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Sazetak

Starenjem stanovni$tva i rastom komorbiditeta, poveéava se primjena lijekova u propisanoj
farmakoterapiji. Politerapijom se pove¢ava moguénost nastanka interakcija lijekova. Interakcije
lijekova jedan su od najces¢ih problema povezanih s primjenom lijeka i Cest su uzrok
medikacijskih pogreSaka. Interakcije lijekova mogu komplicirati tijek lijeCenja te produljiti
hospitalizaciju. Intearakcije lijekova vazan su aspekt u sigurnosti primjene lijeka i velik izazov za
zdravstveni sustav. Ljekarnik je u obavezi i moguénosti utjecati na prevenciju i upravljanje
interakcijama lijekova. Vazno je teziti standardizaciji ljekarnickih intervencija, kako bi sigurna,
jednaka i optimalna razina intervencije u pogledu interakcija lijekova bila dostupna svim
pacijentima. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi pojavnost potencijalnih klinicki znacajnih
interakcija lijekova u propisanoj farmakoterapiji izvanbolnic¢kih pacijenata na nacionalnoj razini

te za utvrdene interakcije odrediti modele ljekarnic¢kih intervencija.

Provedeno je retrospektivno konsekutivno uzorkovanje propisane farmakoterapije izvanbolnickih
pacijenata iz 40 javnih ljekarni u Republici Hrvatskoj. Isti broj ljekarni ukljucen je iz
Kontinentalne 1 Jadranske Hrvatske te iz ruralnih 1 urbanih podruc¢ja sukladno Eurostat klasifikaciji
Republike Hrvatske. Ljekarne su randomizirane koriste¢i program Research Randomizer prema
sluzbenom registru ljekarni kojeg vodi Hrvatska ljekarnicka komora (HLJK). Koriste¢i Lexi-
Interact™ Online analizirana je farmakoterapija te su interakcije kategorizirane prema klinicki
znacajnim stupnjevima (C - monitoriranje terapije, D - modifikacija terapije i X - kontraindicirana
primjena). Prema stupnjevima klinicke znacajnosti utvrdenih interakcija odredeni su modeli
ljekarnickih intervencija koji su potom kvantificirani i kategorizirani na samostalne ljekarnicke
modele intervencija (kategorija I - tip A ljekarnickih intervencija) te na modele intervencija koje
ljekarnik provodi u suradnji s lijeénikom (kategorija II - tip AB i B ljekarnickih intervencija). U
sklopu istrazivanja proveden je i upitnik kojim su ispitani stavovi ljekarnika o interakcijama

lijekova 1 ljekarnickim intervencijama.

Sveukupno je uklju¢eno 4107 pacijenata koji su imali barem dva propisana lijeka u
farmakoterapiji. Pacijenti su prosje¢no imali 67,46 godina, 56,5 % pacijenata su bile Zene, a

prosje¢no su imali 3,42 dijagnoze i 5,52 propisana lijeka. Sveukupno je utvrdeno 14175



potencijalnih klini¢ki znacajnih interakcija lijekova, od ¢ega su najzastupljenije bile interakcije
stupnja znacajnosti C (83,3 %), potom D (15,4 %) i X (1,3 %). Barem jedna potencijalna klini¢ki
znacajna interakcija utvrdena je kod 78,6 % pacijenata, a izlozenost pacijenata odredenom tipu
interakcija iznosila je za interakcije stupnja C 74,1 %, za stupanj D 31,4 % i za stupanj X 4,1 %.
Najucestalije identificirane interakcije su prema rastu¢em stupnju klinicke znacajnosti za
posljedicu imale povecan rizik od hipotenzije (C interakcije), povecan rizik od depresije srediSnjeg
zivéanog sustava (D interakcije) te povecan rizik od gastrotoksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti (X
interakcije). Najucestaliji modeli ljekarnickih intervencija bili su modeli kategorije II (modeli
intervencija koje ljekarnik provodi u suradnji s lije¢nikom). Upitnik je ispunilo 97,9 % (N=92)
zaposlenih ljekarnika u uklju€enim ljekarnama. Od toga broja, vecéina se slozila da je upravljanje
interakcijama lijekova vazan segment ljekarnicke skrbi te da treba razviti standardiziranu strategiju

upravljanja interakcijama lijekova.

Ovo je prvo nacionalno istrazivanje koje otkriva opéu izlozenost izvanbolni¢kih pacijenata u
Republici Hrvatskoj potencijalnim klini¢ki znac¢ajnim interakcijama lijekova. Istrazivanje takoder
daje uvid u zastupljenost i vrstu modela ljekarnickih intervencija kojima bi se unaprijedila
ljekarnicka skrb i sigurnost pacijenta. Rezultati ukazuju na potrebu razvijanja platforme koje ¢e
omoguciti razmjenu informacija izmedu ljekarnika i1 lije¢nika o interakcijama lijekova i
farmakoterapiji. Stav ljekarnika o interakcijama 1 ljekarniCkim intervencijama potvrduje vaznost
problematike te pokazuje potrebitost standardiziranih modela ljekarni¢kih intervencija. Takoder,
rezultati upitnika ukazuju na vazne c¢imbenike Koji oOgraniCavaju ili mogu unaprijediti

implementaciju utvrdenih modela.

Kljuéne rijeéi: interakcije lijekova, izvanbolnicki pacijenti, farmakoterapija, modeli ljekarnickih

intervencija



Summary

Background: With the ageing population, number of comorbidities and medications arises,
making polytherapy almost unavoidable in contemporary medicine. Polytherapy increases the
possibility of drug-drug interactions (DDIs). DDIs are one of the most common problems related
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 are a big challenge for any healthcare system.
There is an increased need for the health system to involve pharmacists more in the prevention and
management of DDIs. Pharmacists are obligated to prevent and manage DDIs. The aim of this
study was to determine potential 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 retrospective study which consecutively analyzed prescribed outpatient
pharmacotherapy from 40 randomly selected community pharmacies in Croatia. Pharmacies were
randomized by the Research Randomizer program according to the official register of community
pharmacies in the 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 were identified using Lexi-
Interact™ Online which categorizes interactions into five categories. Categories C, D and X are
considered clinically siginificant (C category - monitor drug therapy, D category - consider therapy
modification, X category - avoid combination). 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 categorized 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 towards DDIs and pharmacist

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 according 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 identified — 83.3
% 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 most common pairs of interactions
were perindopril-indapamide, tramadol-diazepam and olanzapine-diazepam, respectively. The
most common C category DDIs caused increased risk of hypotension, most common D category
DDils increased the risk for central nervous system depression while the most common X category
DDils increased the risk for gastro- and nephrotoxicity. The most frequent models of pharmacist
interventions were of category Il (pharmacist intervention models in cooperation with physicians):
57.5 % in C category DDIs, 97.8 % in D category and 100 % in X category DDIs. The number of
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 agree that pharmacist interventions are an important segment of
pharmaceutical care and that stadardized strategy development of pharmacist interventions is of

great importance.

