-binding cassette
transporters(sastoje se odR N R pPODQRYD NRML VX SRGLMHOMHQL X
proteire, engl. solute carrier transporters NRMX pLQL YLaAH RG PHPEUDOQ\
RUJDQL]JLUDQLK X Y L&amoReckod n&kRlikddnthLdelro okarakterizirana njihova

uloga u prijenosu lijekova te su primjeri opisani u nastavkud€is).

6 REJLURP QD QMLKRYX IXQNFLMX SRVUHGQLFL LIEDFLYDQMI
QDpLQ

X MDR (engl.multidrug resistance familyYABCB)

X MRP (engl.multidrug resistance protein family()ABCC)

X BCRP (englbreast cancer resistance proteifABCG2)

X MATE (engl.multidrug and toxin extrusion protein familygLC47).

Za unos lijeka u stanice klagiitane susM HGH U H V Npddhih@rdteied D Q V

X OATP (engl.organic anion transporting polypeptide familyyLC21 / SLCO),
X OAT (engl.organic anion transporter family}SLC22)
X OCT (engl.organic cation transporter family{SLC22 ili OCTN).



Lijekovi koji djeluju na motilitet GIFD QD QDpLQ GD XVSRUDYDMX LOL XEU]I

mogu dovesti do promjene u brzini apsorpcije i/ili do promjene opsega apsorpcije.

OHWRNORSUDPLG PRaH XEU]DWL SUDAQMHQMH &aHOXFD WH X

acetlsalicilne kiseline, paracetamola, ciklosporina, tetraciklina i levodope (34).

Agonisti GLR1 (engl.glucagonlike peptdel UHFHSWRUD PRJX RGJRGLWL SUDa
opisasvojstava lijeka zaneke GEP DJRQLVWH SUHSRUXpXMX RMD@ MH Y URAHPH
QMLKRYH SULPMHQH L SULPMHQH RGUHYHQLK OLMHNRYD NI
antibiotici (35, 36).

1.2.1.2. Interakcije u fazi distribucije lijekova

8 OMXGVNRP WLMHOX QDOD]H VH SU R \WseroRldtik& @aDveRahjeN RML R
GLVWULEXFLMXi®LMHYKYQMQP B WX QENPI.QRW BDOD .LVHOL O
VH QD DOEXPLQH-kigligkoprpt€l QD .

AbXPLQ MH MHGQROiIQ potén, prigpadddsintetzicab b jgtl NRML VH EU]R O
YH]ILNXODPD X L]YDQVWDQLpPpQL SURVWRU 8 OMXGL JUHOL D
PDVX RG N'D 6HUXPVNL DOEXPLQ MH QDM]I|DVWXSOMHQLI
koncentracija albumina iznosi 3;05,0 g/dL. DOEUR VH YH&H ]D HQGRJHQH L HJ]I
XNOMXpXMH L aLURN UDVSRQ OLMHNRYD B6WUXNWXUQR VH DC
6YDND GRPHQD VDGUAL GYLMH SRGGRPHQH $ L % 'YD VX JO
PMHVWRHQYP MHERVGGRPHQL ,,$ SULPMHUL FrinilUjékvaifariiLBLOQR Y |
poddomenillA nalazi se drugo glavno mjesto, poznato i kao mjesto vezanja benzodiazepina (37).
Interakcija s dva glavha mjesta vezivanja albumina u poddomeni lIA (mjes$to foddomeni

,,,$ PMHVWR NRQWUROLUD VORERGQX DNWLYQX NRQFH
IDUPDNRNLQHWLNX OLMHND L QMHJRY NRQDpPpQL XpLQDN

Alfal-NLVHOL JOLNRSURWHLQ YH&aH EURMQH ED]JLPpQH L QHXWU
kiselogglikoproteina u plazmi je relativno niska i u svakoj molekuli postoji samo jedno mjesto

vezanja za lijek38). Ljudski alfatNLVHOL JOLNRSURWHLQ LPD SURVMHpPQX P
L QRUPDOQX NRQFHQWUDFLMX H,0mthK.P X NRMD VH NUHUH RG



SULOLNRP GLVWULEXFLMH GR PMHVWD GMHORYDQMD PRAaH G|
SURWHLQD L |DPMHQH V GUXJLP OLMHNRP pLPH VH SRYHuUDYD
2SLVDQL SURFHV RVRELWR MH ODNRIQ PMIOUMKNKMAXHDNBMR WHiL
OLMHNRYH XVNH WHUDSLMVNH aLuULQH .RG OLMHNRYD XVN
SOD]PDWVNRM NRQFHQWUDFLML PRJX ]1QDpDMQR XWMHFDWL (

SNXWQH EROHVWL UDEXBHUMID EBROMYVIVLLRHWEFHMH NURQLY
dugotrajno krvarenje, starenjeggiadovanje neki su od primjera kajogu mijenjati proteinski

status smanijiti koncentraciju proteina plazme te smanijiti dostupnost vezivnih mjesta za lijek.
Uslied QDYHGHQLK VWD YMR BAG/GRO RADNRYMD OLMHNRYD PRAaH
SRMDpDQLP IDUPDNROR&GNLP XpLQNRP OLMHNRYD L LOL QDVV

1.2.1.3. Interakcije u fazi metabolizma lijekova

IDMpH&UH NOLQLpNL ]1QDpDMQH LQWHUDNFLMH RGYLMDMX VH
RGJRYRUDQ ]D PHWDEROL]DP MH M HWUEaswWliddfilniQ fet@liwl HN R Y D
u vodi. Topljivim u vodi postaju putermetabolizma jetre tae takoODNA&H L]J]OXpXMX X &
EXEUHAQR IKsenvbidtlic02®&@ MSDWLPpNL PHWDEROL]LU&NEME&EUHWHAC
reakcije faze 1'il (41). 3URL]YRGL RSLVDQRJ PHWDEROL]PD VH ]DWLP |

VSHFLILPpQLK WUD@®)SRUWHUD X ID]L ,,,
Faza |

, JRHQ]JLPL FLWRNURPD &<3 RVQRYQL VX HQJLPL XNOMXpHC
L LQGXNFLMD L]JRHQ]JLPD &<3 XJURNRYDQLK OLMHNRYLPD YDa:
PHKDQL]PL LOQWHUDNFLMD QO bhiddrehsf@vidziji dripadayeDAanrhaMCYP3A2 R J D
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP1AQvih pet izoenzima odgovorno je za metabolizam 90

% svih lijekova(43, 44).

Najzastupljeniji enzn u metabolizmu lijekovaje CY’® 8 3 URFMHQMXMH VH GD &<3 $
60 % jetrtHQLK FLWRNURPD L NDWDOL]JLUD (45, P24 [CNEAC9, NRULAV
&<3 & L &<3 ' VH SURFMHQMXMH GD PHWDER @)} BruripeM X bH

supstrata, induktora i inhibitora navedenih enzima prikazani su u TablicaB/@4T).



SROLPRUIL]DP &<3 HQ]JLPD PRaH UH]XOWLUDWL RGVXWQRA&U
SUHNRPMHUQLP PHWDEROL]JPRP OLMHNRYD 2SUHQLWR JH
PHWDEROLPND IHQRWLSD XOWUDEU]L pQRUPDWMRD A MO IR @
YDULMDFLMH XRpHQH VX ]D HQ]JLPH &<3 & &<3 & &<3 ' L &<

Tablica 1. Primjeri supstrata CYP 450 sustava

Enzim Osjetljivi Umjereno osjetljivi
supstrati supstrati
alosetron, duloksetin, melatonin,
CYP1A2 ramelteon, tasimelteon, tizanidin klozapin, pirfenidon, teofilin
glimepirid, fenitoin,
CYP2C9 Celekoksib tolbutamid, varfarin
diazepaml|ansoprazol,
CYP2C19 S-mefenitoin, omeprazol rabeprazol, vorikonazol
atomoksetin, desipramin, dekstrometorfan, enkainid,imipramin,
eliglustat, nebivolol, nortriptilin, metoprolol, propafenon, propranolo
CYP2D6 perfenazin, tolterodin, Renlafaksin tramadol, trimipramin, &enlafaksin
alfentanil, buspiron, konivaptan, darifenacin, darunav
ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin,
midazolam, naloksegol, nisoldipin,ksénavir, alprazolam, atorvastatin,
simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolai kolhicin, eliglustat,
CYP3A rivaroksabantadalafil
budesonid, dasatinib, dronedaron, eletriptan, epleren
felodipin, indinavir, kvetiapin, sildenafil, tikagrelor,
tolvaptan

CYP - citokrom P



Tablica 2. Primjeri inhibitora CYP450 sustava

Enzim

Jaki inhibitori

Umjereni inhibitori

Slabi inhibitori

CYP1A2

ciprofloksacin, enoksacin, fluvoksami

metoksalen, meksiletin

aciklovir, alopurinol,
cimetidin, peginterferon

alfa-2a, piperin, zileuton

CYP2C19

flukonazol, fluoksetin,

fluvoksamin, tiklopidin

felbamat

omeprazol, vorikonazol

CYP2D6

bupropion, fluoksetin, paroksetin,

kinidin, terbinafin

abirateron, cinakalcet,
duloksetin, lorkaserin,

mirabegron

amiodaron, celekoksib,
cimetidin,
escitalopramfluvoksamin,
labetalol ritonavir,

sertralin, vemurafenib

CYP3A4

danoprevir iritonavir, elvitegravir i
ritonavir, indinavir i ritonavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir i
ritonavir, paritaprevir i ritonavir i
(ombitasvir i/ili dasabuvir),
posakonazol, ritonavir, sakvinavir i
ritonavir, telaprevir, tipranavir i

ritonavir, telitomicin, vorikonazol

aprepitantciprofloksacin,
konivaptan, krizotinib,
ciklosporin, diltiazem,
dronedaron, eritromicin,

flukonazol, fluvoksamin,

imatinib, verapamil

cimetidin, klotrimazol,

fosaprepitant, istradefillin,

ivakaftor, lomitapid,
ranitidin,

ranolazin tikagrelor

CYP - citokrom P
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Tablica 3. Primjeri induktora CYP450 sustava

Enzim Jaki induktori Umjereni induktori Slabi induktori

CYP1A2 fenitoin, rifampin,
ritonavir, teriflunomid
CYP2C9 enzalutamid, rifampin karbamazepiritonavir
CYP2C19 Rifampin apalutamid, efavirenz, ritonavir
enzalutamid, fenitoin
CYP3A apalutamid, karbamazepi bosentan, efavirenz, armodafinil, modafinil,
enzalutarid, mitotan, etravirin, fenobarbital, rufinamid
fenitoin, rifampin primidon

CYP - citokrom P

Faza ll
5HDNFLMH IDJH ,, MDYOMDMX VH L]JUDYQR V RGUHYHQLP OLM

WLMHNRP IDJH , NRML MR& XYLMHN QLMH GRYROMQR KLGURIL

lijek ili nusproizvode metabolizma s visolpolarnim ligandima poput glukonata, sulfata, acetata,

glicina, glutationa ili metilne skupine.

S5SHDNFLMH ID]JH ,, RGYLMDMX -difesfoglukdraniH & &nsfer&&X \WBP), X UG L Q

sulfotransferaze i glutation-®asferaz¢48).

Za glukoronidaciju s\ QDMYDAaQLML 8*7 L 8*7 HQ]JLPL .RQMXJDFLMRP
DNWLYQL PHWDEROLWL WH VX HQ]JLPL GUXJH ID]JH ULMHWNR X

OHYyXWLP L]QLPN H49), pridrjeriCeRyWikgariacijomrinotekara i morfina nastaju
PHWDEROLWL MDpH DNWLYQRVWL

, HQJLPL ,, ID]JH PRJX LPDWL LJUDAHQ SROLPRUIL]DP 3ULPMH!
tiopurinS-metiltransferaza (TPMT) NRMD MH XNOM X p#&nQ &atigprimHWED ER O L |

11



merkaptopurina. Polimorfizmi u genu TPMiogu rezultirati funkcionalnom inaktivacijom ili
LIUD]JLWR VPDQMHQRP DNWLYQRAaUX HQ]JLPD L SRYHUDQLP UL]L
Otprilike 10 % ljudi ima smanjenu aktivhost TPMI a kod 0,3 % populacije je koncentracija

enzima jedva mjerhlia (50).
Faza lll

5HDNFLMH ID]JH ,,, GRYRGH GR WUDQVSRUWD OLMHNRYD SUF
PODQRYL VX $%& S URJkbpraed 1L (FypY, MR ABEEL)3IMDR3 (ABCB4),
MRP2 (ABCC2) i BSEP (engbile salt export protein(ABCB11)(51).

1.2.1.4. Interakcije u fazi eliminacije lijekova

%XEUH]L L MHWUD VX RUJDQL NRML X QDMYHURM PMHUL VXGN
EURM OLMHNRYD NRML MH GRYROMQR WRSOMLY X YRGL NDNF
SUHWKRGQRJ PHWDEROL]JLUDQMDQX WHW OM L-YHW UD YYRHGIL Q XROE
XNODQMDQMH SXWHP EXEUHJD 5HQDOQD HNWBRAUHFLMD QDMp

Interakcije lijekovakoje se odvijaju u fazi eliminacije u podlozi mehanizma djelovanja mogu imati
promjene u brzini glomerularne filtracije, tubularne sekrecije, reapsorpcije ili promjene u pH urina.

, X LQWHUDNFLMDPD HOLPLQDFLMH YDaQX TftandpdieriRRJIX LPD
HNVSULPLUDQL QD ED]JRODWHUDOQLP L DSLNDOQLP PHPEUDQ
WXEXODUQRJ HSLWHOD SUXAaDMXiuL GYRVPMHUQR NUHWDQM
XNOMXpHQL X HOLPLQDFLMX O lupara Ran§o@ 5B GOV B %@ DL 5Dy
EXEUBARQWDQVSRUWHUL XNOMXpXMX 2%$7 su@iinani®@ABCL 0$7(
transpoteri P-gp, MRP2 i MRP453).

1.22. )DUPDNRGLQDPLpNH LQWHUDNFLMH

JDUPDNRGLQDPLPpNH LQWHUDNFLMH QRIGWH. WD M X MLHMMHD XpMEO D W
zbog prisutnosti drugog lijekbdlavedenonRaH ELWL SRVOMHGLFD LJUDYQRJ XplL
LOL NRPELQDFLMH LQWHUIHUHQFLMD ELRNHMFPLIMMNALIKQDPILp N

12



interakcije mogu se podijeliti urit osnovne grupe:DGLWLYQH LOL VLQHUJLVWL
DQWDJRQLVWLpNH LQWHUDNFLMH L LQGLUHNWQH IDUPDNRGL

$GLWLYQH LOL VLQHUJLVWLpPpNH LOQWHUDNFLMH

$GLWLYQH LOL VLQHUJLVWLpPpNH LQWHUDN F IGM. Q DpH)|IXKO ¥ h UQ D
iNtHUIHULUDMXULK OLMHNRYD $GLWLYQH LQWHUDNFLMH GRY
SRMHGLQDpPpQLK XRNOQWINHOLIMHMNIDDNH LQWHUMNRPLIWMH. RRSY REGHR
SRMHGLQDpPQLK XpLQDND \DWIFNL RIH QplHWRWNRD VIAQERUNKHROU G/ M ) K1 OF
infekcija ili antikoagulaciji. Kao primjerQHaH O M H Q L KovagQthyaHrhbguN $el. haesti

NRPELQDFLMH OLMHNRYD NRML GMHOXMX QD-@&@glSéntdd/ LM X VU
nervous systepD NRMH PRJX UH]XOWLUDWL SUHWMHUDQRP VHGDF
6WXGLMH XND]XMX QD SRYHUDQ UL]JLN RG VPUWL NDGD VH N

CNS-a (54, 55).

$QWDIRQLVWLPpNH LQWHUDNFLMH

8 DOQWDJRQLVWMIPNILP GROMHUBGNRFPDQMHI XpLQND RGUHYHQRJ «
ometa djelovanje drugog lijeka. Primjerice, bronohodilatatorska aktivnost selektivnog agonista

beta % DGHQRUHFHSWRUD, BIDWR aMw® QMADVR QENXWD®RBOEHWD L
DQWDJRQLVWLPD 2SUHQLWR VH-VEFHWUDN VDY QD UBHRDHBOMRND
SRWHQFLMDO ]D ]QDpDMQX EURQKRNRQVWULN PBlokatsri SRVHEQF

adrenoreceptora mogli laazvati bronhokonstrikcij(s6).

,QGLUHNWQH IDUPDNRGLQDPLPpNH LQWHUDNFLMH

%URMQL VX SULPMHUL LQGLUHNWQLK IDUPDN RgsEQ PEPLPpNLK
LQWHUDNFLMD L]P HHKipodikdriikB. Ee@ Blok&toh Brwabjujdzbradnju glikogena

te mogu doesti do hipoglikemije. Dodatno, beta blokatori mogu maskirati rane znakove
NDGROD]HUH KLSRJOL W¥HMLOVER GBiigiiNOREERKIAVO beta blokatori te su
EROML LIERU NRG SDFLMHQDWD REROMHOLK RG aHUHUQH ERC
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1.3.Jednosmijerne i dvemjerne interakcije

3RVOMHGLFD LQWHUDNFLMD PR&H ]DKYDWLWL VDPR MHGDQ R
R MHGQRVPMHUQRM LQWHUDNFLML ¥ RQWERD COM MWGIINTD U LQWAHH

dvosmijernoj interakciji.

Primjer GYRVPMHUQLK LQWHUDNFLMD [idiig jetd p@rijehRartiefieptitaU X JLK O
L OLMHPpHQBXY. HSLOHSVLMH

8 VOXpDMX GYD QHXVSMHaQD SRNX&DMD PRQRWHUDSLMH V
istovremena primjena dva antiepileptikag@LpLWLP PDKDQL]B& PDcenujdSERY DQML
GD JRWRYR WUHuULQD SDFLMHQDWD V HSLOHSVLMRP X]LPD YL
(57).

Antiepileptici imaju visok potencijal za nastinterakcija. Uzrok visokog potencijala pripisuje

VH |1QDpDMQRP XWMHFDMX QD &<3 WH YLVRNRP RVWRWN
SOD]PH ,QWHUDNFLMH L]JPHYX DQWLHSL @aHEdmibnti@D¥apiHAUH V
metabolizPD L GLVWULEXFLMH OLMHND 8 G YaRaoijdmd ahtieQileitikeD U P D N R
GROD]JL GR SURPMHQH X NRQFHQWUDFLML RED OLMHND ]JEI
GRJLUDQMD DNR VH DQWLHSLOHSWLFL NRPELQLUDMX .DUEDP
YDOSURDWD X VHUXP X¥inaGhirRR\& I BARRYUHRIDPMID NRRYFHQWUDFLMX I
karbamazepina (karbamazepithSRNV LG IHNROLNR NOLQLPNLK VWXGLN
koncentrage karbamazephepoksida, aktivnog metabolita karbamazepina uz istovremenu
SULPMHQ Xe¥Xigeins.Zablig HQL SRUDIY WX ALURNRJ UDY&®RQLD XJOD®
QHNLP VOXpDMHYLPD L GR SUHGORAHQL PHKDQL]DP LC
karbamezeppHSRNVLGD YDOSURLPQRP NLVHOLQRP SRGDWFL W
koncentaciju valproata tMHNRP LVWRYUHPHQH SULPMHQH NDUEDPD]H
.DUEDPD]JHSLQ MH LQGXNWRU HQ]JLPD &<3 & L &<3 & WH PR
VH SRYHUDYD PHWDBE®R®L)]DP YDOSURDWD

DvosmMHUQH LQWHUDNFLMH D QW hekiBtrOgirSlijekowrdg pinGeric@MH & HQH
RGUHYHQLP DQWLSVLKRWLFLP®H7).DQWLIXQJLFLPD L WHRILOLQ

14



1.4. Potencijalne i stvarndnterakcije lijekova

.RG UD]IPDWUDQMD LQWHUYHQFLMH X SRIJOHGX LQWBYDMRBIHM |
RG NOLEH|NMIhRMLQWHUDNFLMD 6DPR NOLQLpNL ]QDpDMQH

SRIRUQRVW LOL RGUHYHQX YUVWX LQWHUYHQFLMH 3ULMH I
]QDPDMQRVW SRWHQFLMDOQH LQWHUDN F L tdikde WombigatiiB FLMH Q|
OLMHNRYD 8 XWYUYLYDQMX NOLQLpNH J]QDpDMQRVWL LQWH
UMHAHQMD PRJX ELWL NRULVQD OHYyXWLP WUHED QDJODVLYV
multidisciplinaran pristup su obavezni i nezanjivi (62).

Kada se govori o gavnosti interakcijaY D aj@rRzlikovati radi li se o potencijalninti istvarnim
LOQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD 8QDWRpPp YLA&HVWUXNL® LQLFLI
OLMHNRYLPD MR & UKD LMHDND MKINID XX M MO F8IH QrEtAY Bbte ScijainM H Q

interakcijama lijekovd63).

9LAH MH VWXGLMD NRMH XND]JXMX QD LQFLGHQFLMX SRWH
SRWHQFLMDOQLK LQWHUDN FL M Bvarrhiimerikeija XjeRo@Q RYXWQP SR M
SRYH]DQRVW L]JPHYyX SRWHQFLMDOQLK L VWYDUQLK LQWHUDN!|
L PHWRGRORJLML LVWUDALYDQMD XGLR VWYDUQLK LQWHUD!
NUHGH Vo (8% R

Studije o incidenciji stvarnih intekaija lijekova uglavnom u obzir uzimaju nuspojavu lijeka kao
posljedicu interakciieGRN GUXJHSRROMHGLFH pHVWR RVWDQX QH]DELO
interakcije lijekova mogu ostati neprepoznate jer se prepisuju egzacerbaciji bolesti,
QHXpPLQWRL IOURIHND LOL @MHJJRYRM WRNVLPQRVWL

U prospektivnoj opservacijskoj studiji jeoje provedena u Hrvatskoj nalf@lu interne medicine

X .OLQLPNRM EROQLFL 'REDDI QR VW BRH-OEFI/HHDND@LLH INGDW B U

lijekova od 85,6 %, dok je pojavnost stvarnih interakcija lijekova iznosila 9,5 %. Studija je
XNOMXpLOD SDFLMHQWD VWDULMLK RG JR G LI @ D3P RINA K H
XWYUYVHQH GLMDJQR]HAVRNELNDXPp M B LLCKU B/IHRLLIMVH/QNID BLSHUWHQ]LN

Obreli i sur. utvrdili su kako su spojave lijekovastarijih pacijenata bile povezane s interakcijama

lijekova kod 6,5 % bolesnika. Od toga, hospitalizacija je bila potrebna kod 36,7 % padipdnata
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Glassman i sur. analizirali su nuspojave lijekova u populaciji od 913 ambulantnih pacijenata i
utvrdili da su interakcije lijekova uzrokovale nuspojave u 10,3 % boleg6ia | prethodna

LVWUDALYDQMD XND]XMX @I5 % petie@MDSRE Y WNHOHNRE NOLQLD
nuspojave uzrokovaneterakcijama lijekovg66, 67).

8 QDYHGHQLP VWXGLMDPD XpHVWDORVW VWYDUQLK LQWHUD!
VX VDPR SUDUHQH QXVSRMDYH NDR SR VepushiGiteFimerakQijs,H U D N F |
NDR SULPMHULFH VPDQMHQH WHUDSLMVNRJ XpLQND QLVX UL

3UDUHQMH GRNXPHQWLUDQMH L L]JYMH&UD R LQWHUDNFLMDP
VX SRWUHEQH VSHFLILPQR GL]DMQL U D QdtendijathX G kthaihNRMH  {
LQWHUDNFLMD OLMHNRYD WH RPRJXULWL EROMX XVSRUHGLY!
WRPQLMH ]DNOMXpNH

SBDFLMHQWL SRG SRYHUDQLP UL]JLNRP ]D QDVWDAQ

2GUHYHQH VNXSLQH SDFLMHQDWD VX SRG SRYHUDQLP UL]LN
SRWUHEDQ SRVHEDQ RSUH] SUL SURSLVLYDQMX IDUPDNRWHU
UL]JLN RG QDVWDQND LQWHUDNFLMD OMWIHNRIDPLMHK Q B/ FY MEHKE
MHWUHQLP REROMHQMLPD SDFLMHQWL V YL4AH NRPRUELGLWF
NLUXU&ANRP ]JDKYDWX WH SDFLMHQWL VWDULMH AaLYRWQH GRE

2G VYLK VSRPHQXWLK VYDNDNR QD M Rdgi Hdiv Stévije wdpMdcij¥ X SDFL
VYH MH=O8(RpHR MH NDR GHPRJUDIVNL SUREOHP UD]JYLMHQL
problem i zemalja u razvoj(68). 6WDUHQMH VWDQRYQLaAWYD X UD]JYLMHQI
UD]YRMHP EURMQLK ER GbbvhWekowaH VYH YHURP XSRWU

8GLR VWDULMH SRSXODFLMH X QHNLP JHPOMDPD MH L SUHNI
VYMHWVND SRSXODFLMD X GREL RG L YL&H JRGLQD L]JQRYV
PLOLMXQD J]DELOMHAHQLK X e ubrdi&2elle s vrlo vistkiynDudjielomhD Vv

VWDULMHJ VWDQRYQL&WYD 8 +UYDWVNRM VWDQRYQL&W
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QDMYLALP XGMHORP X JHPONDP® REURSRMN B DX QRVMBD(8H SUHG
porastudjelastarjHJ VWDQRYQLaAWD ]JGUDYVWYHQH VWUDWHJILMH PR
upravo prema ovoj skupini paciga. 3SREROMAaADQMH XpLQNRhake&apNeL L VLI
starijih pacij@mata trebaiti jedan od prioriteta zdravstvenih strategija.

Starja SRSXODFLMD NRULMWIOLYWMHBHHQUMHNBRQLPQLK EROHVWL
polifarmaciji. Nobili i sur. utvdili su da gotovo 75 % starijih pacijenata uzima barem jedan lijek za
NURQLPQX SULPMHQX D YL&H RG SBIML.MBQDWBHNORQHPNGE
,VWUDALYDQMD XND]XMX L GD MH GR VYZ D3 Neddn& DFLMHC
REMDYOMHQR LVWUB¥HGD/QRNM SRRVDHGOIRMNK GD MH SUHYDOH!
lijekova) bila prisutna kod 44,0 % pacigta starijin od 65 godina, a prekomjerna polifarmacija

L YLAH OLMHNRYD atal(RE SDFLMHQ

1IDMpHAaUH NRULAWHQH WbBladnih lesvikaiRavidgeticly/ antibipertdhzivi

L GUXJL OLMHNRYL |D OLMHpHQMH EROHVWL NDUGLRYDVNXO
Starija populacija je posebno osjetljiva na nastanak interakcija lijekova i zbog brojnih promjena u
ILILRORANLP IXQNFLMDPD NRMH VX ELWQH ]D XpLQDN L PHWD
mijenjafarmakokinetiku farmakodinamikuOLMHNRYD WH X W Mid¢pddo QoRirdh@ DELU O
6WDNRYHU V@/BYHIDWHP UMHLN ]D @ @ \hrbkQijaijskoax VITRWHIHY (i H
ILILRORANH SURPMHQH NRMH PRJX XWMHFDWL QD IDUPDNRN
AHOXpDQH NLVHOLQH RVODEOMHQ JDVWURLQWHVWLQDOQL P
apsorpciju lijeka, smanjenMFHUDOQL SURWRN NUYL VPDQMHQD YHOLpPLQ
NUYL NUR] MHWUX VPDQMHQD JORPHUXODUQD ILOWUDFLMD
PDVD QHPDVQRJ WMHOHVQRJ WNLYD VPDQMHQD PLALUQD P
RUJDQL]PX SRYHUDQD XNXSQD WMHOH VserimsRib liQuRia®Di VQLAF
SRYHUDQNHVBIOI®I JOLNRSURWHLQD 5D]JORJ YHUH XpHVWDOR
PRJX ELWL L ILJLROR&NH SURPMHQH RUJdd@dibdmiku INeRav H P R J X
VPDQMHQMH KRPHRVWDWVNH SULpXYH WH SURPMHQH VSHFL

lijeka.

,VWUD&LYDQMD XND]XMX QD Y LafRohtencijdlamR diteraksijsirid ljeke@U L M L K
X EROQLPNRP L L]YDQUER QP QRPHRPDMKXEMGA V OLMHNRYLPD MF
uzroka PHGLNDFLMVNLK SRJUHADND X UD]YLMHQLP JHPOMDPD !
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prevalenciju i do 40 %7). Procijenjuje se da je 25 % hospitalizacija starijih osoba uzrokovano

interakcijama lijekova (78).

Pregledni rad Hines i sur. prikazuje rezultate 16 studija koje su utyravezanostS R Y g D Q
rizika hospitalizacije starijih pacijenatd LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD 8WYUYy

povezane s hospitalizacijama bile su:

ACEIL GLXUHWLFL NRML aWHGH NDOLM

- ACEl ili blokatori angiotenzinskih receptora (ARBIlokatori angiotenzinskih receptora
engl. angiotensiAreceptor blockersi sulfametoksazol/trimetoprim

- interakcije s benzodiazepinima ili zolpidemom,

- blokatori kalcijevih kanala i makrolidni antibiotici,

- digoksin i makrolidni antibiotici,

- litij i diuretici Herleove petlje ili ACEI,

- fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim,

- derivati sulfonilureje i antimikrobni lijekovi,

- teofilin i ciprofloksacin,

- varfarin i antimikrobni lijekovi ili nesteroidni protuupalni lijeko{r9).

Kanadska studija procjenjivala Jespitalizacije zbog interakcijijekova u populaciji starijih

pacijenata koji su primili jedan od tri lijeka: gliburid, digoksin ili ACEI. Sjage trajala 7 godina

te jeuanalizuXNOMXpLOD dhilufrduMdjl QU apridnl@ridzbog hipoglikemije, 1051
SDFLMHQWD ]DSULPOMHQD ]JERJ WRNVLpQRVAACHLKBijSUDQH GL.
zaprimljeni zbog hiperkalemije. Hospitdb FLMD JERJ KLSRJOLNHPLMH ELOD MH
bolesnika s antidijabetikom koji su uzimali sulfametoksazol/trimetoprim tijekom prethodnog
WMHGQD +RVSLWD O Li]digbKksiMabild R pWeRvieMjatnifa RO WU pacijenti u
farmakderapijskoj anamnezi od prethodnog tjedna imali klaritromicin. Hiperkalemija je bila 20

puta vjerojatnija kod pacijenata na ACEI ako im je kroz prethodni tjedan u terapiju uveden diuretik
NRML awWHGL NDOLM
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Izbjegavanje propisivanja potencijalno négadnih lijekova (PIM + engl. potentially
inappropriate medicatioh Y D dj®a3pekt sigure farmakoterapije kogacijenataVWDULMH &aLYRYV
dobi. PIMO]QDpRQMH OLMHNRYH pLMD VH SULPMHQD QH SUHSRUXp
QH&HOMHQLKXH®REJ DNOOLNDD h(8OHSN. RdvijaVIWIW UDALYDQMD XND]JXMX
zastupljenost PIMa X LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD NRG SDFLMHQDWD
YLALP UD]JLQDPD 1GBD8YWYHQH |DAWLWH

,(QWHUDNFLMH OLMHNRMD QHHSWHE RRQW /X DN PIRIXp ELWL RGJ
morbiditet u starijih bolesnikgB4). Kako bi se smanjio rizik od nastanka interakcija lijekova vrlo

MH YDAaQR NRG SDFLMHQMDMADL WW PUQMPIDEOLLY]R WIAHMKXREWRMD SU
proSLVLYDpPND SUDNVHV XN DIPLMOM NV 6 H/SHU S slardj$iR & XD B WSIHF IGVRHE

lijekove uvoditi u terapiju samo ako su prijeko potre(s).

16.,]YDQEROQLpNL SDFLMHQWL L LQWHUDNFLMH OLMI

SUHPD QDFLRQDOQRP L]Y Nhitéakcha Kadii@niaOsH xdharstMenim sustavom se

odvija kre SULPDUQX JGUDWXWIHEWRXXNGAMWApXMH SRVMHWH RUGL
VWRPDWRORANLP RUGLQMHRAWRR FDaw HR G VBHRNOORYQBPADOM X GL X (¢
GR JRGLEDWBWHFIMHGQRP NURQLpPQRP GLMDJQR]RP &dWR VH S
W Wdduionih starijih od 8godina(85). 'R JRGLQH SURJQR]JLUD VH GD UH E
V GYD LOL YL&AH NURQLpPpQD VWDQMD X (QJOHVNRM SRUDVWL ]

U HrvatskojjeXGLR RVRED V NURQLpPQLP EROHVWLPD LOL GXJRWUD
X XNXSQRM SRSXODFLML a8WR MH YL&H RG SURVMHND (8
Hrvatskoj (RH) kontnuUDQR VH SRYHUDYD |DGQMLK GH\2Hudi@eMHUD GR
JRGLQL ]D PXaNDUFH L ]JD 8HQH OHYXWLP LDNR
+UYDWVNRM SRYHUDYD L GDOMH MH QL&H RG SURVMHND X (i
QL&H ]D 8HQH .DR L PQRJH GUXNB HXO RBMNMPBORMBLEWY D
SRUDVWRP XGMHOD VWDULMHJ VWDQRYQLAWYD &WR RSWHUF
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U RH bolesti cirkulacijskog sustava (100, ELOH VX YRGHuUL X]JURN VPUWL X

VSROD V XGMHORP RG MuYoldios\ RaUBA/ B L ROGOOGS . Mz hoRsti
FLUNXODFLMVNRJ VXVWDYD VX PDOLJQH QRYRWYRULQH NRM
QD X JRGLQL 2YH GYLMH VNXSLQH EROHVW(@7pLQLOH \

QUOR MRH MWDMRONQXWL L SUREOHP KLSHUWHQ]JLMH L aHOUHUQH |
LIYDQEROQLRpWDKWSH FQHAHQMHWNR ]DKWLMHYDMX SULPMHQX
dijagnoze i komplikacij#38, 89).

Prema UH]XOWDWLPD VWXGLMH 3(SLGHPLRORJLMD -BYWHULMVI

prevalencija arterijske hipertenzije u RH bila je 37,80%). Takvi podatckolerirajus objavljenim

podatcima u drugim europskim zemljama: Engleska 37 WDOLMD GVND&YH yH&a&ND
3ROMVND ASDQMROVND )L @OAN D 1IMHPDbp

8 +tUYDWVNRM MH JRGLQH RVQRYDQ 1DFLRQDOQL UHJLVW
ciliem unapfHYHQMD JGUDYVWYHQH ]DAWEWH RWREY LWD QM DHSQHRY
LQFLGHQFLMH aHUHUQH EROHVWL L QMHQLK DNXWQLK L NU
PRUWDOLWHWD WH RVQRYQLK NOLQLpNLK SRND]DWHOMD QD
je u 2020. bilo registrirano 31 RVRED VD aHUHBIQREL4E R O 2DAW Xodini
SULVWLJOH VX X EROQLpPNL LQIRUPDFLMVNL VXVWDY %,6
pokazuju da u Hrvatskoj tek 60 % oboljelih osoba ima postavljenu dijaga¢zti HUQH &R OHV WL
procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500000. Prema podatcima Crodiaba iz 2014. godine

od ukupnog broja prijavljenih bolesnika njih 8,05 % klasificirano je kao tip 1, 76,58 % kao tip 2,

0,42 % kao drugi tip i 3,57 % kao gestacijski dijabetes. Farmakosek MD aHUHUQH ER
dominmaWQR XNOMXpXMH SHURUDOQH DQWLGLMDEHWLNH
hipoglikemicima, 25,84 % oralnim hipoglikemicima u kombinaciji s inzulinom, 16,15 % samo
LQ]XOLQRP GRN MH EROHYVQ Ljpt@skin iR VDPR RVQRY

Hrvatska je zemlja s visokom stopo®@M XGL V SUHNRPMHU Q Rivatgkdstu@jel VQRP V
SURYHGHQD QD X]JRUNX RGUDVOH SRSXODFLMH XWYGLOD

SUHNRPMHUQH WMHOH87Q A VWRH BIHQ M DIA@VM SSUHVEHN® B RFW HQ M H
zdravstvenog sustava i primjenu lijekova.
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,DNR QLVX GLUHNWQR XVSRUHGLYD LVWUDALYDQMD SURYHGI
LIORAHQRVW 0. @W MU DR KM D]FY Driat& 8.0%-19FN 2 & USyHLQDH LVWUDAL
XNOMXpXMX VYH OLMHNRYH L VYHXNXSQX SRSXODFLMX GRI
RGUHYHQH NRPELQDFLMH OLMHNRYD WH VSHFLILpQX JUXSX SI
GD LVWUDALY D Q MPHWRIGLR/MRH LM ORI BUFRH G Db K W W bl JLDNDFQ N HD
WDNRYHU RQHPRJXUXMH GLUHNWQX XVSRUHGEX 8 QDMpHauL
kardiovaskularni lijekovi, lijekovi koji uzrokuju depresiju CNSte analgetici. Prospektivho

iVWUDALYDQMH SURYHGHQR X *UpNRM SRND]DOR MH GD VX LQ
paciienataYH]DQH YL&H ]D OLMHNRYH NRMH SURSLVXMX RGUHYH

psihijatri, kardiolozi te neuroloZP3).

, JYDQEROQLRNNRMIFOMDNPWEUH NRULVWH YLA4H OLMHNRYD VX
SUHYDOHQFLML VWYDUQLK L SRWHQFLMDOQLK LQWHUDNFLMD
NRPRUELGLWHWD WH SRND]XMxededu R&NRIdE HW HAPRLTdddd UH]X OV
ukazuje na vrlo velik raspon prevalencije interakcija lijekovestarijin EROHVQLND V YL
NRPRUELGLWHWD X SULPDUQRM ]G U Doya\tiverakdifa Rekodra\atd. W L
pacijenata (30 do 388,898).

Nobili i sur. su u potencijalno ozbiljnim interakcijama lijekok@ad starijin pacijenata utvrdili
OLMHNRYH NRML VH AaLURNR SULPMHQMXMX X SULPDUQRM ]
lijekove (NSAIL), derivate digitalisaantikoagulanse, diuretike, anfieirtenzive i antimikrobne

lijekove (71).

2GUHYHQD LVWUDALYDQMD X SRIJIOHGX LQWHUDNFLMD OLMHNI
L X +UYDWVNRM DOL VX QDSUDYOMHQD ]D VSHFLILPpQX JUXSX

Tako je, primjerice, 200. godne REMDYOMHQR LVWUDALYDQMH R SRMDYC
]QDpDMeakdfa OLMHNRYD NRG VWDULMLK SDFLMHQDWD V DUWH
XNOMXpPLOR SDFLMHQDWD L] WUL MDYQH OMBPNDH QHEB RG

SDFLMHQDWD LPDOR EDUHP MHGQX SRWHQFLMDOQX NOLC
udio (83,3 %) pLQLOH VX LQWHUDNFLMH NRMH ]D Kt EtNpHIYD M X SRY
NOLQLpNH JQDpDMQRVWIDSIPHRBIH.MEBLIWRPEBXyHQH VX LIPHYX DQ
te NSAIL.NavedenoVWUDALYDQMH MH SR [DLOVH 8 R YMDHEM RKJLANRX B D Q
MH ]QDpDMQR ELR SRYH]DQ V LQFLGHQFLMRP LQWHUDNFLME
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VWXSQMD ' ELOH VX XWYUJyHQH NRG SDFLMHQDWD 8WYL
obje LIPHyX JHPILEUR]LEY). L IHQRILEUDWD

*RGLQH VX REMDYOMHQL SRGDWFL R SRMDYQRVWL LQW
pacijenata oboljelRG aHUHUQH EROHVWL WLSD L d8HUHUQH EROHVW
pacijenatate sSKWYUYyHQH VDPR SRWHQFLMDOQH NOLQLpPpNL ]QDpDMC
pacijenata(100). 8 QDYHGHQRP LVWUDALYDQMX Q LQ/Lp NAW YQI HEIDNHQ |
LQWHUDNFLMH VWXSQMD "L ; VDQWLGLMDEHWLFLPD OHYXWL
nalaze antidijabetici novijeg tipa (gliptini, JiR]JLQL NRML QLVX ELOL QD WUaLa\
QDYHGHQR LVWUDALYD&MHV VEWR KRV WMHSQBPMHQH LQWHUDI

,VWUDALYDQMH RERWIDYORMRQWH SRMDYQRVW LQWHUDNFLMD V
pacijenta te utvrdilo da eYLdH RG WUHULQH SDFLMHQDWD LPDOR SR
interakciju sa statinonil01). 6 YD QDYHGHQD LVWUDALYDQMD XWYUyYyLYDO
NRULVWH LEXiS0thR JUDP

8 +tUYDWVNRM MH SURYHGHQR LMWWDGERDQ MHN [ DS XA R A
potencijalnim interakcijama statina s inhibitorima CYP sustava koji mSgeY HUDWL L]J]ORaH:(
SDFLMHQWD VWDWLQX WH SRVOMHGLpQR MoRatcisii prikublighi LN RG
iz zdravstvenih kartona pacijenatiRG OLMHpPpQLND R Hiljam HHovdMsKeN tijiekénid GLF L Q F
srpnja i kolovoza 2004odine. 3BURVMHPQD GRE aHQD QD VWDWLQX ELOD N\
godina. 3SBDFLMHQWL L]JPHyYX L JRGLQH NRML X]LPDMX VWDW
nastankanterakcija sa statinima jer je 8 % njih istodobno uzimalo inhibitore CY PUED).

U Hrvatskoj su na nacionalnoj razini analizirane interakcije statina s makrolidnim antibioticima u
razdoblju od 2002. do 2015. godine. U ispitivanom razdoblju u prosjekb, 3% pacijenata na
terapji statinima dobivaloL PDNUROLGQL DQWLELRWLN (ULWURPLFLQ MH

X SURVMHNX X VOXpDMHYD NODULWURPLFU®rogjeku, L D]L
X VOXpPDMHYD MALX\BOQH §D LSRWMNIQ ]Q D b DgvaQibiotik® W H U D N F

statina. StudijaM H WDNRVyHU XWYUGLOD WUHQG SRYHUDQMDUSURSLV
5+ 1DMYHiUL EURM LVWRYU$PBQHRDUIGAMBQMHV WIDGN RQIDL Y D F

simvastatin(103).
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IDYHGHQD LVWUDALYDQMD XND]XMX QD ]QDpDMQX SUREOHP
LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD L]YDQEROQLpPNLK SDFLMHQDWD
]QDpDMDQ SURVWRU |D GMHORYDQMH MDYQRJ OMHNDUQLND

1.7. Uloga ljekarnika u prevenciji i upravljanju interakcijama lijekova

/IMHNDUQLN MH ]DGQMD VW GX¥ER DosKilR QoVpddedtBU BHawjdhid Q HJR

OMHNDUQLpPNH GMHODWQRVWL PDJLVWUL IDUPD FotdMdde X VX UD (
OMHNDUQLPNX VNUE V FLOMHP SRVWL]DQMD EROMLK IDUPDI
XSRUDEH OLMHNRYD WH DNWLYQR VXGMHOXMX X SUHYHQFLM

SUHPD =DNRQX RMGHNNBDNDUANBDWWNUE REXKYDUD

racionalizaciuWURA&NRYD |D RGUHYyHQH WHUDSLMVNH SURWRNR
uQDSUMHYLYDQMH IDUPDNRWHUDSLMVNLK, SRVWXSDND L €
SUDUHQMH L]JEMHJDYDQMH LOL VPDQMLYDQMH QXVSRMD\)

izbjegavanje interakcija, terapijskog dupliciranja ili pojave alergija

skrbonDG SULGUADYDQMHP WHUDSLMVNLK SURWRNROD RG V
SREROMADQMH XpLQND NOLQLpPNRJI OLMHpPpHQMD
SURYRYHQMH SUHYHQWLYLK PMHWD RpXYDQMD L |DAWLWL

/IMHNDUQLNRYD SR]JLFLMD X |]GUDYVWYHQRP VXVWDYX |DGQM
pacijenta i zakonom propisana domena njegovog djelovanja na ljekarnika stavlja veliku

RGIRYRUQRVW L REDYH]XMH JD QD NRQWLQXLUDQL UD]JYRM X
MH GXaDQ VSULMHpPLWL L]GDYDQMH OLNWND INNRNMMLIMRP GL KRN

ugroziti zdravlje pacijenta.

Intervencije javnog ljekarnika mogu pobdp WY KRG OLMHpHQMD VPDQMLWL
]JGUDYVWYHQH ]DAWLWH VPDQMLWL EURM KRVSLWDOL]DFLM
SRYHUDDMOLLWHWX 1GUDSSY V0¥ WQOH MHWLWOHHQLML JOREDOQL W
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OMHNDUQLND ]JERJ UDVSUDYH L LPSOHPHQWDFLMH PRJXULK L(
9DAQR MH LVWDNQXWL GD IDUPDNRWHOM$IINWDL G UHNG WBRY BIM E
]DNRQRP WH GD MH SULPDUQD RGJRYRUQRVW VWUXNH UD]
upravljanje i primjenu sigurne f® DNRWHUDSLMH /MHNDUQLFL PRJX GD

zdrawstvenom sustavu pogledu primjene sigurnerfaakoterapijg107).

,JPHYyX RVWDORJ SRVWR NavstveSog ¥usdtaR QaseSjRR@ U FIE Y LJaAH XN O M X
prevenciju iu upravljanje interakcijama lijeko@®7, 108) Interakcije lijekova predstavljaju vélii

izazov za zdravstveni sustdNekoliko je razloga koji opravdaju zahtjeve zdravstvenog sustav

GD VH OMHNDUQLFL D N WhjeVirgeraiciiaméaNijekuvsBrienstve@jekarivicd M D
LPDMX VSHFLILPQR ]QOWRHVR SRMHE@RLPDAQR X SUHSR]QD
posljedicaLQWHUDNFLMD OLMHNRYD 3UREOHP LQWHUDNFLMD OL!I
OLMHNRYD )UDJPHQWLUDQD J]GUDYVWYHQD ]DawLWD V EUF
SRMHGLQDpPpQRP SDFLMHQWX L QHGRVWDW N RiRaGkarsodrdV Y RU QR
]DAWLWH PRJX LPDWL QHJDawhakoR@pijd.! HjskarniQrzrijtjedalifer VW |
uvid u potpunu terapiju koju pacijent koristi, kako receptnu tako i onu koju pacijent uzima bez
UHFHSWD WH VH PRAaH QDOQKX XGRJXFX WIS GN HAD NQMX AL QWHU I

9UOR MH YDA&QR LVWDNQXWL L pLQMHQLFX GD SDFLMHQWL ST
PHVWR RGOD]H X LVWX OMHNDUQX NDNR EL SRGLJOL VYRMX |
MH Lvaveldedie urGLOR GD RNR SDFLMHQDWD SRGLAH VYRMH

7UHED WHALWL GD WR EXGH XVWDBOMHD G IWDIWNK Q BRIGQ
SUDUHQMH SDFLMHQWD RVWYDUXMH XYH]X XVBRSRYXQ@ B Y D WPLD
SDFLMHQWD 7DNRYHU YDaQR MH LVWDNQXWL GD SDFLMHQW
obiteljske medicine (13 naprema 7 posjeta u razdoblju od jedne g¢iirdy)

=QDpDMDQ QHIARMRDWOQM X O Mndijs pret§tavhanepostofametddgdizeM X i H
SODWIRUPH ]D NRPXQLFLUDQMH ¢YMHHIK |DRMWH @&/ IHQrikE iULDPIHG B
OLMHpQLND 1HSRVWRMDQMH SODWIRUPH ]D NRPXQLFLUDQMH
UD]JOLPLWLE YODNY® D FRAIEWIWR LWL VLJIXUQ RaliVs FSYDHFLIMGHROD W I
riziku od nastanka interakcija lijekovd ljekarni se pohranjuju podata povijesti izdavanja
OLMHNRYD DOL MH ]D SRWSXQ XYLG X IDUPDNaRj#KatlkkD SLMV N H
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YDAQR RPRJXULWL L SRYH]JLYDQMH V GUXJLP LQIRUPDFLMDPD
farmakoterapijg€l111).

9DAQR MH RVL lKanb adukatijuNjekarivika @terakcijama lijekovakako bi mogao

pratiti nove farmakoterapijskamjernice.

,VWUDALYDQMH REMDYOMHQR JRGLQH SULND]DOR MH U
PHQWRUD SRPRUOX +UY DKkénvpetBntijskplyl idkNiU Javnp eRarnioientori
samoprocijenili su se najboljima u kompetenciji iz klasterd OD QL]DFLMVNH L XSUI
kompetencije (3,64), a najmanje kompetentnima iz klastera Q@GO DYVWYHQH OMHNI
kompetencijg2,75). Klaster kompetencija [¢ D U skipidéELYD RFMHQ X 1DMQLa
]JDELOMHAHQD MH ]D NR P SgtinveHpQrijend Xjeka ok JeX 1h kynip&téndiju V

procjendijekova te medicinskih i drugih proizvoda ocjena iznosila D).

8]LPDMXUL X RE]JLU UD]JJUDQDWRVW OMHNDUQLpPNH PUH&H K
QDpLQH L PRGHOH NRMLPD UH QDMEROMH RGJRYRULWL QD
SRYHUDQMD VLIXUQRVWL IDUPDNRWHUDSLNMH O 8 Dt LOYMDRANVONLR
djelatnost u oko 960 javnih ljekar(l13). U Hrvatskoj trenutno postoji jedna ljekarna na 4000
stanovnika, dok je u EU prosjeku jedna ljekarna na 3000 stanovnika. U RH nove ljekarne su
RVQRYDQH X QDMYHULP JUDGR¥AP X WRND WELEMHE B U R LYINDHFE,

dalje slabo razvijenay().

9UVWH XVOXJD VNUEL R SDFLMHQWLPD NRMH SUX&aDMX OMHN
organizacije zdravstvenog sustava i regulativnih odredbi. Zbog navedenog, potrelmwijgé ra

QDFLRQDOQH PRGHOH L RNYLUH NRMLPD UH VH XQDSULMHG
OMHNDUQLpNH LQWHUYHQFLMH SD WDNR L ]D RQH X SRJOHGX
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%URM OLMHNRYSRONYWHUDSHMD MH JRWRYR SRVWDOD SUDYLO
SROLWHUDSLMRP VH SRYHUDYD PRJXUQRVW QDVWDQND LQ'
upravljanje interakcijama lijekova predsfavsuvremeni izazov za zdravehi sustav i sigurnost
SDFLMHQWD 6LJXUQRVW SDFLMHQWD JGUDYVWYHQD MH GLVF
SRJUHANH L A&WHWX NRMD VH PRAH GRJRGLWL SDELYHQWLPD
Poseban se naglasak stavlja nApfHQWLYQH PMHUH ]D VX]JELMDQMH SRM
negativno utjecati na ishode farmakoteraf(®@, 115, 116).