Conclusions: This was the first national study which revealed the exposure of outpatients to
potential DDIs in Croatia. Outpatients were mostly elderly patients. The study found high
outpatients exposure to 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' interventions involved cooperation
with physicians. This indicates the need for platform development to ensure easy information
exchange between pharmacists and physicians regarding pharmacotherapy and DDI 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 interventions confirms the
importance of this issue and shows the need for standardized models of pharmacy interventions.
The questionnaire results also indicate important factors that limit or may improve the
implementation of the identified models.



Key words: drug-drug interactions, outpatients, pharmacotherapy, pharmacist intervention models
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1. UVOD



1.1. Interakcije lijekova

Interakcije lijekova (DDIs - engl. drug-drug interactions) mogu se definirati kao promjena ucinka
jednog lijeka zbog istodobne ili prethodne primjene drugog lijeka. Takoder, interakcije lijekova je
moguce definirati kao pojavu farmakoloskog ucinka koji nije izravna funkcija dvaju ili vise

istodobno primijenjenih lijekova (1).

Interakcije lijekova jedan su od najc¢es$¢ih problema povezanih s primjenom lijeka, ¢est su uzrok
medikacijskih pogresaka i predstavljaju vazan aspekt u sigurnosti pacijenta (1 - 3). Interakcije
lijekova mogu komplicirati tijek lijeCenja, uzrokovati i produljiti hospitalizaciju te utjecati na
povecanje troSkova u zdravstvu (4, 5). Interakcije znac¢ajno doprinose nastanku nuspojava lijekova,

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

Nezeljeni dogadaji ¢ine znacajan javnozdravstveni problem u Europi i svijetu. Europska komisija
procjenjuje da je 2,5 - 8,4 milijuna hospitalizacija, te 100800 - 197000 smrti godi$nje u Europi
povezano s nuspojavama lijekova. Procjenjuje se da je od toga 16,6 - 59,1 % nuspojava lijekova
bilo povezano s interakcijama lijekova (8). Prema bazi podataka spontanog izvjestavanja Odjela
za farmakovigilanciju Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), 7,8 %
prijavljenih nuspojava uzrokovano je interakcijama lijekova (9). Interakcije lijekova su uzrok

poveéanog morbiditeta i mortaliteta koji je moguce prevenirati (10).

Osim navedenog, interakcije doprinose i1 neZeljenoj varijabilnosti odgovora na primijenjenu
farmakoterapiju. Unato¢ tome $to je jedan od najcesce citiranih rizika za sigurnost pacijenta,
ucinkovita prevencija i upravljanje rizikom vezanim za interakcije lijekova i dalje predstavlja

izazov zdravstvenim sustavima Sirom svijeta (11, 12).

Nekoliko je klju¢nih faktora koji mogu utjecati na pojavnost interakcija lijekova: komorbiditeti,

nutricijski status, odredena genska predispozicija i politerapija (1).

Procjenjuje se da je ucestalost klinicki znacajnih interakcija lijekova oko 6 % u bolesnika koji
uzimaju 2 - 4 lijeka, 50 % u onih koji uzimaju 5 lijekova i gotovo 100 % u onih koji uzimaju 10
lijekova (13).



Interakcije lijekova mogu se koristiti i ciljano u lije¢enju razlic¢itih bolesti kako bi se postigli
odredeni sinergisticki ucinci lijekova i bolji terapijski ishodi. Takav pristup nije iznimka primjerice
u lijeCenju hipertenzije, Se¢erne bolesti, hiperlipidemija, prevenciji i lije¢enju tromboembolijskih
dogadaja, epilepsije i infekcija. Medutim, kada se govori o interakcijama lijekova najéesce se
govori u kontekstu moguéih negativnih posljedica interakcija koje mogu kompromitirati lijeCenje

i ishode farmakoterapije.

Najc¢esce moguce posljedice interakcija lijekova su:

. povecanje ili smanjenje terapijskog ucinka,

. usporavanje ili ubrzavanje postizanja terapijskog ucinka,
. povecanje ucestalosti ili intenziteta nuspojava,

. nastanak nove nuspojave,

. intoksikacija.

Tema interakcija lijekova dobiva sve vecu pozornost od strane zdravstvenih, znanstvenih i
regulatornih zajednica Sirom svijeta (14). Procjena potencijala interakcija lijekova u razvoju i na
trziStu je vazan segment ljekarniCkog djelovanja i jedno je od klju¢nih pitanja za procjenu
sigurnosti lijeka. Napredak u in vitro metodologiji i metodama modeliranja uvelike je unaprijedio
razumijevanje molekularnih mehanizama interakcija i na¢ina za njihovo predvidanje i tumacenje.
lako je ostvaren velik napredak u predvidljivosti i modeliranju interakcija lijekova, ne moze se
govoriti o optimalnom nacinu proucavanja interakcija. Kombinacija pristupa modeliranja i
klini¢kih studija trenutacni je oslonac u procjeni rizika od nastanka interakcija lijekova. Dizajn
svake studije mora se temeljiti na pazljivoj procjeni dostupnih podataka kako bi se osigurala

sigurnost i maksimalna korisnost studije (15).

Prepoznavanje interakcija lijekova u klinickoj praksi Cesto je tesko. Vise godina moze proci prije
nego neki lijek zbog pojave ozbiljne interakcije bude povucen s trzista. Kako se interakcije lijekova
najcesce javljaju kod pacijenata s politerapijom, gdje su prisutni 1 mnogi komorbiditeti, dodatno
je otezano prepoznavanje interakcije budu¢i da je tesko odrediti da li je nuspojava lijeka

egzacerbacija odredene bolesti ili posljedica interakcije lijekova.



Nedostatci u pretklinickim podatcima ili nepotpuno razumijevanje vaznosti odredenih
farmakokinetiCkih putova lijeka mogu dovesti do neuspjeha u identificiranju klinicki opasnih
interakcija lijekova. Neki lijekovi su povuceni s trziSta zbog pojave ozbiljnih interakcija:
astemizol, cisaprid, mibefradil, terfenadin i cerivastatin (15). Primjerice, cerivastatin je u
kombinaciji s gemfibrozilom uzrokovao teSko oSte¢enje bubrega te je ustanovljeno da ima

znacajno vedi rizik za razvoj rabdomiolize i smrtnih ishoda u odnosu na druge statine (16, 17).

Standardizirani sigurnosni alati vezani za propisavanje lijekova u primarnoj zdravstvenoj zastiti
su ograniceni (18). Podatci o pojavnosti interakcija lijekova u propisanoj farmakoterapiji mogu se
koristiti i kao pokazatelj kvalitete propisivanja lijekova. Prepoznavanje, prevencija i upravljanje
rizikom vezanim za interakcije lijekova preduvjeti su za provodenje individualizirane, optimalne

i racionalne farmakoterapije.

1.2. Interakcije lijekova prema mehanizmu djelovanja

Za predvidanje interakcija lijekova vrlo je vazno poznavati mogu¢e mehanizame interakcija.
Osnovna podjela interakcija lijekova zasniva se ha mehanizmu djelovanja prema kojoj interakcije

dijelimo na interakcije farmakokinetickog i farmakodinamickog tipa.

1.2.1. Farmakokinetic¢ke interakcije

Farmakokineticke interakcije odvijaju se na razini apsorpcije, distribucije, metabolizma ili

1.2.1.1. Interakcije u fazi apsorpcije lijekova

Za sistemsku raspolozivost lijeka nakon peroralne primjene, lijek se mora apsorbirati iz

gastrointestinalnog trakta (GIT) Sto je slozen i o mnogim faktorima zavisan proces. Vecina



interakcija ovog tipa je rezultat promjene u brzini i opsegu apsorpcije, a najce$ée rezultira

smanjenom apsorpcijom lijeka.

Postoji viSe nacina na koji moze do¢i do interakcije lijekova na razini apsorpcije u
gastrointestinalnom sustavu kao S$to je primjerice stvaranjem kompleksa/kelata, mijenjanjem

vrijednosti zelu¢anog pH, utjecajem na biom, transportne proteine ili motilitet GIT-a.

U interakcijama stvaranja kompleksa sudjeluju na primjer fluorokinolonski i tetraciklinski
antibiotici. Navedeni lijekovi mogu kelirati metalne katione, primjerice iz lijekova koje ¢ine soli
kalcija, magnezija ili Zeljeza. Utjecaj multivalentnih kationa na apsorpciju peroralnih kinolona
dobro je poznata (19, 20). Smatra se da u ovoj interakciji funkcionalne skupine kinolona tvore
kelat s kationima §to antimikrobni lijek potom ¢ini neaktivnim. BioraspoloZzivost fluorokinolona,
uslijed nastanka interakcije, ovisno o tipu kinolona i vrsti kationa moze varirati (13 — 67 %) (21,
22). Pojavnost prijavljenih interakcija lijekova s fluorokinolonima je 22 — 76 % (23). Primjenu
antacidnih lijekova koji sadrze multivalentne katione potrebno je vremenski odvojiti od primjene
fluorokinolona (24). Preporuke za optimalno razdvajanje lijekova mogu se razlikovati ovisno o

tipu kinolona.

Nadalje, kolestiramin i kolestipol vezu Zucne Kkiseline 1 sprjeCavaju njihovu apsorpciju u
gastrointestinalnom sustavu (25), ali mogu vezati i lijekove, primjerice varfarin, acetilsalicilnu
kiselinu, sulfonamide, fenitoin i furosemid. Za ove interakcije takoder se preporucuje viSesatno

vremensko razdvajanje lijekova.

Za apsorpciju lijekova vrlo je vazna i vrijednost pH medija gastrointestinalnog sustava. Vecina
peroralno primijenjenih lijekova zahtijeva zelu¢ani pH izmedu 2,5 i 3 kako bi se otopili i
apsorbirali. Stoga lijekovi koji mogu utjecati na vrijednost zelu¢anog pH (antacidi, inhibitori
protonske pumpe (IPP) ili antagonisti H2 receptora) mogu promijeniti kinetiku ostalih istodobno

primijenjenih lijekova.

Antimikotici (npr. ketokonazol ili itrakonazol) zahtijevaju kiselo okruZenje za optimalnu
apsorpciju. Istodobna primjena antimikotika s lijekovima koji mogu povecati zelu¢ani pH moze
uzrokovati njihovo smanjeno otapanje i apsorpciju (26). Preporuka je antacide, antikolinergike ili

IPP primijeniti najmanje dva sata nakon primjene antifungalnih lijekova (27).



Mikrobiom GIT-a sloZen je sustav koji moze posredovati u nastanku interakcija lijekova. Novija
istrazivanja upucuju da moduliranje mikrobioma mozZe imati znacajnu ulogu u ucinkovitosti
lije¢enja odredenim lijekovima. Osim Cesto opisanih uc¢inaka antibiotika na biom GIT-a, treba
istaknuti da se u novije vrijeme sve vise govori i o utjecaju drugih lijekova na biom GIT-a. Tako
su neki od opisanih lijekova koji mogu mijenjati biom GIT-a metformin, IPP, statini, laksativi,
antidepresivi, inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEI), beta blokatori i opioidni
analgetici (28 - 31).

U gastrointestinalnom sustavu nalaze se i transportni proteini koji mogu biti posrednici u nastanku
interakcija lijekova. Sve se vise istrazivanja okrece razjasnjavanju uloge pojedinih transportnih
proteina u nastanku interakcija lijekova (15, 32). Transportni proteini jedan su od najvaznijih
¢imbenika koji upravljaju kretanjem lijeka kroz stijenku crijeva i ¢ine dio njegove funkcionalne
barijere. Transmembranski proteini lokalizirani su u apikalnoj i bazolateralnoj membrani
enterocita, a ukljuceni su u stanicne procese unosa 1 izbacivanja lijeka. Membranski transporteri
svrstani su u dvije glavne grupe, tzv. ABC transportne proteine, engl. ATP-binding cassette
transporters (sastoje se od oko 50 ¢lanova, koji su podijeljeni u 7 porodica) i SLC transportne
proteine, engl. solute carrier transporters (koju ¢ini vise od 400 membranskih proteina,
organiziranih u vise od 60 porodica). Samo je kod nekoliko njih dobro okarakterizirana njihova

uloga u prijenosu lijekova te su primjeri opisani u nastavku teksta (33).

S obzirom na njihovu funkciju, posrednici izbacivanja lijeka iz stanice klasificirani su na sljedeci
nacin:

e MDR (engl. multidrug resistance family), (ABCB)

e MRP (engl. multidrug resistance protein family), (ABCC)

e BCRP (engl. breast cancer resistance protein), (ABCG2)
e MATE (engl. multidrug and toxin extrusion protein family), (SLC47).

Za unos lijeka u stanice klasificirane su sljedece skupine transportnih proteina:

e OATP (engl. organic anion transporting polypeptide family), (SLC21 / SLCO),
e OAT (engl. organic anion transporter family), (SLC22)
e OCT (engl. organic cation transporter family), (SLC22 ili OCTN).



Lijekovi koji djeluju na motilitet GIT-a na nacin da usporavaju ili ubrzavaju praznjenje Zeluca

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

Metoklopramid moze ubrzati praznjenje zeluca te utjecati na apsorpciju digoksina, teofilina,

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

Agonisti GLP-1 (engl. glucagon-like peptide 1) receptora mogu odgoditi praznjene Zeluca. Sazeci
opisa svojstava lijeka za neke GLP-1 agoniste preporuc¢uju oprez i vremensko razdvajanje izmedu
njihove primjene i primjene odredenih lijekova kao Sto su lijekovi uske terapijske Sirine i

antibiotici (35, 36).