Problem interakcijaBRELPQR MH VXPLUDQ X WRVWUDRIGODOR UMD/ O LYMEANF
QD XWY pgiamidQiMdrakcial EROQLpNRP RRDXAMHOMMN SRGDWDND R L
LIYDQEROQLpPpNLK SDFLMH QO®AVEtrelia ¥ EdchizsNEnod/lsDaba @alshljavNi R Y D
OMHNDUQLN DNWLYQLMH XNOMXpL X SURFHV XSUDYOMDQMD |
lij ekova zahtijeva pravovremenu i optimalnu intervertgjy LVWHPDWLpPpDQ UD]JYRM OMH
(97, 117). Do sada ne postoje normirane IIiSl®OLQLPpNL J]QDpDMQLK, KkBBRIELQDFLN
razvijeni standatL. SRWUHEQLK OMHNDUQLHRNEKMD \UMUXBDQBLNY N L §WQ
SUYHQVWYHQR YDaQD NDNR EL VH VYLP SDFLMHQWLPD RVL.
intervencije. StandardizdcMD WDNRYyHU R P R SXJDUNIDrkENaY Weddyr&yiRju
intervencijate doprinosi financijskP XaWHGDPD X JGUDYVWYHQRP VXVWDYX

S8WYUyLYDQMH SRMDYQRVWL SRWHQFLMDOQLK LQWHUDNFLMD
LOWHUDNFLMD OLMHNRYD WH SUHGVWDYOMD WHPHOM EXGXU
5HGRYLWD LVWQDD AR SIRQY/NDY QRYDV LQWHUDNFLMD YDaQD VX L N
L SURSLVLYDpNH VPMHUQLFH

8 5+ QH SRVWRMH SRGDWFL R LJORAHQRVWL L]YDQEROQLPNLK
interakcijama lijekova u propisanoj farmakoterapiji ka razvijene standardizirane preporuke
SRWUHEQLK OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMD

+LSRWH]D RYRJ LVWUDALYDQMD MH GD MH SRMDYQRVW SRWH
WHUDSLML ]QDpDMQD WH GD MH QD WHPHOMUstGrRadelay HQLK L
SRWUHEQLK OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMDskbRMLPD EL VH X
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SULPDUQL FLOMHYL RYRJ LVWUDALYDQMD ELOL VX

XWYUGLWL XpHVWDORVW L YUVWX SRWHQFLMDOQLK NO
VWXSQMX |IROpQMENHVWL & ' ; X SURSLVDQRM IDUPDN

pacijenata,

0GUHGLWL PRGHOH OMHNDUQLpPNLK LQWHUYHQFLMD ]D X\
]JODpDMQRVWL

NYDQWLILFLUDWL L NDWHJRUL]JLUDWL XWYUyHQH LQWHUL

f Kategorijul £modeOL VDPRVWDOQLK OMHNDUQLPNLK LQYV
f Kategorijull tPRGHOL OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMD

DQDOL]LUDWL PL&AOMHQMD VWDYRYH L LVNXVWYD OMHNL

intervencijama.

Sekundarni cilieviovo VWUDALYDQMD ELOL VX

RGUHGLWL NDUDNWHULVWLNH L]YDQEROQLpPNLK SDFLMHQ

RGUHGLWL UD]PMHUH L ]QDpDMNH SURSLVDQH IDUPDNRW

LGHQWLILFLUDWL VSHFLILPQH SDUDPHWUH IDUPDNRWH!I
interakcija lijekova,

usporedittUH] XOWDWH L]PHYyX KUYDWVNLK UHJLMD

usporedititi rezultate s obzirom na urbanicitlkarakteristike pacijenata

5H]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD EL WUHEDOL SULGRQLMHWI
+UYDWVNH WH UD]Y R M Xh@dsiake® R YX\OLW B R IW VD SSCRIMAND LMOL .|
kao koncept zaazvoj nacionalnog registra interakcija lijekova kojim se osiguralo redovito

SUDUHQMH LQWHUDNFLMD OLMHNRYD X SURSLVDQRM IDUPDNF
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3. ISPITANICI | METODE
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3.1. Odabir i uzorkovanje farmakoterapija

,VWUDALYDQMH MH SURYHGHQR UHWURVSHNWLYQRP NRQV
IDUPDNRWHUDSLMD L]Y D QPadeorak purale fasriakotehpij@ & uAeDiz 40

javnih ljekarni RH. Ljekarne su randomizirane programoResearch Randomizer
www.randomizer.orgpremaVO XaEHQRP UHJLVWUX MDY QHIBKKOMHNDUQL X

UispiwWLYDQMH MH XNOMXpHQR GHVHW OMHNDUQL L] XUEDQLK
ruralnih sredina Kontinentalne regije, deset ljekarni iz urbanih sredina Jadranske regije te deset

liekarni iz ruralnih sredina Jadranske regije.

Za klasifikacLM X +UYDWVNH QD GYLMH UHJLMH -DGUDQVND L .RQ

Nomenclature of territorial units for statisticklasifikacija Eurostat (70).

=D NODVLILNDFLMX XUEDQR L UXUDOQR NRUL&AWHQHRR MH WD
Degree of urbanization(70).

U analizu su uzete farmako#pije pacijenatsstarijin od 18 godina u kojima su se nalazila
propisana minimalno dva lijeka na recept za sistemsku primjenu. U analizu nisu uzeti bezreceptni
OLMHNRYL EXGXULtaugrna eRidebcyaHbeQrBceptnih Xijgkova nije dostupna u javnim
liekarnama RH.8NOMXpLYDQMH VYLK RGDEUDQLK OMHNDUQL L SU

periodu od godinu dana.
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3.2. Analiza farmakoterapijskih kartica

=D XWYUYyLYDQMH SRWHQFLMD O QijekévaNiOprdpitandi fari@iote@pfiQ LK L Q
NRULAWHQR MH SURJUD PV Ndéxilatbtat@H Q @ 6LEdEDY, IhcS Ru@doivy D N D

6MHGLQMHQH $P koji Infenaktije Wateydridira premmVW XSQMX] QDL DM RN WL .
pet kategorija (A, B, C, D, ,(QWHUDNFLMH VWXSQMD & ' L ; VPDWUD

interakcijama. Detaljan opis navedenih stupnjeva interakcija naveden je u Tablici 4.

Tablica4. DWHJRUL]DFLMD LQWHUDNFLMBcdhpMHNRYD SRPRUX SU!

BWXSDQM N( Postupanje 2EUD]ORAHQMF
]ODpDMQR\

3RGDWFL QH SRND]XMX (
A Interakcija nije poznata QLWL IDUPDNRNLQHWLD
odabranih lijekova.
Podatci pokazuju da odabrani lijekkanogu
Nije potrebna intervencija] stupiti u interakciju, négma malo ili wp U H
B SUL OLMHpH QHPD GRND]D R SRVWRM
interakcije kao posljedice njihove
istovremene primjene.
Podatci pokazuju da odabrani lijekovi mo
stupiti X NOLQLpNL JQDpDN
Korist istovremene primjene ovih lijekovz
Potrebno jeratiti QDMpH&UH MH YHUD RG
EROHVQLND WL| SRWUHEQR SUDWLWL ND
PRIJX@HJDWLYQL XpLQFL
MHGQRJ LOL RED OLMHN
manjeg broja bolesnika.
Podatci pokazuju da dva lijeka mogu stug
X NOLQLpPpNL ]QDpDMQX L
bolesnka potrebno je procijeniti je li koris
LVWRYUHPHQH XSRUDH
SRWUHEQR MH SURYHVYV
Potrebno je razmisliti o kako bi se procijenila korist i
prilagodbi terapije minimalizirale negativne posljedice koje]
nastaju kao rezultat istovremene uporak
ovih lijekova. Spomenuti Etupci
XNOMXpXMX SRJRUQR S
prilagodbu doze, odabir alternativnih
lijekova.
Podatci pokazuju da odabrani lijekovi mo
VWXSLWL X NOLQLpPNL ]Q
Izbjegavati kombinaciju povezan s istovremenom uporabom ovi
OLMHNRYD X YHUOLQL V
koristi. Ovi lijekovi se uglavhom smatraju
kontraindiciranima.
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3.3. Upitnik za ispitivanje stava ljekarnika o interakcijama lijekova i
OMHNDUQLPpNLP LQWHUYHQFLMDPD

SUHJOHGRP UHOHYDQWQH J|QDQVWYHQH OLWHUDWXUH R LQW
]QDQMD L LVNXVWYD WH X VXUDGQML VD VSHFLMDOLVWLPD N
oblikovan je upitnik nazivalJpitnik za ispitivanje stava ljekaika o interakcijama lijekova i
OMHNDUQLpPNLP. LQWHUYHQFLMDPD

Upitnikom su se analizirali stavovi vezani za:

- PRWLYDFLMX L YODVWLWX SURFMHQX ]1QDQMD OMHNDUQ
intervencijama,

- RUJDQL]DFLMVND IL]LPpQEMDL XGBSRJD HRBIXJDGIHMHWLILFLUDC
OMHNDUQLPpNLK LQWHUYHQFLMD X SRGUXpMX LQWHUDNFL

- SRVWXSNH VPMHURYH L PRGHOH NRMLPD EL VH XQDSULI
interakcija lijekova.

Upitnik je bio podijeljen na dva dijela.

USUYRP GLMHOX XSLWQLND QDOD]LOD VX VH RSuD SLWDQMD
XNOMXpLYDOD VX SLWDQMD R GREQRF SR PO (B\RV OH. QRIS IR
EURMX JRGLQD SURYHGHQLPD X UDGX X MDYQRP OMHNDUQLA&'

PitanjaR OMHNDUQL XNOMXpLYDOD VX SLWDQMD R YODVQL&WYX
]DSRVOHQLK PDJLVWDUD IDUPDFLMH WH EURMX ]DSRVOHQLK

Drugi dio upitnika sastojao se od tri kategorije pitanja:

1. kategorija je ispitivala DY L LVNXVWYD OMHNDUQLND R LQWHUDNF
intervencijama.

2. NDWHJRULMD MH LVSLWLYDOD VWDY OMHNDUQLND R ]QD
XSUDYOMDQMD NOLQLpNL ]1QDpDMQLP LQWHUDNFLMDPD O

3. kategorija je ispitivala staR YDAQRVWL PRJXULK PpLPEHQLND NRML
OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMD X SRJOHGX XSUDYOMDAQN
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8 XSLWQLNX VX NRULAWHQD SLWDQMD RWYRUHQRJ L IDWYRU
stavove iznosili preko LkeWRYH VNDOH RG SHW VWXSQMHYD RG SUYR.
XRSUH QH VOD&X V SRQXYHQRP LIMDYRP GR SHWRJ VWXSQMD

izjavom.

Upitnik je poslan nadresuHOHNWUR Q@Y BN H R&AW N X pGoQdte foriMbbhkD té Q H X
VX VYL |IDSRVOHQL PDJLVWUL IDUPDFLMH X XNOMXpPHQRM OME

ORGHOL OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMD

S8WYUYyLYDQMH PRGHOD

.DNR EL VH XWYUGLOL PRGHOL OMHNDUQLpN L Katr@dauithU YHQF L |
BWYUVHQH L Q Wdve) Donegraflie! su. ai@iitangV H VX SUHGORAHQL PRGH
OMHNDUQLPpNLK LQWHUYHQFLMD 8NROLNR MH ELOR SRWUHE
PRGHOD VX XNOMXpHQL L OLMHpQLFL RGUHYHQLK VSHFLMDOC

ORGHOL OMHNDUQLPpNLK LQWHUYHQFLMD

ORGHO NRML MH SRWUHEQR SULPLMHQLWL ]D VSHFLILPQX SF
SRMHGLQDPQD OMHNDUQLPND LQWHUYHQFLMD LOL NRPELQE
OMHNDUQLpPNBULWDHDYH YKLMHDEOLFL 6DPRVWDOQH OMHNI
oznakama At $ GRN VX OMHNDUQLPNH LQWHUYHQFLMH SUHPD OL
VH XSXUXMX OLMHpQBRINX R]QDpPHQL V %
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3.4.3. Kategorije ljeka Q L p N L KrehaijgWw H U
Nakon dodjele modela, interakcije su kategorizirane kao:
Kategorijal t6 DPRVWDOQH OMHNDUQLpPpNH LOQWHUYHQFLMH $ WLS

Kategorija ll £/ MHNDUQLpPNH LQWHUYHQFLMH X VXUDGQML V OLMHp

Tablica 5. Prikaz tipovasamostalnihO M HN D U Q Lepdijd ke l[e@WHUPW LK LQWHUYHQ
prijedloga X SXUHQLK OLMHpPQLNX

Samostalne intervencije (A tip) IMHNDUQLpPpNH L& WHAHGIQHRE]LLN
OLMHpPQLNX % WLS

Al - savjetovanje i edukacija pacijenta Bl1- SUDUHQMH WHUDSLMVNRJ XpLQN
nuspojava)

A2- SUDUHQMH SDUDPHWDU L B2- prilagodba doza

A3 - promjenal/razdvajanje intervala doziranj§ B3 - zamjena jednog od lijekova interaktanata

A4- SUDUHQMH QXVSRMDYD | B4-dupliciranje terapje LVNOMXpLYDQMH MH ¢

B5 - evaluacija primjene lijekaopravdanost primjene suklad
indikaciji/primarnoj dijagnozi)

B6- RJUD QL pH Q@hhijend eRav L Q H

B7- XYRYHQMH IlglGDWQRJ

B8 - promjena farmaceutskog oblika lijeka

B9 - privremeni prekid primjengednog interaktast

B10- SUHNLG SULPMHQH RGUHVYHQRJ C
vremenskogeriod EH] RGUHYHQRJ OLMHND
lijeka

B11- SRVWXSQR SRYODpHQMH OLMHNI
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OHWRGH VWDWLVWLpNH DQDOL]J]H SRGDWDND

SBULNXSOMHQL SRGDWFL VX XQHVHQL X SURUDPXQVNX WDEOL
SRPRUX SURJUDPD 5 5 &RUH 7HDP =D NDWHJIRUL
frekvencije i postotci po kategorijama, dok su za kontinuirane varijablezami temeljni
GHVNULSWLYQL SDUDPHWUL XWHKoWK festaVnotimaliteta Widthigudi DW 6 K
Kako se radi o velikom uzorku, ShapWdilkov test je pretjerano osjetljiv na odstupanja od
QRUPDOLWHWD WH MH |]D SUR FR\DH@>» HDWE U NM 2 MLKR & RALVWNXFSUDLNA
]JDNULYOMHQRVWL L VSOMRAWHQRVWL GLVWULEXFLMD 8 Sl
GLVWULEXLUDQH YDULMDEOH SULND]IDQD MH DULWPHWLpPpND V
MH |]D YDUMMOHOMANPLEXFLMD RGVWXSD RG QRUPDOQH SULND]

kvartilu te ukupni raspon.

.RG DQDOL]D UD]JOLND ]D GLKRWRPQH YDULMDEOH VSRO UHJ
je ttest sa Welctbatterthwaite korekcijomkoliko su varijance po skupini bile nejednake te je
SULND]DQ +HGJHVRY J NRHILFLMHQW YHOLpLQH HIHNWD =D Y
QRUPDOQH NRULAWHQ MH O0DQQ :KLWQH\HY WHVW X] U NRHIL
U] ¥18 =D DQDOL]X XpHVWDORVWL LQWHUDNFLMD EURMD O
ljlekarnama agregirani su u programu Excel te su napravljene analize frekvencija. Za analizu
PRGHOD SUHGLNFLMH SRMDYH LQWHUDMNFD NP NRH/ IS ¥ N B HDQIX
pbHPX VX X] PXOWLYDULMDWQH NRHILFLMHQWH UHODWLYQR.

relativnih rizika.

Kako bi se ispitala ukupna prediktivhost modela za predikciju pojave interakcija, varijabla broja
interakcijaje dKRWRPL]JLUDQD SUL pHPX VX LVSLWDQLFL NRML QLVX

ispitanici koji su imali interakcije s 1.

3URYHGHQD MH PXOWLYDULMDWQD ORJLVWLPND UHJUHVLMVN
LOQWHUDNFLMH OL MHNRYDLFLROUMHYMADP XNOMXpXMXiUL VSRO
SURSLVDQLK OLMHNRYD 3HDUVRQRY NRHILFLMHQW NRUHOD
LQWHUDNFLMD OLMHNRYD VD VSRORP L SROLIDUPDFLMRP
znDpDMQLP
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6XJODVQRVW 3RYMHUHQVWYD |D HWLPQRVW HNV ¢

SRYMHUHQVWYR |]D HWLPpQRVW HN VEIHRINFPMOQWVINRG R D N>OGW H W
X =DJUHEX RGREU Lo@og LWMW SD &YRYQAKRDMIBUHPD UMHAHQMX

Klasa: 64303/1501/04

Ur. broj: 25+62-03-15-27.
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4. REZULTATI
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SBRGDWFL R XNOMXpHQLP OMHNDUQDPD

8 LVWUDALYDQMH MH XNOMXpHQR MDYQLK OMHNDUQL ,] .R
kao i iz Jadranske Hrvatske,RG WRJD MH L] VYDNH UHJLMH SR OMHNDL
UXUDOQRJ SRGUXpMD 6YH XNOMXpHQH OMHNDUQH SULND]DC

regiji i kategoriji urbaniciteta u Tablici.6 na Slici 1.

Tablica6. 3BRSLVY XNOMXpHQLK OMHNDUQL SUHPD SULSDGQRVWL L
UHGRP SUHPD LPHQX JUDGD RSULQH DNR MH L] MHGQRJ JUDC
bro SUHPD UHGRVOLMHGX XNOMXpLYDQMD

Regija
Kontinentalna Jadranska
1. Osijek | 1. Dubrovnik
2. Osijek Il 2. Kostrena
3. aHQNRYHF 3. Lovran
2 4. 9DUDA&GLQ , 4. Opatija
8 5. 9DUDAGLQ ,, 5. Pula
) 6. Vinkovci 6. Rijekal
7. Zagreb | 7. Rijekall
- 8. Zagreb Il 8. Rijeka lll
= 9. Zagreb lli 9. ALEHQLN
2 10.Zagreb IV 10. Zadar
_‘-5 1. %XGLQapLQD 1. %DaND 9RGD
) 2. YHPLQDF 2. Benkovac
3. Hlebine 3. Delnice
o 4. Kotoriba 4. Kanfanar
= 5. Ogulin 5. Nin
= 6. Selnica 6. 2PLa
x 7. Slunj 7. Opuzen
8. 9DUDAaGLQVN 8. Pag
9. Velika Trnovitica 9. 6YHWL /RYUHD
10. Zabok 10.Vrlika
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Slika 1. Teritorijalna rasporg/ Hb§ RGDEUDQLK O M Hid Prik&zl k&{eQR2pubIRD
Hrvatske

Kontinentalna regija
Jadranska regija

Ljekarne iz urbanih sredina
Ljekarne iz ruralnih sredina
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4.2.Pacijenti i farmakoterapija

8 LVWUDALYDQMH MH XNOMXP B RWHUHXSNAMBSVONRLK NDUWLFD SD
pacijenata bila je 67,46 godina (raspon-18

SDFLMHQDWD NRML VX LPDOL L
8 X]RUNX MH IDVWXSOMHQRVW aHQD ELOD YHUUD

6YXNXSQR MH XWYUVyHQR va. Pac§dotRss lu\pidEpekKin@lL /63 NrBpisanih
lijekova (raspon 2 yDN

SDFLMHQDWD -1@lixknRa, § 44 Sopdeiihtsd D Q R
LPDOR MH SURSLVDQR YLaAH RG OLMHNRYD
BNXSQR MH XWYUYHQR

GLMDJQR ¢Da MKBRMMikbpiDilo EURM GL
3,42 (raspon 1 1HAWR YLAH RG SRORYLFH SD B HidgA@zé®) sv4Hb M
dijagnoza je imalo 36,9 % pacijenata. Samo jednu dijagnozu je imalo 8 % pacijenata.

6YHXNXSQR MH XWYUYyHQRVRJID IQDWIHULBNALMELDO® LQWHUDNEF

SRWRP ' GRN VX QDMPDQMH ELOH ]DVWXSOMHQH LQW
IDMYHuUL XGLR SDFLMHQDWD

MH X SURSBWwWerakeijsl IDUPDN
Kod 0,7% SDFLMHQDWD XWYUyYyHQR MH YLaAH RG SRWHQFLMDOQL
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8VSRUHGED XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD UF

Pacijenti Jadranske regije su u prosjeku bili stariji od pa&igeiontinetalne regije (68,4 god:
66,52god) 3SDFLMHQDWD VWDULMLK RG JRGLQD ELOR MH YLAaH
MH ELR YLAaH ]DV W X&nDndtalr@ BtvaxskR (B38| X%L: 54,0 %P L&H OLMHNRYD
GLMDJQR]D L YLAH LQWHUDNFLMD XW ¥ HryddReRTablitafYRG SDFLMH

Tablica7. . DUDNWHULVWLNH XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD U]

Ukupno Kontinentalna regija ~ Jadranska regija p
Ispitanici, N (%) 4107 (100) 2056 (50,1) 2051 (49,9) 0,938
Dob, godine

prosjek = SD 67,47+13,67 66,52+13,77 68,43+£13,52 0.000

raspon (18- 102) (18-102) (19-96) '

e JRGLQD 1 2579 (62,8) 1227 (59,7) 1352 (65,9) <0,001
ARV (};0)3 RO 2322 (56,5) 1215 (59,1) 1107 (54,0) 0,001
Pacijenti iz urbanih sredina 2057 (50,1 1021 (49,7 1036 (50,5 0,596

N (%) (50.1) (49,7) (50,5) :
MKB dijagnoze, N 14026 7615 6411
prosjek = SD 3,42+1,65 3,70+1,73 3,13+1,50 <0,001
(raspon) (1-11) (1-11) (1-11)
Lijekovi, N 22668 12335 10333
prosjek + SD 5,52+2,58 6,00+2,69 5,04+2,37 <0,001
(raspon) (2-18) (2-18) (2-16)
Interakcije lijekova, N 14175 8461 5714
medijan (IQR) 2(1-5) 3(1-6) 2(0-4) <0,001
(raspon) (0-31) (0-31) (0-29)
C interakcije, N 11803 6975 4828
medijan (IQR) 2(0-4) 2(1-5) 1(0-3) <0,001
(raspon) (0-28) (0-24) (0-28)
D interakcije, N 2182 1388 794
medijan (IQR) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) <0,001
(raspon) (0-13) (0-13) 0-7)
X interakcije, N 190 98 92
medijan (IQR) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0,496
(raspon) (0-3) (0-3) (0-3)

IQR- PHYXNYDUWD O Q intdugDartsl ReQge; BB O PHYXQDURGQD NODV L ldray 3B L $tabdeEdR®O HV WL 1
devijacija
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8VSRUHGED XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD XL

9LAH OLMHNRYD L YLAH LQWHUDNFLMD VYLK NDWHJRULMD NO
UXUDOQLK SReVWDMRLP NDUDNWHULVWLNDPD QLMH ELOR UD]C
(Tablica 8).

Tablica8. . DUDNWHULVWLNH XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD XI

Ukupno 5XUDOQD SR S8UEDQD SR p
Ispitanici, N (%) 4107 (100) 2050 (49,9) 2057(50,1) 0,913
Dob, godine
prosjek £SD 67,47+13,67 67,35 £13,62 67,60+£13,73 0566
raspon (18- 102) (18-96) (19-102) '
e JRGLQD 1 2579 (62,8) 1261 (61,5) 1318 (64,1) 0,093
= A G LN (\02)5 x© 2322 (56,5) 1141 (55,7) 1181 (57,4) 0,257
FRElE koﬁ'?&r;ta'”e TR 2056 (50,1) 1035 (50,5) 1021 (49,6) 0,596
MKB dijagnoze, N 14026 7095 6931
prosjek+SD 3,42+1,65 3,46+1,69 3,37£1,59 0,075
raspon (1-11) (1-11) 1-11)
Lijekovi , N 22668 11545 11123
prosjek+SD 5,52+2,58 5,63+2,64 5,41+2,52 0,005
raspon (2-18) (2-18) (2-16)
Interakcije lijekova, N 14175 7555 6620
medijan (IQR) 2(1-5) 2(1-5) 2(1-4) <0,001
(raspon) (0-31) (0-31) (0-29)
C interakcije, N 11803 6261 5542
medijan (IQR) 2(0-4) 2(1-4) 2(0-4) <0,001
(raspon) (0-28) (0-24) (0-28)
D interakcije, N 2182 1179 1003
medijan (IQR) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,003
(raspon) (0-13) (0-13) (0-12)
X interakcije, N 190 115 75
medijan (IQR) 0(0-0) 0 (0-0) 0(0-0) 0,009
(raspon) (0-3) (0-3) (0-3)

IQR- PHY XN Y D UW D O QihtetdiaMes Rr@¢; MKBJP HYy X QDURG QD NO D VibrbjNIDFdtaidardh® OHV WL 1
devijacija
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8VSRUHGED XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD V&

AHQH VXVERLW HV W LW D JQ DI D QIQFRDEX-EN B UHIAH GLMDJQR]D X SU
QD PXaNDUFH DOL VX PXaANDUFL LPDOL YHiL XNXSDQ EURM
]JDELOMHAHQR YLAH ' LQWHUDNFLMD 1IEMRMXQ R QW HULINNF X VE

spolova (Tablica 9.

Tablica9. . DUDNWHULVWLNH XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD V.

aHQH OXaNDUFL p
Ispitanici, N (%) 2322 (56,5) 1785 (43,5) <0,001
Dob, godine
prosjek £SD 68,35+13,95 66,33+13,22 <0.001
raspon (20-102) (18-96) '
« JRGLQD 1 1498 (64,5) 1081 (60,6) 0,010
MKB dijagnoze, N 8075 5951
prosjek+SD 3,48+1,64 3,33+1,65 0,006
raspon (1-11) (1-11)
Lijekovi , N 12736 9932
prosjek+SD 5,48+2,58 5,56+2,59 0,330
raspon (2-18) (2-17)
Interakcije lijekova, N (medijan) 7622 (2,0) 6533 (3,0)
SURVMHpPpQL 1984,3 21447 <0,001
raspon (0-31) (0-25)
C interakcije, N (medijan) 6219(1,0) 5584 (2,0)
SURVMHpPQL 1968,6 2165,1 <0,001
raspon (0-28) (0-22)
D interakcije, N (medijan) 1300 (0,0) 882 (0,0)
SURVMHpPQL 2088,8 2008,7 0,009
raspon (0-13) (0-10)
X interakcije, N (medijan) 103 (0,0) 87 (0,0)
SURVMHDPQL 2048,3 2061,5 0,304
raspon (0-3) (0-2)

MKB - PHYXQDURGQD NOD YV idrbjNIDFdtavidarda®Rdevfache L 1
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8VSRUHGED XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD GtF

SDFLMHQDWD VWDULMLK RG JRGLQD MH ELOR VWDWLVWLD
JRGLQD 9HUL XGLR X VWDULMRM SRSXODFLML VX ELOH aHQl
dijagnoza,Y LAH OLMHNRYD ]QDpPpDMQR YHUL XNXSDQ EURM LQWHUI
0OODyL RG JRGLQD VX LPDOL YLAH ; LQWHUDNFLMD OLMHNEF
SRMDYQRVWL ' LQWHUDNFLMD L]PHYX SBKLQYMH®DWPHVRD U LML
(Tablica 10).

Tablica1l0.. DUDNWHULVWLNH XNOMXpHQLK SDFLMHQDWD SUHPD C

<65 godina e JRGLQD P
Ispitanici, N (%) 1528 (47,2) 2579 (62,8) <0,001
AHQVNL VSRO 1 824 (53,9) 1498 (58,1) 0,010
MKB dijagnoze, N 4636 9390
prosjek+SD 2,03+£1,54 3,64+1,67 <0,001
raspon (1-11) (1-11)
Lijekovi , N 7533 15135
prosjek+SD 4,93+2,45 5,87+2,59 <0,001
raspon (2-17) (2-18)
Interakcije lijekova, N (medijan) 4817 (2,0) 9358 (2,0)
SURVMHpPQL 1926,5 21295 <0,001
raspon (0-25) (0-31)
C interakcije, N (medijan) 3891(1,0) 7912 (2,0)
SURVMHpPQL 1906,9 2141,1 <0,001
raspon (0-20) (0-28)
D interakcije, N (medijan) 835 (0,0) 1347 (0,0)
SURVMHpPQL 20347 2065,4 0,326
raspon (0-10) (0-13)
X interakcije, N (medijan) 91 (0,0) 99 (0,0)
SURVMHpPpQL 2079,7 2038,8 0,002
raspon (0-2) (0-3)

MKB - PHYXQDURGQD N O D V4ibrbjNaDFdtaMdardbRdewiacks L 1
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4.7.Lijekovi

8NXSDQ EURM SULPLMHQMHQLK OLMHNRYD NRG LVSLWDQLND

OLMHNRYD 1DMSURSLVLYDQLML OLMHN MH ELR DPORGLSLQ

amlodipin i bisoprolol. Lijekova koji sedanL NRG YL&H RG SDFLMHQDWD MH E
u Tablici 11. Lijekovi iz C skpine prema Anatomsko terapijsko kemijskigisifikaciji (ATK) su

bili najpropisivaniji lijegkovi OLMHNRYL V GMHORY D (QRvem& AQKDskvdiherkla L N U Y F
zastuplHQRVW OLMHNRYD MH SULND]DQD QD 6OLFL %URM UD]C

ATK skupina je prikazan na Slici 3.

Tablicall /LMHNRYL SURSLVDQL NRG L YLAH SDFLMHQDWD
ATK Ime lijeka N ATK Ime lijeka N
CO8CA01 amlodipin 1055 CO9AA03 Lizinopril 257
CO07ABO7 bisoprolol 1038 C10AA01 smvastatin 232
CO9AA04 | perindopril 778 NO5BAO4 Oksazepam 221
A02BCO2 | pantoprazol 774 A12BA30 | kalij hidrogenkarbonat+kalij citra] 211
NO5BAO1 diazepam 741 A10BBO09 Gliklazid 210
C10AAO05 | atorvastatin 732 MO4AA01 Alopurinol 208
CO9AA05 ramipril 718 MO1ABO5 Diklofenak 204
CO3AA03 | hidroklorotiazid 697 A11CCO05 kolekalciferol 194
A10BAQ2 metformin 676 A02BCOS esomeprazol 174
CO3BAl11 indapamid 625 BO1AAO3 Varfarin 172
NO2AX02 tramadol 588 CO9CAO01 Losartan 166
CO3CA01 furosemid 544 C08CA13 lerkanidipin 164
NOSBA12 |  alprazolam 514 COBCA09 Lacidipin 156
MO1AEO1 ibuprofen 488 MO1AEO03 K etoprofen 149
NO2BEO1 | paracetamol 468 CO7AG02 Karvedilol 148
HO3AAO1 | levotiroksin 426 CO1DA14 izosorbid mononitrat 131
CO9CAO03 valsartan 370 C10ABO5 Fenofibrat 130
C10AAO07 |  rosuvastatin 356 A02BA02 Ranitidin 130
CO7AB12 nebivolol 315 NO6AB10 escitalopram 125
GO04CA02| tamsulozin 304 A10BHO2 vildagliptin 123
NOSCF02 zolpidem 279 CO1EB15 trimetazidin 105
CO2ACO05| moksonidin 272 BO3BBO1 folatna kiselina 102

Al0A inzulin 262 CO7ABO3 Atenolol 100

ATK - Anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija;-Nbroj
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ATK SKUPINA

ATK - anatomsko terapijsko kemijska klasifikacfa; /LM HNRYL V GMHORYDQM-HPMMHNRY E H/ LGMUWHORMMDYMIHR QD aLYp
A - Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tviti: /LMHNRYL V GMHORPDRLMIQR BY KijeNRiEWjeoRaRjem

na krv i krvotvorne organe; G/LMHNRYL V GMHORYDQMHP QD PRNUIDMBNRANLY W 3YW H O/FSYRED@WM HEPR Q B RQXLV WD
XQXWDUQMLP OXpHGheréha)L]X]HY VSROQLK

Slika 2. Zastupljenost propisanih lijekova u pojednim ATK skupinama

100%
80%
60%
40%
20%
0%
C N A M B
E/LMHNRYL NRG YLAH RG S DeALijeMdyi@da \BOM-1000 pacijenata
Lijekovi kod 101-500 pacijenata Lijekovi kod 1-100 pacijenata

ATK - anatomsko terapijsko kemijska klasifikacia; /LMHNRYL V GMHORYDQM-HR M}DNRUY E H/ LG MWHORAMDQMIHR QD aLYp
A - Lijekovi s djelovanjem narobavni sustav i mijenutvafiy - /LMHNRYL V GMHORP DM DR BY RijdNRIZEWY EoPaRjem
na krv i krvotvorne organe

Slika3. 8GLR L EURM O LaORNRW.D SR XIpHIWWD QMD X SHW QDMpHadu
ATK klasifikaciji

46



4.8. Dijagnoze

8NXSQR MH |JDELOMHAQR GLMDJQR]D SURVMHDPQR SR
MHGQX D QDMYLAaH UD]JOLPLWLK 0.% GLMDJQR]D 2G XNXSQ
]JDELOMHAaHQR MlhgnozapdM @LHYOWWLILNDFLML 1DMpH&UH ]DELOM
su bile I klaset EROHVWL FLUNXODFLMVNRJ NUYRALOQRJ VXVWDYD
+HQGRNULQH OQXWULFLMVNH L PHVHOBE\RIDAQNH ERIOMHNVWIML L
SRQD&D MM klasetEROHVWINRBANLDQRJ VXVWDYD L YHMH@HRI WN
, L ( GLMDJQR]H pLQLOH VDOMpHAYHKp 8 GNL BIDQRNE|SDLYX pLQLOH
¥, svih dijagnoza (Slika 9L4H 0.% GLMDJQR]D VX LPBR&EANDHFH XLRSOQWRD
X . ROWLQHQWDOQRM UHJLML X RGQRVX QD -DGUDQVNX WH
GLMDJQR]D SUHPD 0.% VNXSLQDPD MH SULND]DQ QD 60OLFL ¢
dijagnoza (I i E) prikazan je na Slikama 16 I1DMpH&aUD 0.% GLMEESéEjDaMH ELO
SULPDUQD KLSHUWHQ]JLMD NRMX MH LPDOR LVSLWDQLND
prikazan je na Slici .8
R L Ostali

J G 0
2%_ 1% 3%
5 2% 2%{’1 0

3%
N |
4% _— ~_32%
K
7%
M -~
12%
E
= 18%
14%__—

MKB - OHYyXQDURGQD NODVEHQGRNMDQEHR CHMWWULL bglestiviN i HQRHDMODHRORPNRHUDML L-SRUHPHUOD M
EROHVWL ALY p DQlestl cvilsciskpy SistavarJEROHV W L G L & QRlastVptobavidy €istava;LEROHVWL NRAH L SRWNRA
tkiva; M- EROHVWINRESNMDQRJI VXV WDY D- oléstigenitam&dnambdplsdsbaval Rsimptomi, znakoviiabndP DO QL NOLQLpNL

i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje;-ZpLPEHQLFL V XWMHFDMHP QD JGUDYVWYHQL VWDWXV L NRQWDNYV

Slika 4. Udio dijagnoza prema MKB klasi (N=14026)
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MKB SKUPINA

MKB - OHYXQDURGQD NODVEHQMGRNWMDQHR GHWWLL F(L MV N i HQRMHDNMAROR P NR HEMOHVMWBERUHPHUDM
EROHVWL ALY p DQlestl cWilsciskpy SustavarJEROHV WL G L & QRldstVptobaviny dustavarLEROHVWL NRAH L SRWNRA
tkiva; M- EROHVW{NREHDQRJI VXV WDY D- holéstidenitah&bdnambdpls¥sbaval Rsimptomi, znakoviiabndP DOQL NOLQLpNL

i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje;-ZpLPEHQLFL V XWMHFDMHP QD JGUDYVWYHQL VWDWXV L NRQWDNYV

Slika5. % URM UD]OLpLWLK GLMDJQR]D X QDMpHAULP 0.% VNXSLQ
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< 4000 ® Hipertenzivne bolesti (110115)
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MKB - OHYyXQDURGQD NODVLILNDFLMD EROHVWL

Slika 6. Broj i udio pojednih podgrupa MKB dijagnoza kategorije #bolesti cirkulacijskog
sustava
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MKB- OHYyXQDURGQD NODVLILNDFLMD EROHVWL

Slika 7. Broj i udio pojedininih podgrupa MKB dijagnoza kategorijefendokrine, nutricijske i
PHWDEROLpNH EROHVWL

110 - Esencijalna (primarna) hipertenzijg s ———— 2649
E11- Dijabetes melitus neovisan o inzulin pe—— 750
E78- SRUHPHUDML PHWDE R GumisRe@pm@ 65R SURWHLQD
M54- % RO X OHYLPD me@smee]DQ JL MD
K21 - Gastroezofagealni refluksmmmms 340
K29 - Gastritis i duodenitis s 339
148 - Fibrilacija atrija i undulacijo s 333
N40 - Hiperplazija prostate mmmm 301
F41- 'UXJL DQNVLR]QL SREHPHUIDM
E03- Ostale hipotireozemmmm 256
F32- Depresija 216
F51- 1HRUJDQVNL SRUHPHUDML VSDYDQMD
F41.2- OMHARYLWL DQNVLR]QL L GH®UHVLMVNL SRUHPHUDM
E782- OMHARYLWD KL $®#®UQDLSLGHPLMD
142 - Kardiomiopatija == 134
120 - Angina pektoris == 126
M81- 2VWHRSRUR]D EH] SDVMR®@RA&NRJ SULMHORPD
M10- Giht mm 124
M17 - Gonartroza/artroza koljenam 114
F48- '"UXJL QHXURWVNLISRUHPHUDML

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

| klasa E klasa M klasa Klasa F klasa N klasa
MKB - O H Yy X Q D WiasiBkadia bolesti; E HQGRNULQH QXWULFLMVN H H QRHNOOHR SR P IP HEFDOH.VIW ISRUHPH G DM

bolesti cirkulacijskog sustava;4bolesti probavnog sustava; MEROHV WANREBSLDIQRJI VXV W DY D bolegtHjenva@dirihavddgL YD 1
sustava

Slika8. 1DMpH&auULK 0.% GLMDJQR]D X LVSLWLYDQRP X]J]RUNX
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4.9. Interakcije lijekova

=DELORMIMAH@NXSQR LQWHUDNFLMD Onad B,8PRntdbakcid) RV M Hp
raspon 0 31. Udio pacijenata s barem jednom C, D i X interakcijom je prikazan u Tablici 12.
5DVSRQL |DELOMHAHQLK LQWHUDNFLMD O LefijHi NrRaniBetiNR G SDF L
SULND]DQ X 7DEOLFL 1DMYLAH VX ELOH [DVWXSOMHQH LQW
stupnja D (15,4 %) i X (1,3 %) (Slika)9Zastupljenost ATK skupina kombinacijama C, D i X
interakcijaje prikazana na Slici 10.

1,3%

15,4 %

83,3 %

ECusD =X

Slika9. % URM L X G L Rk3tBgerijaBNRIMBHH@AIKM DO QLK NOLQLpPNL J]QDpDMQ]

Tablica 12.Udio pacijaata s barem jednom C, D i X interakcijom

Kategorija interakcije lijekova
Ukupno
Interakcije, N 14175 11803 2182 190
Pacijenti anterakcijama, N (%) | 3228 (78,6)| 3043 (74,1) | 1289 (31,4)| 169 (4,1)
Interakcije, medijan (IQR) 2(1-5) 2(0-4) 0(0-1) 0(0-0)
raspon (0-31) (0-28) (0-13) (0-3)

IQR- PHY XN Y D UW D O QihtetdBavsd Ri@g M-Qhbp
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Tablica 13.Rasponi interakcija, lijekova i dijagnoza premaijiegrbanicitetu, spolu i dobi

Regija Urbanicitet Spol Dob (god)
SElEgelf clgne Kontinentalna | Jadranska | Ruralno | Urbano | m a | <65 | 65+
Interakcije 0 879 347 532 400 479 332 | 547 | 399 480
1-5 2363 1161 1202 1177 1186 1049 | 1314 | 832 | 1531
6-10 595 366 229 317 278 280 | 315 | 205 390
11-20 242 160 82 141 101 115 | 127 82 160
>20 28 22 6 15 13 9 19 10 18
Lijekovi 2-4 1648 680 968 794 854 703 | 945 | 768 880
5-10 2278 1245 1033 1158 1120 991 | 1287 | 716 | 1562
11-20 181 131 50 98 83 91 90 44 137
>20 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dijagnoze 1 330 118 212 176 154 165 | 165 186 144
2-3 2066 941 1125 987 1079 904 | 1162 | 857 | 1209
4-6 1515 859 656 775 740 636 | 879 | 438 | 1077
7-9 185 129 56 106 79 75 110 44 141
>9 11 9 2 6 5 5 6 3 8

god. xgodine; mxP XA ND U §

xH Q &

C kategorija
ATK

Interakcije, N

EDIEDEDEDICHICHEDIDIATD

D kategorija
ATK

Interakcije,N

 ND>APCHMPBYJ )R L g
378 > 1055 101> 75 > 38 5> 17 > 17 5 15 4

X kategorija
ATK

djelovanjem na krv i krvotvorne organe;GLMHNRYL V GMHORY D QM HIPM®ID RYJLF HDL ONWNHDHAH.@WIHH VXVWDY QLK LQIH
infekcija uzrokovanih parazitima); L/ LMHNRYL ]D OLMHPpHQMH JORUXG Q LIKMERGRF V. WL GMHOFORRIFERNG D QW RNURLA W

ATK - Anatomsko terapijsko kemijska klasifikacijd; +broj; A - Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvark; Bjekovi s

sustav; N- Lijekovi V. GMHORY D Q MH P ; Q LLijékoVi|s Bj€ldvanjetia ixtaB LAQLK RUJIDQD

Slika 10.Najzastupljenije ATK skupina kombinacijamanterakcijama kategorije C, D i X
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1XOWL PRGHO SUHGLNFLMH PRGHO EH] SUHGLNWRUD LPDR I
14. prikazani su rezultati univarijatnih analiza i multivarijatnih analiza. Uz relativni radd$

raio SULND]DQH VX L JRUQMD L GRQMD JUDQLFD LQWHUYDOL
]1QDpDMDQ $ GI S 8N XS QD \j¢mplovaijaivodnbHie lizNdsiL

85,3 % uz Cox i Snell 0,312 te Naglekirke &0,482.

1D XQLYDULMDWQRM UD]JLQL VYL SUHGLNWRUL VX VH SRNI
vjerojatnost pojave interakcija imaju osobe iz kontinentalne regije, ruldINVUHGLQD PXaNRJ "
VWDULMH GREL NRMH X]LPDMX YLaH OLMHNRYD L NRMH LPDM
RGQRVQR NDGD VH VYL SUHGLNWRUL X]LPDMX LVWRYUHPHQF
pojave interakcija kod osoba ko X PXaNRJ VSROD NRMH X]JLPDMX YHUL EUF
PDQML EURM GLMDJQR]D 8]LPDMXuL X RE]JLU UHODWLYQX YIL
SRND]XMH VH GD MH EURM OLMHNRYD QDM]QDpDMQ@KML SUHG
PXaNL VSRO

Tablica 14. Univarijatni i multivarijatni koeficijenti relativnog rizika za pojavu interakcija kod
pacijenata

Variiabla Univarijatno Multivarijatno
) OR 95% ClI OR 95% ClI Z
Regija (J>K) 0,580 0,498-0,675 0,869 0,717- 1,053 1,436

Urbanicitet (U>R) 0,799  0,688- 0,928 0,830 0,688- 1,001 1,946
6SRO al'P 0,741 0,636- 0,864 0,742 0,613- 0,899 3,043

Dob 1,021  1,015-1,026 0,995 0,988- 1,001 1,581
Broj lijekova 2,730 2,536-2,939 3,476 3,123- 3,869 22,792
Broj dijagnoza 2,160 2,007- 2,325 0,661 0,584- 0,748 6,566
Konstanta 3,672  3,410- 3,959 0,221 0,113- 0,433 4,390

ClI - interval pouzdanosti (engtonfidence intervdj J- Jandranska regija; KKontinentalna regija; m P X & N D U Fdmje2 5
vjerojatnosti (engloddsratio); R- UXUDOQD SRMWEXEMDSBAHRIMMD &
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4.9.1. Interakcije stupnjaC NOLQLpNH J]QDpDMQRVWL

8NXSQR MH XWYUYyHQR & LQWHUDNFLMD RG XNXS(
LGHQWLILFLUDQR UD]OLpLWLK SDURYD & LQWHUDNFLMD
interakciie OLMHNRYD V DQWLKLSHDWHGHQH LbtH WhUQ N@RPMpHAUGH
SUHGVWDYOMDOH XNXSQLK LGHQWLILFLUDQLK & LQWHUD
u C interkaciji predstavlja 4432 interakcije lijekova (37,5 % svih C interakcija). Samo jednu
]JDELOMHAHQX X XQWNKXSDRMLSRSXODFLML MH LPDOR UuD]OL
338 parova lijekova su se samo dva puta pojavila (5,7 % svih C interakcija). Interakcije C stupnja
prema pojavnosti i udjelima prikazane su u Tablici 15. Paciien8 UM H GImMPOpLIQRDMY LAH G
& LQOWHUDNFLMD ,QWHUDNFLMH & NDWHJRULMH NRMH VX V

su na Slici 11.

indapamid- perindopril 453
HCTZ - valsartan

HCTZ - lisinopril =e——— ] 81

208

HCTZ - ramipril e 173
metformin- perindopril E——————————— ] 65
HCTZ - metformin m————— 159
indapamid- metformin —————— ] 52
metformin- ramipril E—E——— |45
gliklazid - metformin Se————————— ]38
furosemid- ramipril —————— 120
furosemid- tramado| m———— 114
HCTZ - tramado| meeees———— 106

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

HCTZ - hidroklorotiazid

Slkall. & LQWHUDNFLMH LGHQWLILFLUDQH NRG YLAH RG SDFI

Tablica 15.Razmijeri pojavnosti i udjeli interakcijaW XSQMD J]QDpDMQRVWL &

Pojavnost interakcija kod Kombinacije Broj interakcija (N) Udiou C
pacijenata (N) lijekova (N) interakcijama (%)
>200 2 661 5,6
101- 200 10 1453 12,3
51-100 24 1683 14,3
11-50 182 3764 31,9
5-10 260 1805 15,3
1-4 1429 2437 20,6
Ukupno 1907 11803 100
N - broj
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4.9.2. Interakcije stupnjaD NOLQLpNH J]QDpDMQRVWL

BYHXNXSQR MH ]DELOMHAHQR LQWHUDNFLMD OLMHNRYD
interakcija). Navedeni broLQWHUDNFLMD MH pLQLOR UD]JOLpLWLK SD
LQWHUDNFLMD I[ED |G DWHD L PMMYRP® GROD 6DPR MHGDQ

interkacija za 160 kombinacija lijekova, dva puta za 58 kombinacija lijekova, tri puta za 39
kombLQDFLMD OLMHNRYD WH pHWLUL OGKMIBNRYD UILJORpPUMWLK
kombinacijaljekovaD LQWHUDNFLMD NRMH VX VHd®RiMEOY otdidkdijd O H L
NRMH VX SRMDYLOH suQ/D &H SKIW DHINDHNOHEE@IAYi6 tthDadol

(501 interakcija), zatim zolpidem (331 interakcija) te diazepam (256 interakg&ijenti su
SRMHGLQDpPpQR LPDO Lte@akrijdYRaZidjer pdjavnosti i Qdjeld interakcija su

prikazani u Tablici 16.

diazepam tramadol 152
alprazolam- tramadol 87
diazepam zolpidem 84
bisoprolol- moksonidin 74
alprazolam- zolpidem 69

tramadol- zolpidem 65
amlodipin- simvastatin 64
oksazeparm tramadol 59
furosemid- ibuprofen 52
moksonidin- nebivolol 45
gliklazid - vildagliptin 38
moksonidin- tramadol 34
gliklazid - sitagliptin - S——————— )0
oksazepam zolpidem m—————— )0

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Slika12. 1DMpH&aU0H |DELOMHAHQH ' LQWHUDNFLMH NRG YL&H RG

Tablical6 5D]PMHUL SRMDYQRVWL L XGMHOL LQWHUDNFLMD VW X

Pgavnost interakcija Kombinacije Broj Udiou D
kod pacijenata (N) lijekova (N) interakcija interakcijama

(%)

>100 1 152 7,0

51-100 8 554 25,4

11-50 32 577 26,4

5-10 56 396 18,1

1-4 286 503 23,1

Ukupno 383 2182 100

N - broj
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4.9.3. Interakcije stupnja X NOLQLpNH J]QDpDMQRVWL

BYHXNXSQR MH XWYUYyHQR L QW H WRuNred brd)a iratakcijiddH pLQL
IDMIDVWXSOMHQLMD ; LQWHUDNFLMD MH ELOD LQWHUDNFLMD
JOHGDMXiUL QDM]DVWXSOMHQLMH Eiplt itleQ WH LLIFN B IDMDHR L ] RUHDJ]|X
kombinacijaX interakcija, odtogasu se 45 kombinacija lijekova u X interakciji pojavdamo
MHGQRP ,QWHUDNFLMH ]DELOMHAHQH NRG YL&H nijed

pojavnosti X interakcija i udjebu prikazani u Tablici 17.

SDFLI

diazepam olanzapin | EE—— 18
furosemid- promazin [ 1

alprazolam olanzapin [N s

karbamazepin tramadol [N s

diklofenak- ibuprofen I 7

HCTZ - promazin [N 7

tamsulozin- urapidil NG -

indapamid- promazin [N ©

0 2

HCTZ - hidroklorotiazid

Slika13.1DMpH&aU0UH ]DELOMHAHQH ; LOQWHUDNFLMH NRG YLaAH RG

Tablica 17. Razmjeri pojavhostt XGMHOL LQWHUDNFLMD VWXSQMD J]QDpDM

6 8

12 14 16

18 20

Pojavnost interakcije kod Kombinacije Broj UdiouD
pacijenata (N) lijekova (N) interakcija (N) interakcijama (%)
. 2 29 15,3
3-9 20 101 53,2
2 8 16 8,4
1 44 44 23,1
Ukupno 74 190 100
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ORGHOL OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMD

4.10.1. Modeli za interakcije stupnja C

=D QDMXpHVWDOLMH LiQiNsidKategoLjivl HA)SLe\KIEYSBiQ Mddleld WAB).
BYHXNXSQR MH XDV OUPpHQYRKIRRWHOD ]D QDMXpHVWDOLMH & L
SRMDYLOH X YLAH RG SDFLMHQDWD 1DMXpHVWDOLML PRG

PotencMDOQL XpLQDN & LQWHUDN F L DDpubd Ruptavljanpé iMétal@iRgM DY LOH
R G U Hy H Q LintéhrR&&ike @rikazanm su u Tablici 18. Modeli O M H N D nt@rizgmblja Ki
LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD & NDWHJRA EMHapEIOOMHAHQLK Y
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Tablica18. 3SRWHQFLMDOQL XpLQDN & LQWHUDNFLMD NRMH VX VH
interakcijama model intervencija

Lijek Lijek SRWHQFLMDOQ( Upravljanje interakcijom
1 2 interakcije i modeli
,QGDSDPLG PRAH 9 - Savjetovati pacijenta
. I . . QHIURWRNVLPpDQ L KL -Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
perindopril | - indapamid ACEI -3UDWLWL EXEUH&QX IXQNFLMX

- Prilagoditi dozu

+&7= PR&H SRYHuUDWIL - Savjetovati pacijenta

XpLQDN YDOVDUWD Q| - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1

SRYHUDWL VHUXPVN]-3UDWLWL EXEUHAQX IXQNFLMX L
hidroklorotiazida.