1.2.1.2. Interakcije u fazi distribucije lijekova

U ljudskom tijelu nalaze se proteini plazme koji omogucuju vezanje ksenobiotika. Za vezanje i
distribuciju lijekova najvazniji medu njima su albumin i alfa-1 glikoprotein. Kiseli lijekovi vezu

se na albumine, a bazi¢ni na a1-kiseli glikoprotein.

Albumin je jednolancani, neglikolizirani protein, primarno sintetiziran u jetri, koji se brzo lu¢i u
vezikulama u izvanstani¢ni prostor. U ljudi zreli albumin ima 585 aminokiselina i molekulsku
masu od 66,5 kDa. Serumski albumin je najzastupljeniji protein u plazmi (60 %). Fizioloska
koncentracija albumina iznosi 3,0 - 5,0 g/dL. Dobro se veze za endogene i egzogene tvari, Sto
ukljucuje i Sirok raspon lijekova. Strukturno se albumin sastoji od tri homologne domene I, 1T 1 I1I.
Svaka domena sadrzi dvije poddomene (A 1 B). Dva su glavna mjesta vezivanja za lijekove. Prvo
mjesto, smjesteno u poddomeni ITA, primjerice reverzibilno veze antikoagulantni lijek varfarin. U
poddomeni 1A nalazi se drugo glavno mjesto, poznato i kao mjesto vezanja benzodiazepina (37).
Interakcija s dva glavna mjesta vezivanja albumina u poddomeni IlA (mjesto 1) i u poddomeni
IITA (mjesto 2) kontrolira slobodnu, aktivnu koncentraciju lijeka te utjeCe na cjelokupnu

farmakokinetiku lijeka i njegov konac¢ni ucinak.

Alfal-kiseli glikoprotein veze brojne bazi¢ne i neutralne lijekove u krvi. Koncentracija alfal-
kiselog glikoproteina u plazmi je relativno niska i u svakoj molekuli postoji samo jedno mjesto
vezanja za lijek (38). Ljudski alfal-kiseli glikoprotein ima prosje¢nu molekulsku tezinu od 41 kDa

i normalnu koncentraciju u serumu koja se kre¢e od 0,5 — 1,0 mg/mL.



Prilikom distribucije do mjesta djelovanja, moze do¢i do istiskivanja jednog lijeka s veznog mjesta
proteina i zamjene s drugim lijekom ¢ime se povecava slobodna frakcija istisnutog lijeka u plazmi.
Opisani proces osobito je vazan za lijekove koji se u velikoj mjeri vezu za proteine plazme te za
lijekove uske terapijske Sirine. Kod lijekova uske terapijske Sirine ve¢ male promjene u

plazmatskoj koncentraciji mogu znacajno utjecati na ucinak lijeka i razvoj nuspojava.

Akutne bolesti, razli¢ite bolesti jetre, bubrega, pluca, infekcije, kroni¢ni upalni poremecaji,
dugotrajno krvarenje, starenje i gladovanje neki su od primjera koji mogu mijenjati proteinski
status, smanjiti koncentraciju proteina plazme te smanjiti dostupnost vezivnih mjesta za lijek.
Uslijed navedenih stanja raspolozivost slobodnih frakcija lijekova moze se poveéati, te rezultirati

pojac¢anim farmakoloskim uc¢inkom lijekova i /ili nastankom nuspojava (39, 40).

1.2.1.3. Interakcije u fazi metabolizma lijekova

Najcesc¢e klinicki znacajne interakcije odvijaju se u fazi metabolizma lijekova. Najvazniji organ
odgovoran za metabolizam je jetra. Vecina lijekova apsorbiranih iz GIT-a su lipofilni i netopljivi
u vodi. Topljivim u vodi postaju putem metabolizma jetre te se tako lakse izluuju u zuc ili
bubrezno filtriranje. Ksenobiotici se hepaticki metaboliziraju pretezno kroz dva mehanizma:
reakcije faze 1 i Il (41). Proizvodi opisanog metabolizma se zatim izluuju iz hepatocita putem

specifi¢nih transportera u fazi I1I (42).
Fazal

Izoenzimi citokroma (CYP) 450 osnovni su enzimi ukljuceni u fazu I biotransformacije. Inhibicija
1 indukcija izoenzima CYP uzrokovanih lijekovima vazni su i klinicki zna¢ajni farmakokineticki
mehanizmi interakcija lijekova. Najvaznija uloga u biotransformaciji pripada enzimima CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP1AZ2. Ovih pet izoenzima odgovorno je za metabolizam 90
% svih lijekova (43, 44).

Najzastupljeniji enzim u metabolizmu lijekova je CYP3A4. Procjenjuje se da CYP3A4 obuhvaca
60 % jetrenih citokroma i katalizira 46 % najcesce koristenih lijekova (45, 46). Za CYP2C9,
CYP2C191 CYP2D6 se procjenjuje da metaboliziraju 37 % Cesto koriStenih lijekova (44). Primjeri

supstrata, induktora i inhibitora navedenih enzima prikazani su u Tablicama 1 - 3 (47).



Polimorfizam CYP enzima moZe rezultirati odsutnoS¢u njegove aktivnosti, smanjenjem ili

prekomjernim metabolizmom lijekova. Opcenito, genotipske varijacije rezultiraju s tri

metaboli¢ka fenotipa: ultrabrzi, normalni i slabi metabolizatori. Klini¢ki najvaznije polimorfne

varijacije uocene su za enzime CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3AA4.

Tablica 1. Primjeri supstrata CYP 450 sustava

Enzim Osjetljivi

supstrati

Umjereno osjetljivi

supstrati

alosetron, duloksetin, melatonin,

CYP1A2 ramelteon, tasimelteon, tizanidin klozapin, pirfenidon, teofilin
glimepirid, fenitoin,
CYP2C9 Celekoksib tolbutamid, varfarin
diazepam, lansoprazol,
CYP2C19 S-mefenitoin, omeprazol rabeprazol, vorikonazol

atomoksetin, desipramin, dekstrometorfan,
eliglustat, nebivolol, nortriptilin,
CYP2D6 perfenazin, tolterodin, R-venlafaksin

enkainid, imipramin,
metoprolol, propafenon, propranolol,

tramadol, trimipramin, S-venlafaksin

alfentanil, buspiron, konivaptan, darifenacin, darunavir,
ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin,
midazolam, naloksegol, nisoldipin, sakvinavir,

simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolam

CYP3A

budesonid, dasatinib, dronedaron, eletriptan, eplerenon,

felodipin, indinavir, kvetiapin, sildenafil, tikagrelor,

tolvaptan

alprazolam, atorvastatin,
kolhicin, eliglustat,

rivaroksaban, tadalafil

CYP - citokrom P




Tablica 2. Primjeri inhibitora CYP450 sustava

Enzim

Jaki inhibitori

Umjereni inhibitori

Slabi inhibitori

CYP1A2

ciprofloksacin, enoksacin, fluvoksamin

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,
escitalopram, fluvoksamin,
labetalol, ritonavir,

sertralin, vemurafenib

CYP3A4

danoprevir i ritonavir, 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, telitromicin, vorikonazol

aprepitant, ciprofloksacin,
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 karbamazepin, ritonavir
CYP2C19 Rifampin apalutamid, efavirenz, ritonavir
enzalutamid, fenitoin
CYP3A apalutamid, karbamazepin, bosentan, efavirenz, armodafinil, modafinil,
enzalutamid, mitotan, etravirin, fenobarbital, rufinamid
fenitoin, rifampin primidon