+&7= PRA&H SRYHUDWL]| - Savjetovati pacijenta
KLSRWHQ]ILYQL Xpl -Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2

valsartan HCTZ

lizinopril HCTZ -3UDWLWL EXEUHAQX IXQNFLMX
- Prilagoditi dozu
+&7= PRaH SRYHUDWL| - Savjetovati pacijenta
. KLSRWHQ]LYQL Xpl -Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
ramipril HCTZ -3UDWLWL EXEUHAQX IXQNFLMX
- Prilagoditi dozu
$&(, PRaH SRYHUuDW,| - Savjetovati pacijenta
metformin | perindopril QXVSRMDYD WRNVL| - 3RY H ipa@i Rnakove hipoglikemije  A1+A4+B1
metformina. -ORQLWRULUDWL UL]JLN JQDNRYH
. +&7= PRA&H VPDQML] - Savjetovati pacijenta
HCTZ | metformin antidijabetika -3RYHUDQR SUDWLWL *8. AL+A2
: . : ,QGDSDPLG PRAH VP| -Savjetovati pacijenta
indapamid | - metformin antidijabetika -3RYHUDQR SUDWLWL *8. AL+A2
$&(, PRaH SRYHUuDW,| - Savjetovati pacijenta
metfromin ramipril QXVSRMDY DX MRINDM\L| - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1
metformina -ORQLWRULUDWL UL]JLN JQDNRYH
i ) . BRYHUDQ UL]JLN RG K -Savjetovati pacijenta
gliklazid | metformin -3RYHUDQR SUDWLWL ]QDNRAXHAK L
FurosemidPRA&H SRYHI| - Savjetovati pacijenta
: . QHIURWRNVLPpDQ L KL -Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
furosemid | - ramipril ACEI _3UDWLWL EXEUHAQX IXQNFLMX

- Prilagoditi dozu

2SLRLGQL DQDOJHWL - Savjetovati pacijenta
furosemid | tramadol ULJLN RG QDVWDQND {-3UDWLWL XpLQDN GLXUHWLALEBLS
XpLQDND GLXUHAhbW O urinarne retencije, ortostaze

XpLQDN
2SLRLGQL DQDOJHWL - Savjetovati pacijenta
UL]JLN RG QDVWDQND {-3UDWLWL XpLQDN GLXUHWLAEBLS
XpLQDND GLXU Hh)MdvN O urinarne retencije, ortostaze
XpLQDN

HCTZ tramadol

A- VDPRVWDOQH OMHNBUY Q MHND UQ WHNHSHQ MHGHDHROLE M\E W @TE Y Kidroklorotiazid, N-
broj
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Tablica1l9. ORGHOL LQWHUYHQFLMD X LQWHUDNFLMDPD & NDWHJR

pacijenata

Interakcija lijekova | N | . et . Interakcija lijekova N | . e .
intervencije Intervencije

indapamid +perindopril 438 | A1+A4+B1+B2 | ibuprofen xperindopril 85 | A1+A2+B1+B2
HCTZ tvalsartan 208 | A1+A4+B1 indapamid ttramadol 82 | A1+B1

HCTZ dizinopril 181 | A1+A4+B1+B2 | amlodipin ztamsulozin 81 | AL+A4

HCTZ zramipril 173 | A1+A4+B1+B2 | bisoprolol xinzulin 71 | A1+A4
metformin xperindopril 165 | A1+A4+B1 ibuprofen tmetformin 71 | A1+B1

HCTZ tmetformin 159 | A1+A2 metformin tramadol 65 | Al+A4
indapamid +metformin 152 | A1+A2 alopurinol +Hfurosemid 64 | Al+A4
metformin xramipril 145 | A1+A4+B1 perindopril ztamsulozin 64 | Al+A4
gliklazid +metformin 138 | A1+A4 furosemid tmetformin 63 | A1+A2
furosemid xramipril 120 | A1+A4+B1+B2 | ibuprofen xindapamid 59 | A1+B1
furosemid tramadol 114 | A1+B1 furosemid ztamsulozin 56 | A1+A2

HCTZ ttramadol 106 | A1+B1 indapamid £inzulin 56 | Al+A4
bisoprolol tibuprofen 97 | A1+A2 bisoprolol tgliklazid 55 | A1+B1
ibuprofen xramipril 93 | A1+A2+B1+B2 | fenofibrat +simvastatin 53 | A1+B1
bisoprolol +tamsulosin 91 | A1+A3 furosemid tinzulin 53 | A1+A2

HCTZ #ibuprofen 91 | A1+B1 kalijev citrat/bikarbonattramipril | 53 | A1+B1

inzulin xmetformin 89 | A1+A4 ramipril tamsulosin 53 | Al+A4
furosemid xperindopril 86 | A1+A4+B1+B2 | HCTZ inzulin 52 | A1+A2

A- VDPRVWDOQH OMH N AOCE) L iniNbitorL ahyibkekkzi Hkéhverzvieil HJ H QBLPOMHNDUQLPpNH LQWHUYH
SULMHGOR]L X SHQm ¢hidrakloidtidAdQ&UNKX glukoza u krvi
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4.10.2.Modeli za interakcije stupnja D

=D LOQOWHUDNFLMH " VWXSQMD XWYUYyHQL VX PRGHOL LQWHUY
ORGHOL |]JD ' LQWHUDNFLMH XJODYQRP VX ELOL PRGHOL WLSD
OMHNDUQLPpNLK L@QWHWYHHQAFALNWD NR-MH OMHNDUQLN XSXuUXMH
LOWHUDNFLMH LQWHUDNFLMH NRMH VX VH SRMDYLOH L YL

l1DMpH&UL PRGHO |]D ' LQWHUDNFLMH ELR MH PRGHO $ % %
samosalnog modela, A1+A3 za W D]OLpLOWMLKUDNFLMD .RG QDMXpHVWDOLN
$ $ |DELOMHAHQ MH ]D NRPELQDFLMX OHUNDQLGLSLQD L VLF

8 QDMXpHVWDOLMLP ' LQ Watd pdambdélB Bpa B%) Eelz @okhbirgelj©s M H

tipom intervencijeza interakciju perindoprila i urapidila.

SRWHQFLMDOQL XpLQDN LQWHUDNFLMD ' NDWHJRULMH NRM|

upravljanjeinterakcijama modeliintervencijaprikazani su u Tablici 20.

Modeli OMHNDUQLp N z&najiHad HY WOIRIDWD-LMH NRMH VX VH SRMDY (
pacijenata su prikazani u Tablici 21.
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Tablica20. SBRWHQFLMDOQL XpLQDN LQWHUDNFLMD ' NDWHJRULMH

pacijenata, upravljanjeterakcijama modeliintervencija

Lijek 1

Lijek 2

SRWHQFLMDOQL XplL

Upravljanje interakcijom i
M odeli

diazepam

tramadol

3RYHUDQ ULJLN R@ GHSU

- Savjetovati pacijenta
-3RYHUDWL SUDUHQMH

- Limitirati doze lijekova
-2JUDQLpPpLWL GXOMLQX

Al1+B1+B2+B6

alprazolam

tramadol

3RYHUDQ ULJLN R@ GHSU

- Savjetovati pacijenta
-3RYHUDWL SUDUHQMH

- Limitirati doze lijekova
-2JUDQLpLWL GXOMLQX

Al1+B1+B2+B6

diazepam

zolpidem

B3RYHUDQ UL]JLN R@a GHSU

- Savjetovati pacijenta
- Prilagoditi doze lijekova
- Evaluirati terapiju

Al1+B1+B2+B5

bisoprolol

moksonidin

Alfa2-DJRQLVWL PRJX S RboRitabjaV
beta EORNDWRUD 'LVIXQBDFWDN
VH PR&H SRMDpDWL %HWD §
SRYUDWQL KLSH U W-BgQriktY. Quaj
VH XpLQDN P R &dseQRBBdRiktWAgIoN
LVNOMXpL L] WHUDS

- Savjetovati pacijenta
-3RYHUDWRQEHD/IWDQMI
- Razmotriti modifikaciju terapije
-3RVWXSQR SRYODD

Al1+B1+B5+B11

alprazolam

zolpidem

BRYHUDQ UL]JLN R@ GHSU

- Savjetovati pacijenta
- Prilagoditi doze lijekova
- Evaluirati terapiju

Al1+B1+B2+B5

tramadol

zolpidem

BRYHUDQ UL]JLN R@ GHSU

- Savjetovati pacijenta
- 3BRYHUDWL SUDUHQMH
- Prilagoditi doze lijekova

Al1+B1+B2

amlodipin

simvastatin

$PORGLSLQ PRaH SRYHuUDYV
simvastatina i rizikabdomiolize

- Savjetovati pacijenta
- 3BRYHUDWL SUDUHQMH
-2JUDQLPLWL GR]X VLPY

Al1+B1+B2

oksazepam

tramadol

BRYHUDQ UL]JLN R@ GHSU

- Savjetovati pacijenta
- 3BRYHUDWL S UgadijdrgaM H
- Limitirati doze lijekova
-2JUDQLPpLWL GXOMLQX

Al1+B1+B2+B6

furosemid

ibuprofen

16%$,/ PRAH VPDQMLWL XpLQD
petlje.
'LXUHWLN PR&H SRYHUDW LaQ

- Savjetovati pacijenta
-ORQLWRULUDWL XpLQDN
funkciju

- Razmotriti primjenu paracetamola ili
NSAIL s manjim potencijalom interferiranje

Al1+B1+B3

A-VDPRVWDOQH OMHNDUQNM pINID U Q MpHIWHS HOW HIG ® RGEMIGNEI WX HGLAQML &LYPDQL VX

(engl.central nervous systgniNSAIL - nesteroidni protuupalni lijekovi
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Tablica2l. ORGHOL LQWHUYHQFLMD X LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYI

Interakcija N Model Interakcija N Model
lijekova intervencije lijekova intervencije
diazepamztramadol 152 | Al1+B1+B2+B6 inzulin zvildagliptin 15 Al1+B1+B2
alprazolam+tramadol 87 | Al+B1+B2+B6 kvetiapin +zolpidem 15 Al1+B1+B2
diazepamzzolpidem 84 Al1+B5 promazin ttramadol 15 | A1+B1+B2+B6
bisoprolol tmoksonidin | 74 | A1+B1+B5+B11 empagliflozin tinzulin 14 Al1+B1+B2
alprazolamzzolpidem | 69 A1+B5 furosemid tketoprofen 14 Al1+B1
tramadol £zolpidem 65 Al1+B1+B2 ibuprofen ttorasemid 14 Al1+B1+B3
amlodipin tsimvastatin | 64 Al1+B1+B2 loratadin ttramadol 14 | A1+B1+B2+B6
oksazepamttramadol | 59 | Al+B1+B2+B6 amlodipin +karbamazepin 13 Al+B1+B2
furosemid tibuprofen 52 Al+B1+B3 escitalopramzibuprofen 13 Al+B1+B7
moksonidin znebivolol | 45 | A1+B1+B5+B11 lorazepamztramadol 13 | A1+B1+B2+B6
gliklazid +vildagliptin 38 Al1+B1+B2 perindopril zurapidil 13 B5
moksonidin ttramadol | 34 | Al+B1+B2+B6 ibuprofen +sertralin 12 Al1+B1+B7
gliklazid #sitagliptin 29 Al1+B1+B2 inzulin +pioglitazon 12 Al1+B1+B2
oksazepamtzolpidem | 26 Al+B5 kalijev citrat/bikarbonattspironolakton | 12 Al+B1+B2
mirtazapin +zolpidem 21 Al+B1+B2 karvedilol tmoksonidin 11 Al1+B1+B11
nitrazepamztramadol | 21 | Al+B1+B2+B6 kvetiapin ttramadol 11 | A1+B1+B2+B6
diazepamzklozapin 20 Al+B1+B2 lerkanidipin +simvastatin 11 A1+A3
gliklazid *pioglitazon 20 Al1+B1+B2 sulpririd *zolpidem 11 Al1+B1+B2
mirtazapin +tramadol 20 | Al+B1+B2+B6 eplerenon kalijev citrat/bikarbonat 10 Al1+B1
moksonidin zolpidem | 20 Al1+B1+B2 gliklazid linagliptin 10 Al1+B1+B2
promazin +zolpidem 20 Al1+B1+B2 inzulin xsitagliptin 10 Al1+B1+B2
alopurinol xvarfarin 15 Al1+B1+B2 pregabalinttramadol 10 | A1+B1+B2+B6
diklofenak *furosemid 15 Al+B1+B3

A-VDPRVWDOQH OMHNDUQMPpIND UL QWhHNHSH@WHB M RAF X4 KidoRQ L OLMHPQLNX
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4.10.3. Modeli za interakcije stupnja X

Za interakcijestupnja; XWYUyYyHQL Rkakgd?iRlG HO kamo PRGHOL NRML pLQH
OMHNDUQLpPN L Isveulupgvii UYHH QBLMD QWHUDNF L M B ] X MpY. UWLHKQ R R\GH
1DMpH&UL PRGHO MH % NRML R]QDpDYD XSXULYDQMH SULMHC
kako bi se u terapiji izbjegla interakciaOL XPDQMLR GMMWMMHGQGHRDPBRKBHO SR ]DV
jebio% NRML R]QDpDYD XSXUuLYDQMH SULMHGORJD OLMHpPQLN
zbog duplikacijelijekova u terapiji, na primjer LQ W H U D N F L W& NSARLVIPOtemeij@ir

XpLQDN LQWHUDMFNRRH; WOWHJBBMD Y Lpadienata, YupawjaneG SHW
interakcijamai modeliintervencijavidljivi su u Tablici 22.Modeli OMHNDU QLp N E&KsveQWHU Y +
]JDELOMHAHQH ; LQWHUDNFLMH VX SULND]DQL X 7DEOLFL
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Tablica22. 3BRWHQFLMDOQL XpLQDNNRMHHWVXD N HL VDM, paefdtb)R Y L BHH |

upravljanjeinterakcijama modeliintervencija

Lijek 1 Lijek 2 PotencijalniupLQDN LQWHU Upravljanje interakcijom i modeli
i ) . -, ]JEMHUL LVWRYUHPHQX 9
diazepam olanzapin 20DQ]DSLQ PRaH SRYHuUDWL drugu kombinaciju lijekova
B3
. . Diuretici Henleove pée PRJX SRYHuDW| -,]EMHUL LVWRY U FaPrho@itX S
furesemid promain promazina da produlji QTc drugu kombinaciju lijekova
B3
) . -, ]JEMHUL LVWRYUHPHQX 9
alprazolam Olanzapln 20D Q ] DSL Q PRaH SRYHUDWL drugu kombinaciju |ijekova
B3
7UDPDGRO PR&HSBNWYRD®Q®L . d
_ karbamazepinaa CNS 7UDPDGRO PR&| -+ JEMHUL LVWRYUHPHQX S
karbamazepin tramadol WHUDSLMVNL Xp L QararheRdpiE D drugu kombinaciju lijekova
PRAH VPDQMLWL NRQFHQW B3
] _ -'XSOLFLUDQMH OLMHNRY
diklofenak ibuprofen SBRYHUDQ UDRDWWURGQWHVWLQ jedan od lijekova iz iste terapijske skupine|
B4
. Tiazidi i tiazidini diuretici PRJX SRYHuDwW| -,]EMHUL LV WiRj¥ru Haz @ik
HCTZ promazin promazina da produlji QTc drugu kombinaciju lijekova
B3
. . . Tiazidi i tiazidni diureticiPRJX SRYHuDw| -,JEMHUL LVWRYUHPHQX {§
indapamid promazin promazina da produlji QTc drugu kombinaciju lijekova
B3
: . Alfal-EORNDWRU PRBSRHYQuyY -~ JEMHUL LVWRYUHPHQX §
tamsulosin Urapidil drugog alfaiblokatora drugu kombinaciju lijekova
B3
] -,]JEMHUL LVWRY U HPhb@itk I
B3
-EvalbtkFLMD SULPMHQH ,33 §
cefuroksim | esomeprazol ,33 PR&H VPDQMLWL DSRVU lijek dok traje primjena antibiotika
B5+B9
-EvalbtkFLMD SULPMHQH ,33 §
cefuroksim pantoprazol ,33 PRA&H Vap@Qajucafiroksima lijek dok traje primjena antibiotika
B5+B9
-'XSOLFLUDQMH OLMHNRY
deksketoprofen|  ibuprofen 3RYHUDQ ULJLN RG JDVWURL Jjedan odijekova iz iste terapijske skupine
B4
-'XSOLFLUDQMH OLMHNRY
deksketoprofen| ketoprofen 3RYHUDQ ULJLN RG JDVWURL jedan od lijekova iz iste terapijske skuping
B4
-, ]JEMHUL LVWRYUHPHQX 9
klonazepam olanzapin 20DQ|DSLESRFR&PWL XpLQDN drugu kombinaciju lijekova
B3
-, ]JEMHUL LVWRYUHPHQX 9
lorazepam olanzapin 20DQ]IDSLQ PRa&H SRYHUDWL drugu kombinaciju lijekova
B3

B-OMHNDUQLPpNHSUQWHG YR QLF XMBNSH @ U D& MEHPMDLL MK Y peBriydl neénfodssenHTTZ) O
hidroklorotiazid; IPP- inhibitor protonske pumpe
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Tablica 23.Modeli intervencija u interakcijama lijekova X kategorije

B- OMH N Drite@eéneieHS ULMHG OR]L X S X ii H €hidrakloidttdAid) N-Nisj

Interakcija N Model Interakcija N Model
lijekova intervencije lijekova intervencije
diazepamzolanzapin 18 B3 deksketoprofentmeloksikam | 1 B4
furosemid promazin 11 B3 diklofenak *ketoprofen 1 B4
alprazolamzolanzapin 8 B3 diklofenak tmeloksikam 1 B4
karbamazepin tramadol 8 B3 diklofenak £metamizol 1 B4
diklofenak tibuprofen 7 B4 diklofenak tpiroksikam 1 B4
HCTZ tpromazin 7 B3 doksazosinttamsulosin 1 B4
indapamid zpromazin 6 B3 escitalopramzrasagilin 1 B3+B10
tamsulozin zurapidil 6 B3 fluoksetin +razagilin 1 B3+B10
buprenorfin ttramadol 5 B3 fluvoksamin tselegilin 1 B3+B10
cefuroksim- esomeprazol | 5 B5+B9 ibuprofen xmetamizol 1 B4
cefuroksim- pantoprazol 5 B5+B9 indometacin ketoprofen 1 B4
deksketoprofen ibuprofen | 5 B4 karbamazepintklozapin 1 B3
deksketoprofen ketoprofen | 5 B4 karbamazepin rivakoksaban | 1 B3
klonazepamzolanzapin 5 B3 ketoprofen +tmeloksikam 1 B4
lorazepamzolanzapin 5 B3 ketoprofen +tmetamizol 1 B4
ibuprofen xindometacin 4 B4 ketoprofen xpiroksikam 1 B4
ibuprofen tnaproksen 4 B4 klaritromicin - lerkanidipin 1 B3
promazin +sulpirid 4 B3 klaritromicin - simvastatin 1 B3
deksketoprofen diklofenak | 3 B4 klaritromicin tsotalol 1 B3
doksazosinxurapidil 3 B4 klozapin *sulpirid 1 B3
ibuprofen tketoprofen 3 B4 kvetiapin £metadon 1 B3
razagilin ttramadol 3 B3+B10 kvetiapin tsulpirid 1 B3
deksketoprofen naproksen | 2 B4 levodopa/benzerazidsulpirid 1 B3
diklofenak tindometacin 2 B4 metoklopramid- olanzapin 1 B3
etorikoksib tibuprofen 2 B4 metoklopramid- promazin 1 B3
ketoprofen tnaproksen 2 B4 metoklopramid- ropinirol 1 B3
oksazepamtolanzapin 2 B3 mirtazapin trazagilin 1 B3+B10
ramipril ttelmisartan 2 B4 olanzapin +sulpirid 1 B3
risperidon +sulpirid 2 B3 pramipeksol+supirid 1 B3
silodosin ztamsulosin 2 B4 promazin torasemid 1 B3
selegilin ftramadol 2 B3+B10 ramipril xsakubitril 1 B10
acemetacintibuprofen 1 B4 ranitidin trisedronat 1 B5+B8
amiodaronzkvetiapin 1 B3 razagilin +sertralin 1 B3+B10
amisulprid kvetiapin 1 B3 cefuroksim tranitidin 1 B5+B9
amisulprid fpromazin 1 B3 celekoksib tketoprofen 1 B4
aripiprazol +sulpirid 1 B3 citalopram tmetadon 1 B3
bromazepamtolanzapin 1 B3

+&7=
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9UVWH L IDVWXSOMHQRVW PRGHOD LQWHUYHQFLMD SUHPD V\
lijekovasu pregledno prikazane na Slici 14.

— KATEGORIJA

B KATEGORIJA

2 204 KATEGORIJA
/ AB
D KATEGORIJA
INTERAKCI 95,6%
\ =
KATEGORIJA
22 %

X
INTERAKC

B 100 % KATEGORIJA

A-PRGHOL VDPRVWDOQLK OMHNDUQ{PRGKAIQWKHN B Q ©#Sd R L MMHISDAR HRJXISNRE H @ D60 L M H
(kategorija I1); ABmodeli koji XNOMXpXMX NRPELQDFLMX VDPRVWDOQLK OMH NBjed@tipNLK LQWH !
XSXUHQL OLMHpPQLNX NDWHJIRULMD ,,

Slika1l4. 9UVWH L [ DVWXSOMHQRVW PRGHOD LQWHUYHQFLMD X Q
od 50 pacijenata)iD(RMH VX VH MDYLOH NR G s¥imdHnterékcijaneD FLMHQD WL
lijekova
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4.11. Rezultati upitnika

Upitnik su ispunili zaposleni magistri farmacije (ukupno 92) iz 39 ljekarni od ukupno 40
XNOMXpHQLK 2G QDYHGHQRJ EURNMEL®BJANWOWMDUD IDUR DMH MEHC
od 46 godina (Slika 15i 16). SRVOLMHGLSORPVNR VWUXpPpQR REUD]RY
VSHFLMDOLVWLpPNL VWXGLM LOL VSHFLMDOL]DFLMX MH LF
poslijediplomsko znanstveno obrazovanje (laVWHULM LOL GRNWRUVNL VWXGLM
liekarnika(Slika 17 *RWRYR 6 OMHNDUQL MH ELOR X GUADY.QRP LOL
SRGMHGQDNR VX X XSLWQLNX ELOL IDVWXSOMHQL OMHNDJQL
polRYLFH XNOMXpH QL K- G0Nl tddepath Qd_ddn| Glka/pka ljekame su uglavnom

imale zaposlenadv®@ MHNDUQLND L MHGQRJ IDUP IpBHpanvky s iBpita’ HK QL p L
stav i iskustva ljekarnika o interakcijama lijekova i liekggLP LQWHUYHQFLMDPD 5

prikazani na Slikama 22 24.

10,9 %

= 0OX&NDUFL

= 4HQH
89,1 %

Slika 15.SWUXNWXUD OMHNDU Q Lp¥enalspagUNOMXpHQLK OMHNDUQL

43,5 %
28,3 %
19,6 %
1 5 <
]
<35 god. 3545 god. 46-60 god. >60 god.