CYP - citokrom P

Fazall

Reakcije faze II javljaju se izravno s odredenim lijekom ili s metabolitom nastalim reakcijom
tijekom faze I koji joS uvijek nije dovoljno hidrofilan za izlu¢ivanje. Reakcije faze 11 konjugiraju
lijek ili nusproizvode metabolizma s visoko polarnim ligandima poput glukonata, sulfata, acetata,

glicina, glutationa ili metilne skupine.

Reakcije faze II odvijaju se pretezno putem urdin-difosfo-glukuronil transferaze (UGT),

sulfotransferaze i glutation S-trasferaze (48).

Za glukoronidaciju su najvazniji UGT1 i UGT2 enzimi. Konjugacijom uglavnom nastaju slabije
aktivni metaboliti te su enzimi druge faze rijetko ukljuceni u formiranje toksi¢ne formacije ljjeka.
Medutim, iznimke ipak postoje (49), primjerice glukoronidacijom irinotekana i morfina nastaju

metaboliti jace aktivnosti.

I enzimi II faze mogu imati izraZzen polimorfizam. Primjer polimorfizma enzima faze II je enzim

tiopurin-S-metiltransferaza (TPMT) koja je ukljuena u metabolizam azatioprina i1 6-
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merkaptopurina. Polimorfizmi u genu TPMT mogu rezultirati funkcionalnom inaktivacijom ili
izrazito smanjenom aktivno$c¢u enzima i povecanim rizikom od leukopenije povezane s lijeCenjem.
Otprilike 10 % ljudi ima smanjenu aktivnost TPMT-a, a kod 0,3 % populacije je koncentracija

enzima jedva mjerljiva (50).
Faza Il

Reakcije faze III dovode do transporta lijekova preko membrana u zu¢. Bilijarni prijenosnici
¢lanovi su ABC proteina i uklju¢uju P-glikoprotein 1 (P-gp), MDR1 (ABCB1), MDR3 (ABCB4),
MRP2 (ABCC2) i BSEP (engl. bile salt export protein) (ABCB11) (51).

1.2.1.4. Interakcije u fazi eliminacije lijekova

broj lijekova koji je dovoljno topljiv u vodi kako bi se direktno mogao izlucivati bubrezima, bez
prethodnog metaboliziranja u jetri. Jetra ve¢inu lijekova €ini topljivim u vodi 1 omogucuje njihovo

uklanjanje putem bubrega. Renalna ekskrecija najceséi je put eliminacije lijekova (52).

Interakcije lijekova koje se odvijaju u fazi eliminacije u podlozi mehanizma djelovanja mogu imati
promjene u brzini glomerularne filtracije, tubularne sekrecije, reapsorpcije ili promjene u pH urina.
I u interakcijama eliminacije vaznu ulogu mogu imati transportni proteini. Transporteri su
eksprimirani na bazolateralnim i1 apikalnim membranama proksimalnog, distalnog 1 sakupljajuceg
tubularnog epitela pruzaju¢i dvosmjerno kretanje supstratnih molekula. Transportni proteini
ukljuceni u eliminaciju lijeka pripadaju ABC 1 SLC grupama transportnih proteina. NajceSc¢i
bubrezni SLC tansporteri uklju¢uju OATI1, OAT3, OCT2 i MATEI1, dok su dominantni ABC
transporteri P-gp, MRP2 i MRP4 (53).

1.2.2. Farmakodinamicke interakcije

Farmakodinamicke interakcije odvijaju se na mjestu djelovanja lijeka ¢iji je u€inak promijenjen
zbog prisutnosti drugog lijeka. Navedeno moze biti posljedica izravnog ucinka lijeka na receptoru

ili kombinacije interferencija biokemijskih ili fizioloskih mehanizama. Farmakodinamicke
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interakcije mogu se podijeliti u tri osnovne grupe: aditivne ili sinergisticke interakcije,

antagonisticke interakcije 1 indirektne farmakodinamicke interakcije.

1.2.2.1. Aditivne ili sinergisticke interakcije

Aditivne 1ili sinergisticke interakcije rezultiraju ucinkom koji je ve¢i od pojedinacnih ucinaka
interferiraju¢ih lijekova. Aditivne interakcije dovode do ucinka ¢ija jacina odgovara zbroju
pojedina¢nih ucinaka lijeka, dok sinergisticke interakcije dovode do ucinka koji je veci od zbroja
pojedinacnih u¢inaka svakog lijeka. Takve interakcije Cesto se primjenjuju ciljano u lijecenju boli,
infekcija ili antikoagulaciji. Kao primjer nezeljenih interakcija ovog tipa mogu se navesti
kombinacije lijekova koji djeluju na depresiju sredi$njeg ziv€anog sustava (CNS - engl. central
nervous system), a koje mogu rezultirati pretjeranom sedacijom, sporim ili otezanim disanjem.
Studije ukazuju na povecan rizik od smrti kada se kombiniraju lijekovi koji uzrokuju depresiju

CNS-a (54, 55).

1.2.2.2. Antagonisticke interakcije

U antagonisti¢kim interakcijama dolazi do manjeg u¢inka odredenog lijeka jer u€inak jednog lijeka
ometa djelovanje drugog lijeka. Primjerice, bronohodilatatorska aktivnost selektivnog agonista
beta-2 () adenoreceptora kao $to je salbutamol, bit ¢e antagonizirana beta adrenoreceptorskim
antagonistima. Opcenito se smatra da kardioselektivni (tj. B-1 selektivni) beta blokatori imaju nizi
potencijal za znacajnu bronhokonstrikciju, posebno u manjim dozama. Medutim, svi blokatori B-

adrenoreceptora mogli bi izazvati bronhokonstrikciju (56).

1.2.2.3. Indirektne farmakodinamicke interakcije

Brojni su primjeri indirektnih farmakodinamickih interakcija. Jedna od najces$ce opisanih je
interakcija izmedu beta blokatora te hipoglikemika. Beta blokatori smanjuju razgradnju glikogena
te mogu dovesti do hipoglikemije. Dodatno, beta blokatori mogu maskirati rane znakove
nadolazecée hipoglikemije. Povoljniji metabolicki profil imaju kardioselektivni beta blokatori te su

bolji izbor kod pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti.
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1.3. Jednosmjerne i dvosmjerne interakcije

Posljedica interakcija moze zahvatiti samo jedan od lijekova interaktanata te se u tom slucaju radi
o jednosmjernoj interakciji. Ako posljedica interakcija zahvaca ucinak oba lijeka rije¢ je o

dvosmjernoj interakciji.

Primjer dvosmjernih interakcija ¢eS¢e nego kod drugih lijekova vidljiv je u primjeni antiepileptika

i lijeCenju epilepsije (57).

U sluc¢aju dva neuspjeSna pokuSaja monoterapije s propisanim antiepileptikom, preporuca se
istovremena primjena dva antiepileptika s razli¢itim mahanizmima djelovanja (58). Procjenjuje se
da gotovo treéina pacijenata s epilepsijom uzima vise od jednog antiepileptika za kontrolu bolesti

(57).

Antiepileptici imaju visok potencijal za nastanak interakcija. Uzrok visokog potencijala pripisuje
se znacajnom utjecaju na CYP450 te visokom postotku vezivanja antiepileptika za proteine
plazme. Interakcije izmedu antiepilepika najcesée su famakokineti¢kog tipa (dominantno u fazi
metabolizma i distribucije lijeka). U dvosmjernim farmakokineti¢kim interakcijama antiepileptika
dolazi do promjene u koncentraciji oba lijeka, zbog Cega se preporucuju specificne sheme
doziranja ako se antiepileptici kombiniraju. Karbamazepin primjerice moze smanjiti koncentraciju
valproata u serumu, dok valproi¢na kiselina moze povecati koncentraciju aktivnog metabolita
karbamazepina (karbamazepin-epoksid). Nekoliko klini¢kih studija opisalo je povecanje
koncentracije karbamazepin-epoksida, aktivnog metabolita karbamazepina uz istovremenu
primjenu valproi¢ne Kiseline. Zabiljezeni porasti bili su Sirokog raspona, uglavnom 30 — 80 %, u
nekim slucajevima i do 120 %. Predlozeni mehanizam interakcije je inhibicija metabolizma
karbamezepin-epoksida valproiénom kiselinom. Podatci takoder ukazuju na smanjenu
koncentraciju valproata tijekom istovremene primjene karbamazepina za vise od 60 %.
Karbamazepin je induktor enzima CYP2C9 i CYP2C19, te mogu¢i induktor glukoronidacije ¢ime

se povecava metabolizam valproata (59 - 61).

Dvosmjerne interakcije antiepileptika zabiljezene su i s nekim drugim lijekovima, primjerice, s

odredenim antipsihoticima, antifungicima i teofilinom (57).
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1.4. Potencijalne i stvarne interakcije lijekova

Kod razmatranja intervencije u pogledu interakcije lijekova vazno je razlikovati klinic¢ki znacajne
od klini¢ki neznacajnih interakcija. Samo klinicki znacajne interakcije zahtijevaju klinicku
pozornost ili odredenu vrstu intervencije. Prije intervencije vrlo je vazno procijeniti klinicku
znacajnost potencijalne interakcije te procijeniti rizik i korist od primjene takve kombinacije
lijekova. U utvrdivanju klinicke znacajnosti interakcija odredene baze lijekova i programska
rjeSenja mogu biti korisna. Medutim, treba naglasiti da kriticna stru¢na evaluacija interakcije i

multidisciplinaran pristup su obavezni i nezamjenjivi (62).

Kada se govori o pojavnosti interakcija vazno je razlikovati radi li se o potencijalnim ili stvarnim
interakcijama lijekova. Unato¢ viSestrukim inicijativama za smanjenje broja interakcija S
lijekovima, istrazivanja jo$ uvijek ukazuju na visoku izlozenost pacijenata potencijalnim

interakcijama lijekova (63).

Vise je studija koje ukazuju na incidenciju potencijalnih interakcija lijekova. Incidencija
potencijalnih interakcija veéa je u odnosu na pojavnost stvarnih interakcija lijekova. Medutim,
povezanost izmedu potencijalnih i stvarnih interakcija je znacajna. Zavisno o uklju¢enoj populaciji
1 metodologiji istrazivanja, udio stvarnih interakcija lijekova medu potencijalnim interakcijama

krece se do 25 % (8).

Studije o incidenciji stvarnih interakcija lijekova uglavnom u obzir uzimaju nuspojavu lijeka kao
posljedicu interakcije, dok druge mogucée posljedice Cesto ostanu nezabiljezene. Takoder, stvarne
interakcije lijekova mogu ostati neprepoznate jer se prepisuju egzacerbaciji bolesti,

neucinkovitosti lijeka ili njegovoj toksi¢nosti (3, 64).

U prospektivnoj opservacijskoj studiji koja je provedena u Hrvatskoj na Odjelu interne medicine
u Klini¢koj bolnici Dubrava utvrdena je pojavnost potencijalnih klinicki znaajnih interakcija
lijekova od 85,6 %, dok je pojavnost stvarnih interakcija lijekova iznosila 9,5 %. Studija je
ukljucila 222 pacijenta starijih od 65 godina, prosjecne dobi 72 godine (raspon 65 - 91), a najcesce

utvrdene dijagnoze ukljucenih pacijenata bile su arterijska hipertenzija te SeCerna bolest (3).

Obreli i sur. utvrdili su kako su nuspojave lijekova starijih pacijenata bile povezane s interakcijama

lijekova kod 6,5 % bolesnika. Od toga, hospitalizacija je bila potrebna kod 36,7 % pacijenata (64).
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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 % bolesnika (65). | prethodna
istrazivanja ukazuju na sli¢ne podatke; kod 5 — 15 % pacijenata utvrdene su klini¢ki znacajne

nuspojave uzrokovane interakcijama lijekova (66, 67).

U navedenim studijama ucestalost stvarnih interakcija lijekova vjerojatno je bila podcijenjena jer
su samo pracene nuspojave kao posljedica interakcije, dok druge moguée posljedice interakcija,

kao primjerice smanjene terapijskog ucinka, nisu razmatrane.

Pracenje, dokumentiranje i izvjesc¢a o interakcijama lijekova jo§ uvijek nisu na Zeljenoj razini te
su potrebne specificno dizajnirane studije koje ¢e pratiti pojavnost potencijalnh i stvarnih
interakcija lijekova te omoguciti bolju usporedivost rezultata istrazivanja te donijeti konkretnije 1

tocnije zakljucke.