Slika16. ' REQD VWUXNWXUD OMHNDUQLND L] XNOMXpPpHQLK OMHNI
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3RVOLMHGLSORPVNL 10.9 %

Specijalizacija 1.1 %

e Re o ] ss0%

Magisterij 7,6 %
Doktorski studij | 1.1 %

1LAWD RG Q

91,3 %

Slika1l7. 3RVOLMHGLSORPVNR VWUXPpQR L ]QDQVW

*"'UADYQR JUDGVNR YO
" 3ULYDWQR YODVQL&a&WY

73,9 %

Slika18. 90O0DVQL&A&WYR OMHNDUQH X NRMRM MH OMHNDUQLN ]J]DSR

26,1 % 26,1 % 26,1 %

21,7 %

0-5 godina 5-10 godina 11-20 godina >20 godina

Slika19.5DGQL VWDa OMHNDUQLND
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BROJLJEKARNI

25,0 %

* <100 = 100300 =>300

14,1 %

60,9 %

Slika 20.Zastupljenost ljekarni prema broju izdanih recepata na dan

35

30

25

20

15

10

33,7%

8,7% 8,7 %

m1 =2 =3 =4 =5 =g m7 =g
BROJZAPOSLENIH

A

30

25

20

15

10

26,1%

19,6% 19,6%

uQ w1l m2 =3 u4 E5
BROJZAPOSLENIH

B

Slika 21. A) Udio ljekarni prema broju zaposlenih ljekarniBy Udio ljekarni premabroju
zaposlenih farmaceutskinkeQ Lp D U D
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70 65

60

50

40 37

30 26

34
26
29 23 25
20
10 , 5 4 6
1 0o o
- - [ - I

h% & Aoi vi Jvs & | ]i u o]iPigphznavadAjeiinterakcija lijekovaod /vd EA v Ji t %} EW ip Jvs
«Puvdoil Ev] I <I&E v oi |l &v]l i v } P}A Godistrarie fEkdrhika u praksi je na
} PYA & ip }i & 1]v]

Bh %}3%puv}es] « wmEBosbUd umE]8] « 0 1 uU v]8] w40 foulemh %}3% puv}ies] « -0

70
62
60 54
50
40 33
29 29
30 24
20
20
10 1
10 7 - 3 7 I 8
2
0 o o 1
0 . — | . . JE—
Ne smatram upravljanje Smatrate da su interakcije s “ Iv vi } Jvd & >il Ev] | «3Epl u)l
interakcijama lijekova lijekova prvenstveno lijekova uglavnom ste stekl strategiju upravljanja
obaveznim dijelom svoga rada } P}A}EV}+s o]i v]ltijekom dodiplomskog interakcijama lijekova
obrazovanja

Bh %}3%puv}es] « WwEBosbd umE]S] « «0 1 uU v]8] «= A0 foulemh %}3% uv}es] « -0

Slika22. 6WDYRYL L LVNXVWYD OMHNDUQLND R LQWHUDNFLMDPD
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IMHNDUQLFL VX X XSLWQLNX L]MDVQLOLKVRRM @ MWDB\Q D HRP |
razvojaX SURYRYHQMX XSUDYOMDQMD NOLQLpPNL ,@QDPDMQLP LQV

70
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40

30

20

10
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50

40

30

20

10

60
56 55
50 51
s 32 30
23
16
8 10 10
) 6 5 6 I 3 5 6
1 0 I I 1 1 9
- . | lmE l'm
Mali broj farmaceuta je Nepostojanje prostora za  Sudjelovanje u Nedostatak znanja ~ Nedovoljno ljekarniku
zaposlen u liekarni  savjetovanje pacijenataekonomskom poslovanju dostupnih podataka o
unutar ljekarne liekarne pacijentu

Bh %}8%pv}es] vim BJiIvA TvmE]E] i A TviU v]3] ins Bvfivi} mh %}8%puv}ies] i Al

51 52

50 49 50
30 31
21 21
15 15 15 16
7 7
1 3 11 2 4 I 3 4 I 5 ° I I
‘mll it ™ mE ml
Nedovoljno ljekarniku Nepostojanje adekvatne E }<8 § | <SG Nedostatak financijskog Nedostatak
dostupnih podatakao *u@E vi <« o]i v]l}upoticaja poticaja razumijevanja radne
farmakoterapiji okoline

mh %}8%uvies] vim Bilvh Tvi E]&] i A TviU v]&] iny Wlu}mh %}8%pv}ed] i A |

Slika23. 6WDYRYL OMHNDUQLN®LR RYDPMMOPRYWD X RMHRY Ry HQM X
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hA} vi K A v} eped Av} % E IWi%+§ Aoi vi *SEP VIKUPRH AA vi pA] p } EUspostavijanje standardiziranog
standardiziranih/dogovorenih pu v8]E vi u oi | ENVI[E}o v % E}A v]u oodai@\i meglicinskih lgartona mpdela komunikacije s odabrgnim
protokola ili smjernica za je intervencija intervencijama Yo ev]ll A lv]Z | p% E Noi wlillu % ]i v8 1 oi l
upravljanje interakcijama lijekova interakcijama lijekova (npr. intervencije (npr. standardizirani
komorbiditeti, koterapija, obrazac/dokument, programsko
laboratorijski nalazi) Ei “vi | p%le 1 vsl(]
interakcija)

Bh %}8%pv}ed] viim BJiivA Tvi E]8] i

57

ATviU vig] ing Bvivi} mh %}8%pv}es] i

A Tv}

46 48
38 38
34
10
2
0 0 o o 1 1
. - —

KEP v]I]E vi 1 i ptidbho je sustavno provoditihA} vi Sv % E} Uspostavljanje nacionalnog Osiguranje uvjeta za
pl 1i *« o]i vl Ju p %}Be pSEP v pl ﬁlakrhdezausluguupravljanj E P]*3E ~%E] o EEuI}}FIE ®]il}  Ai
upravljanja interakcijama lijekovédjekarnike u pogledu upravljanja interakcijama lijekova [Ju}E]s T % E]i Apl ]vs uBELkar Viekarne

interakcijama lijekova

mh %}8%uv}ies] v]m BliivA Tvi E]8] i

Slika 24.Stavovi ljekarnika o QDpDMQRV WL p pdBAHVDHA D WRIMRMK OMHND U C

intervencija

intervencije o interakcijama

ATviU v]s] ims Bvivi} mh % }8% uv}ies] i
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Gotovo 4 od 5 ljekarnikaavodidaSURYRGL LQWHUYHQFLMH GD EL VH VSUL
gotovo ¥ ih ima barem jednu intervenciju na dan (Slika 25

y D88,7 %ljekarnika nema dostupnu bazu s interakcijama lijekova u svojoj ljekarni, a informiraju
VH R QDpHRDPRQLPMLK LQWHUYBRIFQ M DSXDBVINIBIER. P LRVGHUHVH QL
interakcijalijekova te pregledom]QDQVWYHQH L VWUX[BQH. OWWNUDWXUH ¢

OMHNDUQLND MH YROMQR VXGMHORYDWL X UDGX IDUPDNRWH
27).

87% +3% 272% .,
*1-3
=45
6-10
>10

59,8 %

Slika25. % URM OMHNDU Q difpeMioK LQWHUYHQFLMD

0% 6% 5T

29,3 %

= Konzultacija s kolegom/kolegama

= =QDQVWYHQitbraur¥ WUXp QD

44,6 % = Pouzdane baze podataka o interakcijama
=QDQVWYHQL L VWUXpPQL VN

Ostali internetski podatci

Slika 26.1zvori LQIRUPLUDQMD R OMHNDUQLpPNLP LQWHUYHQFLMDPD
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Provodite li intervencije kako biste 20,7 %
izbjegli interakcijelijekova? =Da =Ne
d 79,3 %

= Da = Ne
Biste li bili voljni sudjelovati u radu
IDUPDNRWHUDSLMVN
unutar ljekarne?
9 %
-H OL X YDaRM OMHNI = Da = Ne

SRGDWDND ]D SURELU

interakcija?

Slika 27.DA/NE pitanja u upitniku
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5. RASPRAVA
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*ODYQH ]JQDpDMNH

2YR MH SUYD QDFLRQDOQD VWXGLMD NRMD SRND]XMH SUH
LQWHUDNFLMD OLMHNRYD X 5+ ARG Q LY\ADR) BE\VRDXQE bM HKRSIDFW M H
YLAHRNXVLUDQH QD LQWHUDNFLMH. @dnjd je stiRlijaRojE uERGUQA pNR P |
LIORAHQRVW SRWHQFLMINRYLDP L)@ e EROgL7MDEEadamuMH QW D
+UYDWVNRM SURYHGHQD RGUHYHQD PDQMD LVWUDALYDQMD F
LQWHUDNFLMDPD L]YDQEROQLpPNLK SDFLMHQDWJRvno2OL VX
potencijalnih interakcjaOLMHNRYD NRG VSHMMHCPOWR LOXSIDQ BMHRJDNF L N
skupinom lijekovg99- 103).

2YR LVWUDALYDQMH SRND]J]DOR MH YLVRNX LJORAHQRVW L]YD
]QDpDMQLP LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD X 5+ %DUHP MHGQI
XWYUYyHQD NRG 6YBRRXEBADWB XWYUVHQR LQWHUL
QDM]DVWXSOMHQLMH ELOH L Q88 3%, potdh D15, A4V X 1Shihiz XQ D p D M C
13% ,]JORAHQRVW SDFLMHQDWD RGUHYHQRBDW WX HR W WX
NOLQLpNH JQDpDMQRVWL & " ink pacijenata (57 B®) YLaAH R
XWYUg HQDLQWHUDNFLMD X WHUDSLML ,VWUDALYDQMH SURYI
Slovenijikoje su proveli Jazbarisumrsdi SRND]DOR MH YUOR VOLpQX ][DVWXSOM
SUHPD VWXSQMX NOIMMHGEHJR D yD\MIDRAW WD QD M AV DINGRWDNL LY QW R L
programomiexkinteract.Interakcije C, D i X stupnja redom su bile zastupljene s 84,4 %9%43,8

te 1,8 % (8).

,DNR QLVX GLUHNWQR XVSRUHGLYD L GUXJD LW¢JDALYDQM
NRULVWLOD UD]OLpLWNDKMX QOQWQDDPEMMD LJOR&HQRVW L
L]YDQER O QL p (ol K973 BFbdpEXGMIIDV WUDALYDQMH SURYHGHQR X aY
GD MH SDFLMHQDWD L]OR&HQ R SIRW\WHHUEDNRF tla)JEDg8®a O L M H N
SDFLMHQDWD ELOR L]JOR&HQR L QW H QR NFI@WE)POMNDRNMIHH ] D KW L M

,VWUDALYDQMH S U&WtHeQRY X RWINMNMDMQLMH LQWHUDNFLM
pacijenataa iQWHUDNFLMH NRMH |]IDKWLMHYDMX RGUHYHQR XSUDYC
pacijenatg97).
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1D ]QDpDMQX L]JOR&HQRVW LQWHUDNFLMDP Bzuj® L MtttfeRY D L]Y

provedne u Americi i Azij(8).

NDM]QDpDMQLMD YDULMDEOD I§eRoV&bi®;j© doj\jeEavaR tel pbRonLIpojv H U D N F
GLMDJQR]D ,]JYDQEROQLPNL SDFLMHQWL VX X SURYdOKINX LPD
je prosMHpDQ EURM GLMDJQR]D SUHPD 0.% NOQIp\SamoNdddruL ML EL|
dijagnozu je imalo svega 8 % pacijenata.

2YR LVWUj® adky¥zalQ ¥aHe u najbrojiijP LQWHUDNFLMDPD SRMHGLQH N
]QDPDMQRVWL ELR ]D VR\sKUpiGaMijdk@vax MddrhbinatijXmda $hierakcijavih

NDWHJRULMD QDM]DVWXSOMHQLMD $7. VNXSLQD ELOD MH 1
VXVWDY 8 Q RavhKipddipviibte€dkdifeliZza N skupine bilesu skupine C (lijekovi koiji

dieluuynaVUFH L NUYRALOMH $ OLMHNRYL V GMHORYDQMHP Q
OLMHNRYL NRML GMHOXMX QD NRaAWDQR PLALUQL VXVWDY ,
da maniji broj lijekova stvara glavninu problematike vezane za intetdkdld LM HNRYD WH SUH
XVPMHULWL GMHORYDQMH QD QDMXpHY)DOLMH OLMHNRYH X\

.DGD VH JRYRUL R LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD L]YDQEROQLPp
LOQWHUDNFLMD WUHED XVPMHU In&/dobs UdibPstarijth bd éS\yetipae P D VW L
ispitivanoj populaciji bio L. VR N aWR MH UH]XOWDW YHUHJ EURMD [
, X RYRP LV Wditdni Istaril QdvbE godinamalisu X RGQRVX QD PODYH RG
VWDWLLPDMENRL YOPH GLMDJQR]D XNXSQR SURSLVDQLK OLMHNEF
-DJEDU L VXU WDNRYHU MH L]JORAHQRVW LQWHUDNFLMDPD EL
65- 79 godina8).

Prevalencija potencijalnih interakcija Keva kod starijih pacijent& VW XGLMDPD |]QDpDMQ
SUHPD VWXGLML *QMLGLF L -RKQHOO XGLR VWDULMLK RVRETL
X SRSXODFLML NUHUH ¥6). R@ije kK(dERR QLPpNLK SDFLMHQDWD SR
prevalencijupotencijalnih interakcija lijekova, do 80 @86, 77, 119 Sanche#idalgo i sursuu

preglednom radu iz 2017. godim@alizirali rezultate studija o pojavnosti interakcija lijekova kod
VWDULMLK L]YDQEROQL D N ditétad idvrdiliMas@mydaviosy bd@5{1 NRIPR U E L

%, odnosno od 30 d8B8,3 interakcija na 100 pacijena@8( 8 RYRP LVWUDALYDQMX M
LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD X VWDULMRM SRSXODFLML QD
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Razlike s obzirom neegiju

8 RYRP LVWrdADlfati S3UXBRUHYLYDQL L]JPHYyX .RQWLQHQWDOQH L
awR MDVQLMH XWYGLWL QDFLRQDOQX SUREOHPDWLNX L WUH
OLMHNRYD NRG L]Y A& B ROOtQeNDNOLKXRIDBEHNIHWL SDFLMHQWL VX E|
SDFLMHQWH XNOMXpHQH L] -DGUDQVNH UHJLMH aWR NRUHOL

5+ =DGQMLP SRSLVRP VWDQRYL&WD L] JRGLQH XNXSDQ X
Jadranske re¢ H MH L]QRVLR GRN MH XGLR VWDULMLK RG
Gradu Zagrebu, koji odgovaraju Kontinentalnoj regiji, manji i iznosi 1%4(120). U

. RQWLQHQWDOQRM YUWH BL MLV SWROWBHIORY G H NR UH QLA VDS RIS L

X NRMHP MH XGLR 8HQD YHiUL X SRGUXpMX NRMH RGJIRY
. RQWLQHQWDOQH UHJLMH LPDOL VX YLAH GLM@DPg@RIP YLAaH
LQWHUDNFLMD ,] QDYHGQRJ P R & HKBritineltaleWeSjiRe i/ FVIDWX. WOLR LM L
zdravstveni status 9DA4QR MH LVWDNQXWL GD VWDWLVWLPNL ]QDpD!
LQWHUDNFLMD VWXSQMD ]JQDpDMQRVWL ;: a4WR PR&H ELWL SR
RV Y L NRIVAW HQ ljdkatrpk@d istida.

Razlike s obzirom na urbanicitet

8 UXUDOQLP SRGUXpPpMLPD MH XW YpdopidapiR lijgkavd Witekakilap NL ] Q D
lijekova. Razlika u pojavnosti potencijalnih interakcijaMHNRYD PRAaH XNkalitstODWL QD |
SURSLVLYDQMD OLMHNRYD X UXUDOQLP SRGUXpMLPD 6 RE]LL
bilo razlike udobi i spolu ispitanikatE URMX GLMDJQR]D SRWHQFLMDO XQDSI
X UXUDOQLP SRGUXpMLPD QWHR ¥IMAHNURRWMID WIQ R ¥ HRIMDNM BH]XOWL
SURALUHQRVW OMHNDU @) aWHR RDOWYLLPUB RAHIXp MFRBRUQRVW SR
ubjOLpLWLP OMHNDUQDPD WH MH WLPH EURM OLMHNRYD L

podcijenjen.
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Razlike s obzirom na spol

O9HUL XGLR VWDULMLK RVRED PRaH REMDVQLWL L YHUL XGLR .
LPDMX GXAaL ALYRWQL YLMHN X RGQRVX QD PXaNDUFH 1LMH
OLMHNRYD L]PHYyX aHQXANPXENDVORPDOR WDWLVWLPNL ]QD
LOQWHUDNFLMD OLMHNRYD D A4HQH VWDWLVWLPNL ]1QDpDMQR
YHUL EURM GLMDJQR]D NRG &4HQD X]JURNRYDQ QMLKRYRP YH
JRGLQDL BUBM SRWHQFLMDOQLK LQWHUDNFLMD NRG PX&a&NDU
OLMHNRYD QD PDQMHP EURMX GLMDJQR]D JERJ FLOMWD GD VH
bolja kontrolaEROHVWL SUYHQVWYHQR KLSHUWQKL MkupnodnHU HU Q H
EURMX LQWHUDNFLMD OLMHNRYD L]PHYyX VSROW X B @EWIR NOIDJQILL
]1QDp D MIOAWEBNWIRMQLMH & LQWHUDNFLMH VX |DELOMHAHQH L]PH

AHQHKM¥XH VWDWLVWLPNL ]Q D htBrakeliad RategdrijeS R BVM QHFAIMD IDELLIO M +
"LOQWHUDNFLMH VX SRVOMHGLFD SULPMHQH OLMHNRYD NRML
DQDOJHWLND DQWLGHSUHVLYD DQWLSVLKRWLND L VHGDWL"
se objasnWL WLPH GD BWLK |phbNaKBp@ER Wekim studijam&y HUD NRG aHQD
RGQRVX QD RX4MDUFH

Razlike s obzirom na dob

6WDULML SDFLMHQWL LPDOL VX ]1QDpDWMRKB RQYDLEMMEIREH QIR]D ¢
LOQWHUDNFLMD O0OHyXWlinferktip G mjediHinCketdyQilaplalJstaNi pacijenti su

LPDOL VWDWLVWLpPNL |1QDpDMQR YLAH & LQWHUDrdzikeMD PDQMN
D interakcijama Nepostojanje razlike u D interakcitD PRa4H VH REMDVQLWL aALURN
lijekova iz N skupingjprema ATKKklasifikacij) NRG P ODyLK gdnjga zastdpledastX

interakcija u starijojpopulacii PRaH XND]JLYDWL GD X SUD NAstupkt&ipihN SRVWR
osobamau propisivanjlkombinacijalijekovakoje mogu rezultirati interakcijam@ DMYL&HJ VW X S C
NOLQLpNRJ ]QDpDMD
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Lijekovi i dijagnoze

Lijekovi iz C skupine (lijekovi koji djeluju na kardiovaskularsiistav) prema ATK klasifikaciji

bili su najpropisivaniji lijekovi.8 W ¥idaip HVWDORVW S WL RMR P H \OKd&EBrAIIRYIDQ M X
V ,]JYMHAUHP R SRWd daqQn skupfinakhdd NTKYKasifikacije koju objavljuje

HALO(' QD JRGLAQMRM JUDMHLX 3IFBHIEKDViLKkoji djeluju na respiratorni

sustav (R skupia prema ATKklasifikacij), WDNRYyHU VX PHyX QDMpH&UH SUR
skupinama(123). /LMHNRYL L] 5 VNXSLQH pHVWR VX LQKDODWL %X
OLMHNRYL NRML VH SULPMHQMXMX NDR LQKDODFLWMH 5 VNX:¢
LVWUDALYDQMX

Najpropisivanijari lijeka bili su lijekovi santihipertenzivnim djelovanjem: amlodipin, bisoprolol

i perindoprl. 9LVRND SRWURaAQMD NDUGLRYDVNXODUQLK OLMHN|
NDUGLRYDVNXODUQLK ER QrdkWhrtidRIMRH. 15K jé& pGiznMdodividk G H i L
SULV XW D QreRdGhhahjeRj@dmrtnosti od kardiovaskularnitesto u RH imajXidL X YLGX
starenje populacije t&/ LVRNX SUHYDOHQFLMX pLPEHGIRWVYDRLAHQRNDNEREQ
tlakai AHUHWRIOHEWL |]D RpHNLYDWL MH L GDOMQMH ]1QDpDMQ]

kardiovaskularnim bolestimgpotrebnom farmakoterapijoi24, 125).

7TUHED LVWDNQXWL L XWYUYyHQX YLVRNX ]DVWXSOMHQRVW
LIYDQERO QdrpW DK ISOYFLMID LVWUDALY D Q Migotajrid prirjéri IBRIREOHP |
atejuVH SRYH]XMH V EURMQLP QXVSRMDYDPD aWR MH WDNRYH!
S dugotrajnom primjenom IP® QDMYLaH VH SRYH]XMX VOMIieGkaiH QXVS
GHILFLW YLWDPLQD % AHOMH]D NDOFLMD KI26HR73OD]LMD
Prema EU (7#PIM i Beers kriterijima, IPP su potencijalno neprikladni lijekovi kod pacijenata

VW D U L M ldbi&Kod Btaij BisaBarimjenulPP-a MH SRWUHEQR RJUDQ8HLWL QD
81).9DAaQR MH LVWDNQIRRALY @B UMRM BWIPRMHQD ALUHQLMD V RE]LI

RH dostupan i bez recepta.

IDMXpHVWDOLMD GLMDJQR]D ELOD MH HVHQFIAWIRO R R UKILCEHU
podatcima HZJZ (Hrvatski zavod za javno zdraw R 9DAQR MH LVWjmabijenKWL GD
SRVHEQR SRGORAaQL LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD MHU KLSH
SULPMHQX YLA&aHaR&reyURGBRENOLWMIHP WRJID RYH EROSNWL pHV\
komorbiditeti koji mogu bitiSRVOMHGLFD QHR&EWLRYONRE OOQOMpHMBABYLPD
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dolazi do kaskade u propisivanju lijekova te rizik od interakcija lijekova kod takvih pacijenata
]QDpDMQR UDVWH

C interakcije

1DMpHA&AUD ]D EntetaktifhdbieQed [P HYyX SHULQGR S UDOWDY U yIH@ID SBBLG
SDFLMHQWD SRVOMHGLFD RYH LQWHUDNFLMH PRAaH VH F
QHIURWRNVLPQLP XpLQNRP s@nabvé QCEHUWKDMNGHas|iDs aRd@RigR V L
diureticima ili diureticima Henleove petljet D WUHUHP hjdstd \Wa lotérakédja s istom
PRJXURP SRVOMHGLFRP J]DELOMHAHQD MH L V GUXJLP $&
KLGURNORURWLD]LGRVY R&LEHUQWNMHWNIN XIbMDQDpHVWR MH XVPN
KLSHUWHQ]LMH DOL |DKWLMHYD SRMDpDQR NOLQLpPNR L O
XNOMXpXMX SUDUHQMH VLPSWRPDWVNH KLSRWHQ]JLMH NOLC
RAWHIHOWAL MMRUYUROXPQRJ VWDWXVD L VPDQMHQMH GR]JH LQW
SRVHEDQ UL]JLN RG DNXWQRJ RAWHUHQMD EXEUHJD-NDGD V
angiotenziraldosteronskog sustava (RAAS), diuretik i NSAIL, nego kad se svakawedenih

lijekova primijeni posebno ili kao kombinacija dva od navedenih lijek@28 - 131). 6 OLp QX
posljedicu u kombinaciji s tiazidnim diureticima i diureticima Henleove petlje mogu izazvati i
ARB-RYL NRML VX ELOL ]QDpDMQR B BCEMPerhB Sifjekit@nd is@L X RG
lijekova HZZO (Hrvatskog zavoda za zdsiveno osiguranje), ARB se u pravilu propisuju
pacijentima kao zamjena za ACEI ako pacijent ne podnosi ACEI nakon 4. mjeseca primjene
terapie (132).

9LVRND SUHYDOHQFLMD KLSHUWHQ]LMH L SROLIDUPDFLMH X
visoku zastupljenost antihipertenzivnih lijekovaXdWVYUyYyHQLP L QWI-HSHHDUONWH Q@ D.RMD MH
globalni zdravstveni izazozbog velike prevalencije&.  Xkalna razvoj spektra kardiovaskularnih
bolesti(133).Procjenjuje se da je 31,1 % odraslih u svijetu imalo hipertenziju u 2010. ¢b@HNi
+LSHUWHQ]LMD SRVWDMH SURJUHVLYQR pHaUD V JRGLQDPD
godina.Kako udoVWDULMHJ WU QYRY QDeRyaiDasydpanalencijeipertenzije.
SURFMHQMXMH VH GD UH VH EURM G20%GR V KLBRGMWHQ]ERRR A
gotovol,5 milijardi 88, 139. Navedeni podatci govorR YDAQRPQBRWBEOD L QDGROD]
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SUREOHPX YH]DQRP ]D VLIXUQX L RSWLPL]JLUDQX SULPMHQX C
WDNRYHU REXKYDUD L DVSHNW LQWHUDNFLMD OLMHNRYD

=DVWXSOMHQRVW LQWHUDNFLMD V DQWLKLSHUW&HQdisYLPD GF
KLSHUWHQ]J]LMRP WUHED YL4AH RG MHGQRJ OLMHND |J]D UHJXOD
XsubvyomMmbQMH =D OLMHpHQMH KLSHUWHQ]J]LMH SUHSRUXpHQI
blokatori, blokatori kalcijevih kanala i diuretFL OHYyX QMLPD VX $&((18DWMpHAaUH N
RYRP LVWUDALYDQMX X RG QDMpHAULK LQWHUDNFLMD & V
ACEL.

8 LVWUDALYDQMX SURYHGHQRP X WUL MDYQH OMHNDUQH X
L ] O Rst Kt@rijin bolesnika s arterijskom hipertenzijom potencijalnim interakcijama lijekova;

SDFLMHQDWD LPDOR MH EDUHP MHGQX SRWHQFLMDOQX
X RYRP LVWUDALYDQMX LQWHUDN F L Miriurdtika itenlede(petje WL D] L
ELOH VX PHYX QDMpH&iUH RBUHYHQLP LQWHUDNFLMDPD

, GUXJD LVWUDaLY D Q atpliehbBCEMhikidalydoreeijaXirfinterakcijama

ligkova LIYDQEROQLpPNLK SDFLMDQWD 8 LVWU&@delLw $e@ekhd] SURY H
*UpNRM $&(, VX WDNRYHU ELOL QDMpHA&uKD3X NP@HLHD )L X SR
Sanchez) LGDOJR L VXU REMDYOMHQ JRGLQH QDYRGL $&(, N
VNXSLQD XNOMXpHQLK X L @iNpedjddddaOBMH OLMHNRYD NRG VWDL

D interakcije

IDMpHaUH XWYUYHQH SRWHQFLMDOQH NOLQLpPpNL JQDpDMQH |
LPDWL SRYHUDQL UL]JLND RG WBSUYHVLNWHRIGN FL MMHX pQHOIDMLp H & 1
benzodiazepini, tramadolnebenzodiazepinski agonisti benzodiazepinskih receptora (N skupina
SUHPD $7. NODVLILNDFLML 2G EHQ]JRGLD]JHSLQD X LQWHUDN
SRWRP DOSUD]J]RODP 3UHPD ,]YMHa XdRzepB W& &I2QDM godineM HN R
naOD]L PHYyX QDMSURSLVLYDQLMLK O L MENERY)Dudot@iral ]UD & H (
SULPMHQD RYLK OLMHNRYD SRYHUDYD PRJXUQRVW LQWHUIHL
utjecati i zbog ovog razloga na njihovo smanjenje, kako u thko i u diljini primjene.
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,QGLNDFLMH ]D SULPMHQX EHQ]JRGLD]JHSLQD XNOMXpXMX DOI
QHVDQLFX VSDVWLpQH SRUHPHUDMH L X]QHPLUHQRVW 3DFL
upotrebe benzodiazepina. Primjena benzodiaze@mRVHEQR MH L]JUDAHQD NRG SD
ALYRWQH GREL 2GUHYHQH VWXGLMH SRND]XMX GD MH QDM
EHQ]JRGLD]JHSLQ X NDWHJR1B6M37)BR& VWD YQEP SEB8LQBGRP HSL!
SRGDWDND LV Wajnia aipbtaba béhzod@axedimsVu Europi za razdoblie 199014,
godine.5H] XOWDWL VX SRND]DOL GD MH XNXSQD GXJRURpPQD SUI
X RSURM SRSXODFLML SBURFMHQH VX SXQR YHUH ]D VWD
prHSRUXpHQH GR]J]H L SUHSRUXpHQX GXOMLQX SULPMHQH 1DF
$PHULpPNLP 'UADYDPD XWYUGLOD MH GD MH X JRGLQX GDQD
SDFLMHQDWD VWDULMH ALYRWQH GREL 3 UyRifeNata@rivhiehdH VH G|
EHQJRGLD]JHSLQD SULMHUL X GXJRWUDMQ@X SULPMHQX 20IVRC(
NRML X]LPDMX EHQ]JRGLD]JHSLQ SULPMHQD SULVXWQD GXOMH
ALY R W QB9 XRdstarijih paijenata benzodiazepini se prvenstvagmopisuju kao hipnotici

i anksiolitici (140, 14). Primjena benzodiazepina kod starijih pacijenata povezana je s nizom
AWHWQLK XpLQDND RG NRMLK VH SRVHEQR QDJOD&abDYDMX SD
kognitvna RaWH 42QMD .DG MH PRJXuUH X VXUDGQML V OLMHpPQLN|
pacijente o riziku povezanom s dugotrajnom primjenom benzodiazepina. Dokazi podupiru da je
HGXNFLMD SDFLMHQDWD YUOR XpLOQNRYLWDNnaRH®.RGD |D VPDQ

, SULPMHQD ]ROSLGHPD YUOR MH UD&GLUHQD X 5+ 8 JRGL:
lijek u RH (123). Od nebenzodiazepinskih agonista benzodiazepinskih receptora u Hrvatskoj je
trenutno jedino registrian zolpidem. Zolpidem je kra&x®® HO XM XiUL KLSQRWLN L VS
LPLGD]RSLULGLQD =ROSLGHP MH LQGLFLUDQ ]D NUDWNRWUL
QH EL VPMHOR WUDMDWL GXOMH RG pHWLUL WMHGQD XNO
Istodobna primjenaanksiolidi D L KLSQRWLND SRY H D YaDstddophdNpringgn& HS U HV
zolpidema s drugim depresorima CNd SRYH]DQD MH V SVLKRPRWRUQLP RaWw
PRIJXUQRAuUX REDYOMDQMD VORAHQLMLK UDGQML

7UDPDGRO VH pHVWR SURSLYVXM Hbol PrijlakRsQNSBIQ Xa RatddoX O RV N +
GRJDYD VH NRG QHXpPLQNRYLWRVWL 16$,/ DOL L JERJ PRJIXuLI
GXJRWUDMQH SULPMHQH 16%,/ pHPX VX SRVHEQR L]JOR&HQL S

82



tramadol u indikaciji musku NHOHWQH EROL NRPELQLUD V EHQ]JRGLD]H S
CNSD LDNR EL RYD NRPELQDFLMD OLMHNRYD WUHEDOD ELWL
WHUDSLMVNH PRIJXUQRVWL 8VOLMHG LVWRYUHPHQHWUSULPMH
SULPMHQH OLMHND WH pLP VH SRVWLJQH RGJRY DddtiebeX L WHL

nastavka primjene ovih lijekova.