1.5. Pacijenti pod povecanim rizikom za nastanak interakcija lijekova

Odredene skupine pacijenata su pod povecanim rizikom od nastanka interakcija lijekova te je
potreban poseban oprez pri propisivanju farmakoterapije. Skupine pacijenata koje imaju povecan
rizik od nastanka interakcija lijekova su: pacijenti s kronicnom bolesti, pacijenti s bubreznim ili
jetrenim oboljenjima, pacijenti s viSe komorbiditeta, pacijenti koji se podvrgavaju kompliciranom

kirurSkom zahvatu te pacijenti starije Zivotne dobi.

sve je ve€i. Zapoceo je kao demografski problem razvijenih zemalja, a sada postaje sve vise
problem i zemalja u razvoju (68). Starenje stanovniStva u razvijenim zemljama popraceno je

razvojem brojnih bolesti te sve veCom upotrebom lijekova.

Udio starije populacije u nekim zemljama je i1 preko 20 %. Do 2050. godine ocekuje se da ¢e
svjetska populacija u dobi od 60 i viSe godina iznositi 1,5 milijardi, $to je znatno viSe od 900
milijuna zabiljezenih u 2015. godini (69). Hrvatska se ubraja u zemlje s vrlo visokim udjelom

starijeg stanovniStva. U Hrvatskoj, 19,2 % stanovniStva ¢ine osobe starije zivotne dobi $to je medu
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najvi$im udjelom u zemljama Europske unije (EU) (70). S obzirom na to da se predvida i daljnji
porast udjela starijeg stanovnista, zdravstvene strategije moraju velik dio svojih mjera usmjeriti
upravo prema ovoj skupini pacijenata. Poboljsanje ucinkovitosti i sigurnosti farmakoterapije

starijih pacijenata treba biti jedan od prioriteta zdravstvenih strategija.

Starija populacija koristi vise lijekova za lijeCenje kroni¢nih bolesti te su Cesto izlozeni
polifarmaciji. Nobili i sur. utvdili su da gotovo 75 % starijih pacijenata uzima barem jedan lijek za
kroni¢nu primjenu, a vise od 16 % pacijenata kroni¢no se lijecilo s pet ili viSe lijekova (71).
Istrazivanja ukazuju i da je do 50 % starijih pacijenata izlozeno politerapiji (72 - 75). Nedavno
objavljeno istrazivanje provedeno u Svedskoj pokazalo je da je prevalencija polifarmacije (5 i vise
lijekova) bila prisutna kod 44,0 % pacijenata starijih od 65 godina, a prekomjerna polifarmacija
(101 vise lijekova) kod 11,7 % pacijenata (75).

Najcesce koristene skupine lijekova u starijih ambulantnih bolesnika su analgetici, antihipertenzivi
i drugi lijekovi za lije¢enje bolesti kardiovaskularnog sustava, sedativi te oralni hipoglikemici.
Starija populacija je posebno osjetljiva na nastanak interakcija lijekova i zbog brojnih promjena u
fizioloskim funkcijama koje su bitne za u¢inak 1 metabolizam lijekova (1). Starenje je proces koji
mijenja farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova te utjece na odabir lijeka i njegovo doziranje.
Stakoder, starenjem se povecava rizik za nastanak nuspojava te interakcija lijekova. Najcesce
fizioloske promjene koje mogu utjecati na farmakokinetiku lijekova su: smanjeno izlucivanje
zelucane kiseline, oslabljen gastrointestinalni motilitet, smanjena ukupna raspoloZiva povrSina za
apsorpciju lijeka, smanjen visceralni protok krvi, smanjena veli¢ina jetre i bubrega, smanjen protok
krvi kroz jetru, smanjena glomerularna filtracija, smanjena bubrezna tubularna filtracija, smanjena
masa nemasnog tjelesnog tkiva, smanjena miSi¢na masa, smanjena ukupna koli¢ina vode u
organizmu, poveéana ukupna tjelesna masnoca, snizena koncentracija serumskih albumina i
povecanje alfal-kiselog glikoproteina. Razlog vece ucestalosti interakcija kod starije populacije
mogu biti i fizioloske promjene organizma koje mogu utjecati na farmakodinamiku lijeka:
smanjenje homeostatske pricuve te promjene specifi¢nih receptora i ciljnih mjesta djelovanja

lijeka.

Istrazivanja ukazuju na visoku izlozenost starijih pacijenata potencijalnim interakcijama lijekova
u bolnickom i izvanbolnickom okruzenju (8, 76, 77). Interakcije s lijekovima jedan su od najcescih

uzroka medikacijskih pogresaka u razvijenim zemljama posebno u starijih osoba te dosezu
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prevalenciju i do 40 % (7). Procijenjuje se da je 2 — 5 % hospitalizacija starijih osoba uzrokovano

interakcijama lijekova (78).

Pregledni rad Hines i sur. prikazuje rezultate 16 studija koje su utvrdile povezanost povecanog
rizika hospitalizacije starijih pacijenata s interakcijama lijekova. Utvrdene interakcije lijekova

povezane s hospitalizacijama bile su:
- ACEIl i diuretici koji $tede kalij,

- ACEl ili blokatori angiotenzinskih receptora (ARB - blokatori angiotenzinskih receptora —

engl. angiotensin-receptor blockers) i sulfametoksazol/trimetoprim,
- interakcije s benzodiazepinima ili zolpidemom,
- blokatori kalcijevih kanala i makrolidni antibiotici,
- digoksin i makrolidni antibiotici,
- litij i diuretici Henleove petlje ili ACEI,
- fenitoin i sulfametoksazol/trimetoprim,
- derivati sulfonilureje i antimikrobni lijekovi,

- teofilin i ciprofloksacin,

varfarin i antimikrobni lijekovi ili nesteroidni protuupalni lijekovi (79).

Kanadska studija procjenjivala je hospitalizacije zbog interakcija lijekova u populaciji starijih
pacijenata koji su primili jedan od tri lijeka: gliburid, digoksin ili ACEI. Studija je trajala 7 godina
te je u analizu ukljucila 909 pacijenata na gliburidu koji su zaprimljeni zbog hipoglikemije, 1051
pacijenta zaprimljena zbog toksi¢nosti izazvane digoksinom te 523 pacijenta na ACEI koji su
zaprimljeni zbog hiperkalemije. Hospitalizacija zbog hipoglikemije bila je Sest puta vjerojatnija u
bolesnika s antidijabetikom koji su uzimali sulfametoksazol/trimetoprim tijekom prethodnog
tjedna. Hospitalizacija zbog toksi¢nosti digoksina bila je 12 puta vjerojatnija ako su pacijenti u
farmakoterapijskoj 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
koji stedi kalij (10).
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Izbjegavanje propisivanja potencijalno neprikladnih lijekova (PIM — engl. potentially
inappropriate medication) vazan je aspekt sigurne farmakoterapije kod pacijenata starije Zivotne
dobi. PIM oznacava one lijekove ¢ija se primjena ne preporucuje starijim osobama jer je rizik od
nezeljenih dogadaja veci od klini¢ke koristi (80, 81). Novija istrazivanja ukazuju na znacajnu
zastupljenost PIM-a u interakcijama lijekova kod pacijenata starije zivotne dobi u primarnoj i

visim razinama zdravstvene zastite (82, 83).