8 QDMpHA&AULPLMIOPODHXWNEYHQ MH YLVRN XGLR S Rafije@iFLMDOQ
VX UD]OLp pkerDimBWweanjel BMRYD OHYyX QMLPD VX QDMNRULAaAWH
razvijeni u Sjedinjenim$ PHULpNLP 'WodDgobimelx koji suzadnjiputDaXULUDQL

JRGLQH 1HGDYQR VX UD]YLMHQL VS Hdva pador@divash@E7WPHMI LML ]D
NRML VX SULODJRYHQLUE*BROSMNRW HUUMIAWNO M XpXEaX OLMHN
OLMHpHQMH VWDBIOMDRIRWREDUDJYLMHQ X] VXGMHORYDQMH V
JHPDOMD WH RPRJXUXMH L G H Qasa droptdividripp@PNigHzal statije JRIIH GE X R
HXURSVNLP |JHPOMDPD ORaH VH NRULVWLWL L NDR YRGLp X N
GRQRAHQMD RGOXND R LQGLYLGXDOL]JLUDQRRBOp Uittcb¥ LYD QM
PIM-D PHyX V \Wariehtivha Rbbalni je problem i mnoge su studije utvrdile visoku

prevalenciju PIMa u propisanoj farmakoterapiji (14649). Nedavna studija koja je provedena u

+UYDWVNRM NRG EROQLPNLK SDFLMHQWD QD RWSX¥WX XWY
LIEMHUL ]1QDWDQ GLR LQWHUDNFLMD " VW QMD NRG SDFLMH!

X interakcije

*RWRYR WUHULQD LQWHUDNFLMD ; VWXSQMD NOLQLPpNH ]QDbD
PHYXVREQR &a4WR SRVHEQR J]DEULQMDYD EXGXUL GD RYX LQWH
L VSULMHpPLWL 16%$,/ MHGQL VX R(G50p RdwbihbaijaHNSKIR 8e_dew H Q L K
SUHSRUXpXMH MHU QRVL SRYHuUDQL UL]JLN RG JDVWURWRNYV
EXEUHAHQH IXQNFLMH 5L]LN RG NRPSOLNDFLMD JRUQMHJI (
pojedinih NSAILD L MR& XYLMHN W PUDL\PS pIDPYEOHMOL RL IR UL]JLND SRS
primjene te istodobne primjene drugih lijekof@b1l). 3 URFMHQMXMH VH @javevH EXEU
NSAIL javljaju u oko 5 18 % pacijenatél52, 153).. OLQLpPpNX SUH]JHQWDFLMX QHIUR"
16%,/ PRIXUHGMMWH®RWL X VOMHGHUH VLQGURPH DNXWQD E
LOQOWHUVWLFLMVNL QHIULWLY V QHIURWVNLP VLQGURPRP S
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WHNXUOLQD KLSHUWHQ]LMD L D Q D O Zata\WavsKIEKtWHIQMR SDW L M
LQKLELWRUL URIHNRNVLE L FHOHNRNVLE PRJX L]D]JYDWL VO
neselektivni nesteroidni antireumatici (inhibitori CE&X COX-2) (152).

OR4AH VH SUHWSRVWDYLWL GD VX avthldNAR®) BedQVDIfhbdktpirhaigi$ ,/ Q DM
boli jednim NSAIL i/ili zbog neznanja pacijenta da se radi o lijekovimiate terapijske skupine.

Neki NSAIL dostupnisu i u bezreceptnoj form8 EHJUHFHSWQRP REOLNX RG 16%,/
X interakcije dostupni su ibupfen, ketoprofen i naproksed D SULPMHUX RYLK LQWHUDI
YLGMHWL NROLNR YDaQX XORJX PRA&H L PRUD LPDWL MDY

interakcijama.

.DR VOMHGHUX YDAQX SRVOMHGLFXR ] XifdtljenjeDQIFtedla. WU HE D
SURGXOMHQMH 47 LQWHUYDOD S R¥ teatbkdlBrng aritinijétdrEad® &V W D Q D N
poines NRMD MH SR aLY.RW WRHSWDINRL WV DQOMWHY X SURPD]LQD L
XJURNRYDWL SURGXOMHQMH 47 LQWUH dényfibii@ria KabHdrigdd X RY
QDMXpHVWDOLMD LQWHUDNFLMD VWXSQMD ; , GUXJD LVWUD:
X NDUGLRORANRM VLIXUQRVWL SULPMHQH OLMHNRYD

u X interakcijama kao jednikR G Q D MPpRIBEXifidkledica imala produljenje QT intervd$).
BrojnisuirdaWLYQR pHVWR SURSLVLYDQL OLMHNRYL NRML PRJX |
(antiartitmici, antimikrobni lijekovi, antihistaminici, antidepresivi, antipsihotici). Zlopgega i
XpHVWDORVWL SROLWHUDSLMH YHOLN MH UL]JLN GD UH SDFLM
potencijalom 0 R J X U L ptin)gr@dvakvih kombinacija lijekovaj@WR SURSLVLYDpL
VYMHVQL SRWHQFLMDOQH SRVOMHGLFH Kvana kérisk @ibhjdneHQLP V!
nadilazipotencijalni rizik (156)Lijekove koji produljuju QT interval s posebnim oprezom treba
SURSLVLYDWL SDFLMHQWUFPMMNMRMIDYBLRORNDRP ERIOHVW LOL
HOHNWUROLWD /MHNDUQLN PRaH SULGRQ inkidald pricveiD QM HQ M .
XVPMHUDYDMXUL SRIRUQ®S7W58.D pLPEHQLNH UL]JLND
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ORGHOL OMHNDUQLPNLK LQWHUYHQFLMD

Prevencija iupravljanje interakcijama lijekova veliki je izazov za zdravstveni sustav. Kako se s
YHULQRP IDUPDNRWHUDSLMH J]DSRpLQMH X RSURM SUDNVL
]GUDY VWY hhQrBavo jebsadiedaali rizik od potencijalnih interakcjgkbva.

8 SRVOMHGQLK QHNROLNR JRGLQD REMDYOMHQR MH QHNF
SUREOHPDWL]LUDMX LPSOHPHQWDFLMX QDMEROMHJ QDpLQD
QDGLOD]JLOR VDPR RVODQMDQMH QD SURXUQP WNDH QRDW I& R,y R
SUHSRUXND SULODJRYHQLK QDFLRQDOQLP VSHFLILBQRVWLPE
1IHGRVWDWDN VWDQGDUGL]LUDQLK SUHSRUXND PR&H G
XJURNRYDWL QHAHOMH @ttt @BQ).PDNRWHUDSLMVNH LVK

3URJUDPVND UMH&HQMD L ED]JH SRGDWDND R LQWHUDNFLMD
SRYHUDQMD GHWHNFLMH NO®@EL p BH § XD MBR\K ULHEVQHRU Bl N FIL W/
GRVWXSQD UD]JOLPpLWD SURJUDRNIM D MRMDQWIHD B Bl yKH K B Q RLM
UD]OLNR WDK\ALD YaDV B RRQ R & H Qdndifi (RE2-A6ANH R LQWHU

1DMpH&UL UD]JOR]JL RGVWXSDQMD PHYyX SURJUDPLPD VX QHGI
opisivanje potencijala interakcije i njezinog ishoda]@LpLWL NULWHULML ]D NODVL
]QDpDMD Y Bldrjdvj® Bd. @v@re iormacijee U D] O elstradiacija podataka o
interakcijama na lijekove iz iste terapijske pine. ZQDpDMQH UD]JOLNH PHYyX QMLPD S
L Q D plaQXXjelpddaaka (11).

8 RYRP LVWUDALYDQMX lerldterddkajigelzndrisfRer® izdatoDpRogramsko
UMHAHQMH ]D NDW H J Radji im®dsjetivostiog 97 Bol/ISNHAFLLMIDL QOR(Y6SH). R G

.OMXpDQ SUHGXY M HoVadekeatddr planiratV ipraRlRde interakcijama lijekova je

XWYUGLWL OLVWX QDMXpHVWDOLMLK NULWLPQLK LQWHUDNF
(11). .DNR EL VH GR @& NIR WRWYHKE QR MH GR QL NekhWrakdijaN UL W H U
WH LK UHGRYLWR HYDOXLUDWL 8 SRVOMHGQLK QH&kmOLNR JR
HXURSVNLP JHPOMDPD NRMD VX XWYUYyLYDOD L]J]JORAHQRVW
QDFLRQDOQRM UDJLQL ,VW\ OifameDdplvgiy ¥ M yXWsiigiadria @UVUL Y D O D
YDAQRVWL GRQRAHQMD XMHGQDpPHQLK QDFLRQDOQLK SUHSI

upravljanje interakcijama lijekovd g, 97, 117.
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Ovim LVWUDRLSYONIMBEQ MH PRJXUL SULVW X 8 iktetvghcpGRrer@®R G H O D
rezultatima, RGUHYHQLP L QW HQLOWN PRM B P\DD P RIW\N IB@iRa knedéRaY OMD W |
OMHNDU QL p N Lddk |eQarMdidgubrdihiiuSkulgiminterakcijapotrebno primijeniti modele
OMHNDUQLpN Likateh@ije/ H UYWEBRMDMX , OMHNDUQLpPNLK LQWHU"
intervencija tipa A (A1$ GRN NDWHJRULMX ,, pLQH NRPELQDFLMH $ L
VDPR OMHNDUQLPpNH L8M)HUYHQFLMH % WLSD %

ORGHOL NDWHJRU LIMikteryvencija bl BukzaspljEpiLpintidrakcijama C shpnja
NOLQLpNH ]QDpDMQRVWL 8 LQWHUDNFLMDPD ; VWXSQMD EL
intervencija kategorije 1l. X interakcije u pravilu su kontraindicirane kombinacije lijekova te bi
LIGDYDQMH WDNYLK NRPELQDFLMD WUHEDOR VSULMHpPLWL &
IDVWXSOMHQL®DMXHHWLIDPO DML R XQWRHNDWHURDEPRH , ELR Y

udio iste kategorije u D interkacijama (42,5 % : 2,2 %).

UnDMXpHVWDOLMLP LQWHUDNFLMDPD & VWXSQMD WH X JRWR)
ELOD MH OMHNDU QL pdadetdvan¥ patierta@DLYMMHWRYDQMH QDMpHAU
GDYDQMH LQIRUPDFLMD NDNR GD SDFLMNKRM) NXGMHGMNDH ML
SUHSR]QD RGUHYyHQX QXVSRMDYX ]JERJ LQWHUDNFLMH LOL NI
pojavijivanja. BUHSRUXNH VX 6 YMHWVNH JGUDYVWYHQH RUJDQL]DFL
X SURFHV OLMHpHQ MR &H LPWMWHF PQDLp QM QR BndrghvRnjenizik UP DN R\
SRYH]DQRJ V SULPMHQRP OLMHNRYD WUHED ELWL ]DMHGQL
UDGQLND UHJXODWRUQLK WLMHOD L IDUPDFHXWVNH LQGXYV
]JDAWLWH

,(QWHUDNFLMH ' VWXSQMD NOLQLpNH JQDpDMQRVWL GRPLQDC
XNOMDOPR MH ,6 bidiltim@Q@dMVWND GD MH X RSLVX PRJIJXULK SRVOMHGLFCL
SUDWLWL RGUHYHQL NOLQLpPNL NRKRL K BERRWWRDQSIVENEM H D!
Nadale, RGUHVHQLP ' L @atlijdljeripeNs$iribtbnizircipe B tipa jer je bppotrebncsmaniiti

dozu lijeka ili napraviti ponovnu evaluaciju terapije s obzironprienjerice nove smjernice ili

GUXJH UDVEGRWHRNRYH V PDQMRP YMHURMB PNGLRE XM H QXV HRIGIWH
interakcijamaD stupnjaELOR YDA QR XN]JER XBER W UH E H ligkaRiyddgowdre GR G D W
o shemi postupRJ SRYODpPpHQMD OLMHND
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IDMXpHVWDOLML PRGHO ]DMHQYRKEUWHION N DMH ERVUWMB QMDD ES R%
LQWHUDNFLMH L]PHYX $&(, L GLXUHWLND

IDMXpHVWDOLML PRGHO |]D LQWHUDNFLMH ' VWXSQMD WDNRY
XWYUYyHQ ]D LQWHUDNFIL XD [HBHDPDO W& BFDOMRIE D LsRuphj@ WHU D N
NOLQLpNH ]RWHDMOPRWANL VDPR MHGDQ VDPRVWDOQL PRGHO

simvastatina i lerkanidipina (A1+A3).

=D ; LQWHUDNFLMH SUHGORAHQL VX LVNOMXpLYR PRGHOL ND
B4.B3modeO SUHSRUXpXMX OLMHpPQLNX ]DPMH®@ixerdkdianaRdieRG OLM
SRVWRML PRJXU {2k \ljeKonFokzHiQkd IOV L]JLNRP PDQMHJ NOLQLpPNR
ORGHO % R]QDpDYD SRWUHEX L]JRVWDY OMDt&apiz. MoVGQRJ RG

LVWUDALY D Q WXin@rékeifaige Diivénshizno bila prisutna u primjeni NSAIL.

,PSOHPHQWDFLMD PRGHOD OMHNDUQLpPNLK LOQWHUYHQFLMD

,VWUDALYDQMH MH SRND]DMdled KaBeBorell &/\R R XX NCDV] WM B GGMDHID IR \K S
LQWHUDNFLMDPD X ]QDpPDMQRM PMHUL ]DKWLMHYDOR XNOMX
QD SRWUHEX LPSOHPHQWDFLMH SODWIRUPH NRPXQLADFLMH I
SUHSRUXNH Y H)@ Qerakcielipehtve. U §

Savjetovanje pacijenta (A1) uglavhom je bila neizostavna intervencija u upravljanju interakcijama
C i D stupnjaLjekarnici su dominantno fokusirani na savjetovanje o pravilnoj primjeni lijeka, te
MH QMLKRY IRNXV V Dridkhiti\ag drie adiekié Biguink pBrijene lijekova (166).

2YR LVWUDALYDQMH GDMH SUWLHPNIHLQ SIRW. W HEQW K UPYRHEHQ M D
istaknuti da takvi prijelbzi modelaV X SR G OR a Q L. Br¢pBrkiatieDapulkontinuiranu

reevaluFLMX NDNR EL VH XNORSLOL QDGR CRD BFRMWZRRWH.U DR NOH. IR
WH QRYH YH]DQH VPMHUQLFH =D LPSOHPHQWDFLMX PR
LQIUDVWUXNWXUX |D XSUDYDOMDQMH RY HRVRVY R RHMR AL QU RIWKX[
SRGUANX RGU Harto). Xy MHHYDAQR XVSRVWDYLWL VWDQGD!
LOQWHUDNFLMD NRMH UH SUHGVWDYOMDWL PLQLPEK{@mDQ NULYV
lijekova i sigurnosti pacijesia. FloorSdireudering L VXU SUHSRUXpPpXMX ITRUPX(
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LQIRUPDFLMD NRMHWLBBRP SHUMXUXKQWMIUDNFLMD OLMHNRYD
NOLQLpNH SRVOMHGLFH XpHVWDORVW A&WHWH L]JORAHQ!
interakcije; (6) prepdJ XpHQX UDGQMX )L GRND]H

.RQVHQ]IXV VWUXpQMDND MHWRKRWWUNHEHIDIVM PO NIR XRPELOQHDEGEKMD
i u pogledumplementacije model@rocesom implementacifeebaM X XSUDYOMDWL VWUXQf
L QDGOWHQKKHQM R U NbpdtdjanieL Mandardiziraniprepouka ]D OMHNDUQLPN
intervencie PRaH XJUR]JLWL VLIXUQRVW SDFLMHQDWD 8 QHGRVW
PRaH LIRVWDWL LOL ELWL QHSRWSXQD 7DNRYHUSXPRWH X]U
RQHPRJIJXUXMH MHGQDNX ]D arRAMX XPDIGPM 68\ IHNVHXQ W\ RIXX plQ R J
(167). ORGHOL LQWHUYHQFLMD VX YD&AQD SRGUAaAMd0DSNOLQLPp!
uspostavio optimalav WD QGDUG ]G UDY VW Yntelkdja IDekdVd, Mdkd BN R R IDPpHE X

XpLQFL ELOL PMHUOMLYL XMHGQDpPpHQL WH SRGORAaQL SRWUF

Za primjenu modelaG HDOQR EL ELOR SRVWLUL L]GDYD @@MsElN®tBIM HNRY L
QDpPLQ RPROIMHNXBMUBQLFLPD GD ODN&H SUDWH FMHORNXSQX IL

koncepta izabranog ljekarnika ili obiteljskog ljekarnika treba biti tendencija zdravstvenog sustava.

Upitnik

8SLWQLN MH SRND]DR GD YHULQD OMHRBQRENIDUREDWRDWLQM
SURYRYHQMH OMHNDUQLPpNH VNTIOHI% il2$e izjasMild GaMdeddap@oBti OMHN D |
VODAaH GDaQMHKEQWMHUDNFLMDPD OLMHNRYD YUOR YDabDQ VH
VH LIMDVQLOR G WMRPVQODBR WHNVYHULQD OMHNDUQLND
LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD VPDWUD YDAQLP VHIJHPHQWRP (
OMHNDUQLpNH LQWHUYHQFLMH YH]IDQR ]D LQWHUDNFLMH OLM
kojaispLWXMX VWDY R RIJIUDQLpHQMLPD X SURYRYyHQMX OMHND U
odgovorilo daje svakiod SRMHGLQDpPpQpKPEBQHE B QRIXDQ@ XpSQRDRYH Q N\
intervencija veanih za interakcije lijekova8 VHW X SLW D Q MeDkoR bphriddaiel L F L
XQDSUMHYHQMX LQWHUYHQFLMD ]D SLWDQMD YLa&H RG
YDAQLP |IDMHNFEBEU@LOPNLK L Q postidjamjeistardamiDiraviii prégdiiBa (52,3 %),
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RGUHYHQL XYLG X PHGLFMXWNLDNQBRWSRUR Y R fdijazMijdkariike) X p Q L K
u pogledu interakcija lijekav (62 %) te organiziranje zaj@ILpNH HGXNDFLMH V OLMHpPQ

1IDGDOMH Y H Uuprevbdi(@dnd BaGrintéevencije dnevno, ali da uglavhom nemaju (83

%) X OMHNDUQL GRVWXSQX QLNDNYX UHOHYDQWQX ED]X SRGEL
sigurnost pacijenata i ukazuje MAD AQRWRWHQMD RGUHYHQLK QDFLRQDOQLK
upravljana interakcijama lijekova. OkoQL% magistara farmacije kogu ispunili upitnikima
]DYUEGHQR V \VEdnétyéh® paslie@iplomsko obrazovanjako je relativno mali broj
OMHNDUQLND LVSXQLR XSLWQLN LVWL XND]XMH NDNR MH SU
javne ljekarnike u Hrvatskoj i da upravtje interakcijama lijekova treba biti jedan od prioriteta
GDOMQMHJ UD]YRMD OMHNDUQLpPNH VNUEL

.OLQLpND IDUPDFLMD

.OLQLpND IDUPDFLMD NDR VSHFLMDOQRVW PRAaH RGJRYRULWL
farmaceutske skrbi, posebice u djeRSWLPL]DFLMH IDUPDNRWHUDSLMH O
SRND]DOD GD NOLQLpPNL IDUPDFHXW PRA&H XpLQNRYLWR SUHS
SRYH]DQH V OLMHNRYLPD WH GD OLMHpPQLFL SULKYDUDMX |
NOLQLé@rM&dutd 168, 169 '"MHODWQRVWL NOLQLPNRJ IDUPDFHXWI
multidisciplinarnog zdravstvenog tima, mogu utjecati na sigurnu, optimalnu i racionalnu
IDUPDNRWHUDSLMX QD WUL UD]JOLpLWH UD]JLQH .®SUWIOMHNLD Y
IDUPDFHXW SRVHEQR MH HGXFLUDQ ]D SUDUHQMH L LQWHUY|
NOLQLpNH-DDPORLOMWHHNDUQLAWYR RGREUHQD MH RG OLQLVW
V FLOMHP XQDSUMHYHQMD OMHEBDDYNVMNHH XR K X]IDHA VXL W/WU L WAL
OMHNDUQLAWYR PRJOR RGJRY R Wstaval Ofi 2808 MJddiiaai 2 bfGG UD Y VW Y
PDJLVWDUD IDUPDFLMMD|OLY]DFILRI R XX5FSRKF R MHnarkdja{@R SLWD
S RW U H E QadekvXthbagvoriti.
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2JUDQLPHQMD

*ODYQR RIJUDQLpHQMHBEWR K \DW PG ILLWH QLA NKWON@NANIRHYQ L ERIY H €
OTC registra lijekova nije obavezno inkRg WRML X YHULQL OMHigkdvVbuRH 5+ %H]
VX SULPMHULFH R&thidtamiRil IFPOQDOJHWLFL

Modeli OMHNDUQLpPNLKu fognikaki Uprerh&dakiudnidn monografijamalexicomp
programa. MRQRJUDILMH VX SRGORAQH SURPMHQDPD VXNODGQR S
lijeka i/ili objavljenim novim spozajama o lijeku. Std D X W mbbglH LQhtijevaju redovitu

reevaluaciju.

ORIJXUQRVW SRGLIDXQ¥HD OMMNDRBRYD KXRrjérDutjiptati na repotpithg H QR M

SRGDWNH SUL X]JRUNRYDQMX IDUPDNRWHUDSLM®velkéhy XWLP V
uzorku,postignutge dobrarefleksijarel QRJ VWDQMD R SRMDYQRVWL L |QDpDM?>
lijekova u propisanoj farmakoterapiji. Tekky HU YH UL QDM B DEFLO/IH OWDD LMH ALY R

stariji pacijenti uglavnm gravitiraju prema istoj ljekarni.
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2YR MH SUYR QDFLRQDOQR LVWUDALYDQMH NRMH SRND]X
Republici Hrvatskoj potencijalnim interakcijama lijekouapropisanoj farmakoterapiji
,VWUDALYDGRMHMNBXNIRGHUYUVWH PRGHOD PRJXULK OMHND
VH XQDSULMHGLOD OMHNDWR.LpND VNUE L VLIXUQRVW SD
8WYUYyHQD MH YHOLND L]ORAHQRVW L]YDQEROQLpPNLK SD
interakcijama lijekova u Republici Hnaltoj (78,6% pacijenata je imalo barem jednu
SRWHQFLMDOQX NOLQLpPpNL ]QDpDMQX LQWHUDNFLMX X SL
, ]JYDQEROQLpPNL SDFLMHQWL QDMYLAH VX L]JORAHQL LQWF
potom D (31,4 %) te najmanje X (4,1 %).

Broj lijekova je hioQDM]QDpDMQLML SUHGLNWRU YHUHJ EURMD 1
dijagnoza SD SRWRP PXaNL VSRO

, JYDQEROQLpPpNL SDFLMHQWL XJODYQRP VX SDFLMHQWL
67,47+£13,67, raspon 1802 godina).

IDMpHEUH GILVWDQBRROH) LApWNDKVIDFUWHQLMVND KLSHUWHQ]L
bolest (18,3 %).

8 QDMpHaAUH XWYUYyHQLP SRWHQFLMDOQLP LQWHUDNFL
DQWLKLSHUWHQ]JLYL X VWXSQMX ]QDpDMQRVWLa EHQ]RC
QDMpHaAUH ELOL XNOMXpHQL 169%,/

1DMpHaUD SRVOMHGLFD XWYUYyHQLK LQWHUDNFLMD SUHF
ELOD MH SRYHUDQL UL]JLN RG QMU WXENMD &QHS R WHNH L M H
VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VXY WIRWY VW RDWWURLQWHVWLQD
SUHPD UDVWXUHP VWXSQMX NOLQLpNH J]QDpDMQRVWL &
redom: perindopriindapamid, tramadaliazepam te olanzapthiazepam.
,VWUDALYDQMHP MH GRELYHQ XYLG X PRJIXuRVW NUHLUI
IDMIDVWXSOMHQLML PRGHO OMHNDUQLpPpNLK LQWHUYHQF
VXUDGQMX V OLMHPQLNRP NRPELQDFLMD $L % WLSD OM
SRWUHEDQ MH UD]YRM SODWIRUPH NRMD UH RPRJXULW
farPDNRWHUDSLML L SRWUHEQLP OMHNDUQLPNLP LQWHUYF
6WDY OMHNDUQLND R LQWHUDNFLMDPD L OMHNDUQLPp
SUREOHPDWLNH LQWHUDNFLMH OLMHNRYD 9HULQD LVSL)
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interakcijama IMHNRYD YD&4DQ VHIJPHQW OMHNDUQLpPNH VNUEL \

strategiju upravljanja interakcijama lijekova.
X 6WDQGDUGL]DFLMD PRGHOD RPRJXUDY DaMYDD ARIPARHE WIXX MEHR

jednaku intervenciju svim pacijentima te kontinut€ MHNDUQLpPpNH XVOXJH X SR.

interakcija lijekova.
X 3BRWUHEQD VX G DiGawr@kddkohovhske) dnalitkekp ) 8& Procijenili
SRWUHEQL HNRQRPVNL WHKQLpPpNL L NOLQLMPINNNDKMSHNWL

intervencija.
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UPITNIK ZA ISPITIVANJE STAVA LJEKARNIKA O INTERAKCIJAMA LIJEKOVA
, /-(.$51,y.,0 ,17(59(1&,-$0$%

SRAWRYDQL

u okviru izrade doktorske disertacije pod naziv@ R WHQFLMDOQH NOLQLpNL ]QD
OLMHNRYD X SURSLVDQRM IDSPPNRWG@EDWSLIMP RGHIDQERDIPN PN
SURYRGLPR LVWUDALYDQMH R VWDYRYLPD OMHNDUQLND F
intervencijama.

&LOM LVWUDALYDQMD MM LINDS LRV DMMDIW HWDINYR.WIHD POM BN DI H N R
intervencijama.

Interakcije lijekovapLQH SURPMANX MHGQRJ OLMHND JERJ LVWRGREQC
GUXJRJ OL M Hritebakciidipdioyge P RIXUH GHILQLUDWL NDR SRMDYX ID
NRML QLMH LJ]UDYQD IXQNFLMD GYRNMX MBNRMYEH, DMW R@REJRD
OLMHNRYD PRJX ELWL L SRaHQM&R GILD A RVEH prik@toBEONMER YARIP EXR
naoneQHAHOMHQH L Q VkéjelnipuFuLNEgdtivddnvskhisIR 0tjEcati na ishode terapije i

zdravlje pacijenta.

8SLWQLN VH VDVWRML RG GYD GLMHOD 8 SUYRP GLMHOX X:¢
liekarnama. Drugi dio upitnika je podijeljen u 3 kategorije (3 seta pitatjanavedenim

kategorijgdP D XJODYQRP VH QDOD]H WY UG Q M idtevakdijend @ekgMd Q D V N D (
OMHNDUQLpPNLP LQWHUYHQFLMDPD 9L LIDEHULWH RQDM RGJF

Upitnik je anoniman te Vas molimo da na njega iskreno odgovorite.

Zahvaljujemo se na suradniji.
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1. dio
230, 32'BCI

1. Dob
A) <35
B) 35- 45
C) 46- 60
D) >60

2. Spol
$ OXANR
% aHQVNR

3. Poslijediplomsko obrazovanje

$ SRVOLMHGLSORPVNL VSHFLMDOLVWLpPpNL VWXGLM
B) specijalizacija

C) magisterij

D) doktorski studij

( QLAWD RG QDYHGHQRJ

90DV QLAWY Rojaj§l ispNaDikl Rpbskn
$ GUADYQR YODVQLAWYR
% SULYDWQR YODVQLAWYR XNOMXpXMXUuUL JDNXS

.ROLNR GXJR UDGLWH X?MDYQRP OMHNDUQLaAWYX
A) 0-5 god.
B) 6-10god.
C) 11- 20god.

* god.
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.ROLNL MH SURVMHpPDQ EURIMk&SHFHSDWD QD GDQ X YD&RM
A) < 100
B) 100- 300
C) >300
.ROLNL MH EURM ]DSRVOHQLK PDJLVWDUD IDUPDFLMH X YD&RM O
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2. dio

Uovom GLMHOX XSLWQLND &AHOLPR LVSLWDWL 9D&a VW
OLMHNRYD L OMHNDUQLpPpNLP LQWHUYHQFLMDPD

1. 8SUDYOMDQMH LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD MH YD&DQ VHJP
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP
2) 1H VODA&HP VH
3) 1LWL VH VODAHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60D&HP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VOD&HP

2. BUHSR]QDYDQMH LQWHUDNFLMD OLMHNRYD RG VWUDQH OMH

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VODAaHP VH

3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60DaHP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VODaHP

3. , QWHUYHQFLMH X SRGUXpMX LQWHUDNFLMD OLMHNRYD RG V

RGJIJRYDU&MXiRM

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VOD&HP VH

3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60DaHP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VODaHP
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4, Provodite li intervencije kako bi se izbjegle interakcije lijekova?
A) Da
B) Ne

5. $NR GD NROLNR OMHNDUQLPpNLK LQWHUYHQFLMD YH]DQLK ]D
dnevno?
1) 0
2) 13
3) 35
4) 5-10
5) 9L4H RG

6. IDYHGLWH OLMHN JHQHULpPpNL QD]JLY OLMHND NRML VH QDN

vezanim zainterakcije lijekova:

7. JeliogDaRM OMHNDUQL GRVWXSQD ED]D SRGDWDND ]D SURELU

A) Da
B) Ne

8. Ako da, koja:

9. 9DaH ]QDQMH R LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD XJODYQRP VWH
obrazovanja.
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAaHP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60D&HP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAaHP
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10. 9Da4 QDMpHA&UL L]YRU LQIRUPLUDQMD X SRIJIOHGX OMHNDUQLDp

interakcije lijekova.

1) konzulatacija s kolegom/kolegama

2) ]QDQVWYHQD L VWUXpQD OLWHUDWXUD
3) pouzdane baze podataka o interakcijama

4) JQDQVWYHQL L VWUXpPpQL VNXSRYL

5) ostali internet podaci

11 Ne smatram upravljanje interakcijama lijekova obaveznim dijelom svoga rada

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODaHP

2) 1H VOD&HP VH

3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60ODAaHP VH

5) 8 SRWSXQRVWL VH VODA&HP

12, Smatram GD VX LOQWHUDNFLMH OLMHNRYD SUYHQVWYHQR RGJR®

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VODAHP VH

3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VOD&HP
4) 6ODAHP VH

5) 8 SRWSXQRVWL VH VOD&HP
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13. /MHNDUQLpPND VWUXND PitadjatjDinteraksiame fieRowaH J L M X

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODaHP

2) 1H VODAaHP VH

3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAHP
4 60DaHP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

U ovom dijelu upiWQLND AHOLPR LVR WQOHHDMD& VWD BR M
RIUDQLPpHERWMDYRYHQMX XSUDYOMDQMD NOLQLPNL ]
lijekova.

1. Mali broj farmaceuta zaposlenih u ljekarni
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAaHP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAHP
4 60DAHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODA&HP

2. Nepostojanjeprostora za savjetovanje pacijenata unutar ljiekarne
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VOD&HP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAaHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAaHP
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3. Sudjelovanje u ekonomskom poslovaniju ljekarne
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODaHP
2) 1H VODAaHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4 60DAHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODaHP

4. Nedostatak znanja
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODA&HP
2) 1H VOD&HP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAaHP
4 60DaHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

5. Nedovoljnoljekarniku dostupnih podataka o pacijentu
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAaHP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAaHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODA&HP

6. Nedovoljno ljekarniku dostupnih podataka o farmakoterapiji
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VOD&HP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAaHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAaHP
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7 IHSRVWRMDQMH DGHNYDWQH VXUDGQMH V OLMHPQLNRP
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAaHP
2) 1H VODAaHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAHP VH
5) U potpunostiseV ODaHP

8 IHGRVWDWDN VWUXpQRJ SRWLFDMD
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODA&HP
2) 1H VOD&HP VH
3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60ODAHP VH
5) 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

9. Nedostatak finacijskog poticaja
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAaHP
2) 1H VODAHP VH
3) NitiseVODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAaHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODA&HP

10. Nedostatatak razumijevanja radne okoline
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VOD&HP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAaHP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAaHP
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U ovom dijelu XSLWQLND aHOLPR LVSLWDWL 9D&a VWDY R Y
NRML EL GRSULQMHOL UD]JYRMX OMHNDUQLPNLK LQ
interakcijama lijekova.

8YRYHQMH VWDQGDU GL]LtOKOI®Il smjerRchRa pld\HaDje htSakéama
lijekova

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VODA&HP VH

3) 1LWL VH VODAHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60D&HP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VOD&HP

2EDYH]QR VXVWDYQR SUDiHQMH V GRNXPHQWLUDQMHP OMHND
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODA&HP
2) 1H VOD&HP VH
3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VODA&HP
4) 60DAHP VH
5) 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

3. UspostavjaQMH VWUXpPpQRJ VXVWDYD NRQWUROH QDG SURYHGHQLP
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VOD&HP
4) 60D&HP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

2PRIJXUDYDQMH XYLGD X RGUHYHQ@B BWREBQW ERB HY @HNGD. FYLDCADNHL
upravljanje interakcijama lijekova (npr. komorbididteti, koterapija, labo ratorijski nalazi)

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODaHP
2) 1H VODA&HP VH
3) Nitt VH VODaHP QLWL VH QH VODAaHP
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4) 60D&HP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

5. UspostavlaQMH VWDQGDUGL]JLUDQRJ PRGHOD NRPXQLNDFLMH V RGEL
OMHNUQLPpNH LQWHUYHQFLMH QSU VWDQGDUGL]LUDRQL REUD]DF
identificiranih interakcija)

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VODAaHP VH

3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60DaHP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

6.2UJDQL]JLUDQMH |IDMHGQLpPNLK HGXNDFLMD V OLMHpPpQLFLPD X S
lijekova

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VODAHP VH

3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VOD&HP
4) 60DAHP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

SRWUHEQR MH VXVWDYQR SURYRGLWL GRGDWQH VWUXpPpQH HGXN
interakcijama lijekova

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODaHP

2) 1H VODA&HP VH

3) 1LWL VH VODaHP QLWL VH QH VODAaHP
4) 60DaHP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VODaHP

8YRYHQMH GRGDWQH SURIHVLRQDOQH QDNQDGH |]D XVOXJX XSUD
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VOD&H
2) 1H VODAHP VH
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3) 1LWL VH VOD&HP QLWL VH QH VOD&HP
4) 60D&HP VH
5 8 SRWSXQRVWL VH VODAHP

9. Uspostavljaje nacionalnog registra (prilHNDUQLpPpNRM NRPRUL ]D SULMDYX OMHN
o interakcijama lijekova

1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP

2) 1H VODA&HP VH

3) 1LWL VH VODAHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60D&HP VH

5 8 SRWSXQRVWL VH VOD&HP

2VLIXUDQMH XYMHWD ]D IDUPDNRWHUDSLMVNR VYMHWRYDOLA&W
1) 8 SRWSXQRVWL VH QH VODAHP
2) 1H VODAHP VH
3) 1LWL VH VODAHP QLWL VH QH VODAHP
4) 60 D&el
5 8 SRWSXQRVWL VH VOD&HP

11.Bisteli ELOL YROMQL VXGMHORYDWL X UDGX WDNYRJ IDUPDNRWHUD

1) Da
2) Ne
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9. KRATICE
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ABC - engl. ATP-binding cassett&ansporteri

ACEl- LQKLELWRUL DQJLRWHQ]LQ NRQYHUWLUDMXUHJ HQJLPD
ARB - blokatori angiotenzinskih receptora

ATK - Anatomsko tespijsko kemijska klasifikacija lijekova

ATP - adenozin trifosfat

BCRP- protein otpornosti na rak dojke (engteast canceresistance protein
BIS-EROQLPNL LQIRUPDFLMVNL VXVWDY
BSEP+SURWHLQ L]OXpLY D QN &itexo@piotelROL HQJIO
CNS- VUHGL&E&QML ALY pcbrdl nénfoussiEdm HQ J O

COX - ciklooksigenaza

CYP450- citokrom P450

DDD - definirana dneva doza

DDI zinterakcija lijekova (engldrug-drug interactior)

DEGURBA - stupanj urbanizacije (endbegree of Urbanization
FIP-OHYyXQDURGQD IDUP D F H XMtarmaionbHRB airmeDeftilickl BedétafiihO
GIT - gastrointestinalni trakt

GLP-1- JOXNDJRQX V-D(efgDyucsydriiky peptidel)

GUK - glukoza u krvi

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

HCTZ - hidroklorotiazid

HLIJK- +UYDWVND OMHNDUQLPND NRPRUD

HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
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IPP - inhibitori protonske pumpe
IQR - interkvartalni raspon (enghterquartal rangé
NSAIL - nesteroidni protuupalni lijekovi

NUTS- =DMHGQLpPpNR UD]JYUVWDYQMH SURWWRUIQWEDMHGLQLFD ]D

territorial units for statistic}

MATE- SURWHLQ |]D LIEDFLYDQMH Yrhdtidrug ard toNnReXtdsionW RNV L QD

protein)
MKB- OHYyXQDURGQD NODVLILNDFLMD EROHVWL

MRP +tSURWHLQ YLAHVWUXNH U H ivlidiubl @distadceisQdat@l MHNRYH HC

proteing

OAT - transporter organskih aniona (erglganic anion transportér

OATP - polipeptidni transporter organskih aniona (elgyanic anion transporter polypeptipe
OCT - transporter organskih kationa (engiiganic cation transportgr

OTC - bezreceptni lijekovi (engDver The Countér

PIM - potencijalno neprikladni lijek (engotentially inappropriate medication)
RAAS - reninangiotenziraldosteronski sustav

RH - Republika Hrvatska

SD - standardna devijacija

SZO0 1Svjetska zdravstveraganizacija

TPMT - tiopurin-S-metiltransferaza

UGT - uridin-difosfo-glukuronil transferaza
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,YDQD 6DPDUGALUO URYHQD MH OLSQMD X =DJUHEX +UY
gimnaziju. Farmaceutskiosiokemijski fakultet je upisala 2001. godine, a diplomirala je 2008.

godine.

8 *UDGVNRM OMHNDUQL =DJUHE MH JRGLQH ]DSRpHOD V F
SRORALOD VWUXpQL LVSLW 1DNRQ SRORAHQRJ VWWLKpPpQRJI LV
Qb PMHVWR PDJLVWUD IDUPDFLMH JGMH UDGL GR JRGLC
'XEUDYD X &HQWUDOQRM EROQLPpNRM OMHNDUQL

=bvyuvuaLob MH SRVOLMHGLSORPVNL VSHFLMDOLVWLpPNL VW
biokemijskom fakultetu u Zagbu 2014. godine. Specija WLpNL] LMLV pNH IDUPDF
EROQLPpNR OMHNDZ20Lgaihh¥.R SRORALOD MH

yODQ MH +UYDWVNRJ IDUPDFHXWVNRJ GUXawyYD WH ,]YU&aQR.
+UYDWVNRP IDUPDFHXWVNRP GMKAWYRLyOBD QN RARYHYWD W VIR
EROQLpNR OMHNDUQL&AWYR SUL +UYDWVNRM OMHNDUQLpPNRM

9DQMVNL MH VXUDGQLN QD SUHGPHWX .OLQLpND IDUPDFLN
ELRNHPLMVNRP IDNXOWHWX 6YHXpLOL&A&WD &i mBdkddjskeX L SUH
SRJUHANH QD SRVOLMHGLSORPVNRP VSHFLMDOLVWLpPpNRP VW,

$NWLYQR MH VXGMHORYDOD QD GRPDULP L PHYXQDURGQLP ]¢
AHVW ]QDQVWYHQLK UDGRYD REMDY OMGQR XWUHQH Q /GORRE
X RVWDOLP pDVRSLVLPD
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6WUXpPpQL UDGRYL

1.

IMROMLU %LOLi# 9DQMD ODULQRRNVDOMB QY DED PILWE RLEIL F
RQHPLAGHQMD X WUDGLFLRQDOQLP ELOMQLP OLMHNRYL
+UYDWVNRJ IDUPDFHXWVNRT} GUXRWLYDD UHFHQ]LMD SUHJ
VWUXpQL
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2.

ODWNRYLU ,YD 6DPDUGA&LU LYIDMXE)LFDQHDIO B BDEBORYH Q
9HVQD .OLQLpPNL SURILO ULYDURNVDEDQD )DUPDFHXWVN
IDUPDFHXWVNR J8ZOR) XA (R0YT), 5,343 GRPDUD UHFHQ]LMD SU
UDG VWUXpPpQL

.RQJUHVQD SULRSUHQMD

1.

%HQNRYLMDUYGAED® , )DODPLU 6 3HUNRYLU * %DpLU 9UFD
interakcija atorvastatina.

KUYDWVNL NRQJUHV IDUPDFLMH V PHYXQDURGQLP VXGN
6DPDUGAaLU , ODULQRYLU , ODWNRYLU , 3DSLU %DpLO 9U
]QDpDMQH LQWHUDNFLMH UHJHUYQLK DQWLPLNUREQLK Ol
6.h UYDWVNL NRQJUHV IDUPDFLMH V PHYXQDURGQLP VXGMI
%HQNRYLU , 6DPDUGALNRU,BHHDLKI PNDINWVILNWPD GQHK GR]D O
propisanoj farmakoterapiji.

KUYDWVNL NRQJUHV IDUPDFLMH V PHYXQDURGQLP VXGI
3DSLU, 9UFD 9% ODULQRYLU , 6ERRGClinEd pliarmaci®@ OHAL U
interventions in hospitalisecapents with renal impairment. Eur J Hosp Pharm.
2018;25(Suppl 1):A144. Published 2018 Mar 2. doi:10.1136/ejhpRads
eahpconf.310
ODULQRYLU , 6DPDUGALUO , ODWNRYLUO , 9LGLU 9 %DpL
]ODpDMQH LQWHUDNFILM KN UWAND W IEGRID NRGLNDUG LR N
22hUYDWVNL NRQJUHYV NOLQLpNH IDUPDFLMH =DJUHE
%DpLUO QUFD 9 ODULQRYLUO , 6DPDUGALUO , )DODPLU 6 %DN
inappropriate drugs in the elderly.
45th ESCP Symposium, Oslo 2016., Abstract book PT013
6PRQWDUD 6 )DODPLU 6 6DPDUGALU, %DpLUO 9UFD 9 'R !
treating headache with medications?

5. sSLPSR]LM NOLQLpQLK IDUPDFHYWRY 6ORYHQLMD /MXWR
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8. 6DPDUGAaLU , 6PRQWDUD 6UPDOIDPL@DGpDMDPRWHQFLMDO |
OLMHNRYD |D OLMHpHQMH GLMDEHWHVD NRG VWDULMLK ¢
VLKkRQJUHV IDUPDFHXWD 6UELMH V PHYXQDURGQLP VXGMH

9. )DODPLU 6 6PRQWDUD 6 6DPDUGALU , %DpLUe&uUFD 9 ,Q
Helicobacter pylorit VW XGLMD VOXpDMD
VLKRQJUHV IDUPDFHXWD 6UELMH V PHYXQDURGQLP VXGMH

10.)DODPLU 6 6PRQWDUD 6 6DPDUGALU , %DpLU 9UFD 9
LOQWHUDNFLMH X DQWLNRDJXOddb® QLK EROHVQLND PODYL
VLKRQJUHV IDUPDFHXWD 6UELMH V PHYXQDURGQLP VXGMH

11.6DPDUGA&LU , %DpLU 9UFD 9 ,QWHUDNFLMH DQWLGLMDEH!

+UYDWVNL NRQJUHYV NOLQLpNH IDUPDFLMH =DJUHE

6 XGMHORYDQMH X RUJDQL]DFLMDPD NRQJUHVD L VWUXpPpQLK V

1. .hUYDWVNL NRQJUHYV NOLQLpNH IDUPDFLMH V PHYyXQDURC

2. 2hUYDWVNL NRQJUHV NOLQLpNH IDUPDFLMH V PHYyXQDURC

3. 6WUXPpQLOLNALPND IDUPDFLMD QD 60OMHPHQX )DUPDNRWH!
todabrana poglavlja. Zagreb, 2016
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TEMELJINA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

6YHXpLOLAWH X =DJUHEX
Farmacetsko-biokemijski fakultet

Doktorski rad

POTENCIJALNE KLIN ,y., 21$y$-1( ,17(5%$.&,-( /,-(.29% 8 3523,6%$12-
)$50$.27(5%$3,-, ,=9$1%2/1,y.,+ 3$&,-(1$7$ , 02'(/, /-(.$51,y.,+
INTERVENCIJA

,9$1% 6%0%$5'4,0

Uvod: Interakcije lijekovaV X Y RspBkQu sigurnosti primjene lijeka i velik izazov za zdravstveni sustav.
IMHNDUQLN MH X REDYH]L L PRIXUQRVWL XWMHFDWL QD SUHYHQFL

Svrha rada: UWYUGLWL SRMDYQRVW SRWHQFLMDOQ LKu NodisQriopNL ]QD]|
farmakoterapiji izvanbolfpNLK SDFLMHQDWD X 5 H 3Xigeodréditi maGYBOMVOIRMNB Y QL p
intervencija te ispati stavove lijekarnikaointtk FLMDPD OLMHNRYD L OMHNDUQLPNLP LC

Metode i ispitanici: Provedeno jeetrospektivno konsekutivno uzorkovanje propisane farmsdpije iz
40randomiziranifjavnih ljekarni uRH . R U L MeY¥#IHtE@ract EOnNlineanalizirana je farmakoterapija te

VX ]D XWYUYVyHQ@oétorh Q@UHHPHNGL MRRGHOL O M H NURWXLpHEkBRAM@VHU YHQF
provederi upitnik koji ispituje stav ljekarnika o interakcijabh OLMHNRY D L OvbhEijAnlal QLpNLP L Q

Rezultat: 6 YHXNXSQR MH XNOMXpHQR SDFLMHQDWD L xXBArdMuyHQR
MHGQD LQWHQDNWHMDRGEWYUYHSDFLMHQDW R GDJ HyB R&RHPQW V B/X SIDFW M
iznosila je za interakcije stupnja C 74,1 %, za stupanj D 31,4 % i za stupanj X 4D XpHVWDOLML PR
OMHNDUQLpPpNLK LQWH U YéyQifeLUMibterizdn@jeko)é XekRmRilc pt@radi N Buradnji s

OLMHDp QL NIRe&ispui® BTOQekarnika 9HULQD VH VORALOD GD MH XSUDYOMD(
YDADQ VHIJPHQW OMHNDUQLpPpNH VNUEL WH GD WUHED UD]YLWL VW
lijekova.

=DNOMMKXPWDBDALYDQMH SRND]XMH RSUX L]ORRHHORWWQLFYNDRE | DR INgN
]1QDpDMQLP LQWHUDNFLMDPD OLMHNRYD ,VWUDALYDQMH WDNRyYyHU
LOQOWHUYHQFLMD NRMLPD EL VH XQDSULMHGLOD OMHNDUQLpPND VNU

5DG MH SRKUDQMHQ X 6hate@dkarELIMRRNNA H’\ILQ\M/LI\QR}J_IFID.I\DX)(DJWHWD 6YHXpLO
5DG VD GU aricu, 27 slika, @3xablice i 188eraturnih navoda.

.OMXpQH ULMHpL LQWHUDNFLMH OLMHNRWDUDBIWD ERAQHONL O8\
intervencija
Mentor: prof.dr. VF 9HVQD %DpL0 QUFD

Povjerenstvo:prof. dr. sc. Lidija BachRojedky
prof.dr. VF 5HQDWDXEKHE&BRLU
prof.dr. VF 6UHUNR ODUXAaLUu

5DG MH SULKYDUHQ UXMQD
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Background: Drug-drug interactiongDDIs) are a big challenge for any healthcare systharmacists
are obligated to prevent and manage DDIs.

Aims: To determine potential clinically significant DDI incidence in prescribed outpatient
pharmacotherapin Croatia Furthermorethe aim wago setpharmacists' intervention modedsid to
determine pharmacists' starmeDDIs and pharmacists' interventions.

Patients and methods:This was a retrospective study which consecutively analyzed prescribed outpatient
pharmacotherapy from 40 randomly selected community pharmacies in Cbdigavere identified using

Lexi- QWHUDFWE 2QOLQH 0R éntbOsWere d&dtbiteh Drithe mQst\eohuidemtified
interactions. Furthermore, a survey was conducted among pharmacists in seleceted pharmacies to evaluate
their stance towards DDIs and pharmacist interventions.

Results:Overall,4107 patients were incluced atdiL 75 clinically significant DDIs were identified. Atleast

one DDI was found in 78.6 % of patients, with patient exposure to C, D and X category of 74.1 %, 31.4 %
and 4.1 %, respectivelflhe most frequent models oharmacst interventions wereategory limodels
(pharmacist interventiorn cooperation with physicians)lhe surveywas completed by 97.% of
pharmacists. Theesults showed that most pharmacists atiraeepharmacist interventions ane important
segment of parmaceutical care and that development of stadardized strategy of pharmavishtioies

is needed

Conclusion: The study found higlutpatientexposureo potential clinically significanDDls. The study
gives an insight to possible models of pharntaoigrventions which could improve pharmaceutical care
and increase patient safety.
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