Interakcije lijekova Cesto ostanu klini¢ki neprepoznate, a mogu biti odgovorne za povecani
morbiditet u starijih bolesnika (84). Kako bi se smanjio rizik od nastanka interakcija lijekova vrlo
je vazno kod pacijenata starije zivotne dobi teziti minimaliziranju broja propisanih lijekova. Dobra
propisivacka praksa ukljucuje depreskripciju te se preporuca pacijentima Starije Zivotne dobi

lijekove uvoditi u terapiju samo ako su prijeko potrebni (3).

1.6. Izvanbolnicki pacijenti i interakcije lijekova

Prema nacionalnom izvje$¢u u Engleskoj 90 % interakcija pacijenta sa zdravstvenim sustavom se
odvija kroz primarnu zdravstvenu zastitu, §to ukljuCuje posjete ordinacijama opce prakse,
stomatoloSkim ordinacijama te ljekarnama. Nesto viSe od polovice ljudi u Engleskoj u dobi od 65
do 74 godine zivi s barem jednom kroni¢nom dijagnozom, $to se povecava na udio od gotovo dvije
tre¢ine u onih starijih od 85 godina (85). Do 2035. godine prognozira se da ¢e broj ljudi koji zivi

s dva ili viSe kroni¢na stanja u Engleskoj porasti za 86,4 % (86).

U Hrvatskoj je udio osoba s kroni¢nim bolestima ili dugotrajnim zdravstvenim problemima 38 %
u ukupnoj populaciji sto je viSe od prosjeka EU (31,4 %). Ocekivano trajanje Zivota u Republici
Hrvatskoj (RH) kontinuirano se povecava zadnjih desetljeca, dosezuci prosje¢no 78,2 godine u
2012. godini (74,9 za musSkarce i1 81,5 za Zene). Medutim, iako se ocekivano trajanje Zivota u
Hrvatskoj povecava, i dalje je nize od prosjeka u EU (3,6 godine niZe za muskarce 1 2,5 godine
nize za zene). Kao 1 mnoge druge europske zemlje, Hrvatska biljezi pad mladeg stanovnistva s

porastom udjela starijeg stanovnistva, §to opterecuje zdravstvene resurse.
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U RH bolesti cirkulacijskog sustava (100 - 199) bile su vodec¢i uzrok smrti u 2012. godini za oba
spola s udjelom od 48 % svih smrtnih slu¢ajeva, u odnosu na 53 % u 2000. godini. 1za bolesti
cirkulacijskog sustava su maligne novotvorine, koje ¢ine 27 % svih smrtnih slucajeva, u odnosu

na 23 % u 2000. godini. Ove dvije skupine bolesti Cinile su tri ¢etvrtine svih uzroka smrtnosti (87).

Vrlo je vazno istaknuti i problem hipertenzije i Se¢erne bolesti koje su znacajno zastupljene kod
izvanbolnickih pacijenata te nerijetko zahtijevaju primjenu vise lijekova za lijeCenje osnovne

dijagnoze i komplikacija (88, 89).

Prema rezultatima studije “Epidemiologija arterijske hipertenzije u Hrvatskoj (EH-UH)”
prevalencija arterijske hipertenzije u RH bila je 37,5 % (90). Takvi podatci koleriraju s objavljenim
podatcima u drugim europskim zemljama: Engleska 37 %, Italija 37,7 %, Svedska 38,4 %, Ceska
39,1 %, Poljska 44,5 %, gpanjolska 44,6 %, Finska 48,7 %, Njemacka 55,3 % (91).

U Hrvatskoj je 2000. godine osnovan Nacionalni registar osoba sa Se¢ernom boles¢u (CroDiab) s
ciljem unaprjedenja zdravstvene zaStite osoba sa SeCernom boleSc¢u, utvrdivanja prevalencije i
incidencije Secerne bolesti i njenih akutnih i1 kroni¢nih komplikacija, praéenja morbiditeta i
mortaliteta, te osnovnih klini¢kih pokazatelja na nacionalnoj razini. U CroDiab registru sveukupno
je u 2020. bilo registrirano 310212 osoba sa Se¢ernom boles¢u (E10 - E14), a u 2020. godini
pristigle su u bolnic¢ki informacijski sustav (BIS) prijave za 81114 pacijenata. IstraZivanja
pokazuju da u Hrvatskoj tek 60 % oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu Secerne bolesti te se
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. Farmakoterapija Secerne bolesti
dominantno ukljuCuje peroralne antidijabetike: 54,03 % bolesnika lijeCeno je oralnim
hipoglikemicima, 25,84 % oralnim hipoglikemicima u kombinaciji s inzulinom, 16,15 % samo

inzulinom, dok je 3,76 % bolesnika lije¢eno samo osnovnim dijetetskim mjerama (92).

Hrvatska je zemlja s visokom stopom ljudi s prekomjernom tjelesnom tezinom. Hrvatska studija
provedena 2003. na uzorku odrasle populacije utvdila je da je preko 60 % muskaraca te 50 % zena
prekomjerne tjelesne tezine ili pretilo (87), §to je vazna predispoziCija za KoriStenje usluga

zdravstvenog sustava i primjenu lijekova.
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Iako nisu direktno usporediva, istrazivanja provedena u europskim zemljama ukazuju na znacajnu
izlozenost interakcijama lijekova izvanbolnickih pacijenata (8, 93 - 97). Odredena istrazivanja
ukljucuju sve lijekove i sveukupnu populaciju, dok su neka istrazivanja fokusirana samo na
odredene kombinacije lijekova te specificnu grupu pacijenata ili dobnu skupinu. Vazno je istaknuti
da istrazivanja koriste razlicitu metodologiju, te razliCite programe za utvrdivanje interakcija Sto
takoder onemogucuje direktnu usporedbu. U naj¢es¢im interakcijama najvise se problematiziraju
kardiovaskularni lijekovi, lijekovi koji uzrokuju depresiju CNS-a te analgetici. Prospektivno
istrazivanje provedeno u Grékoj pokazalo je da su interakcije najveceg znacaja kod izvanbolnickih
pacijenata vezane viSe za lijekove koje propisuju odredeni lijeCnici specijalisti, prvenstveno

psihijatri, kardiolozi te neurolozi (93).

Izvanbolnicki pacijenti koji najceScée koriste vise lijekova su stariji pacijenti. Malo je podataka o
prevalenciji stvarnih i potencijalnih interakcija lijekova u starijih izvanbolnickih pacijenata s vise
komorbiditeta te pokazuju $iroko heterogene rezultate. Pregledni rad Fidalga i sur. iz 2017. godine
ukazuje na vrlo velik raspon prevalencije interakcija lijekova u starijih bolesnika s vise
komorbiditeta u primarnoj zdravstvenoj zastiti (25,1 do 100 %) 1 broja interakcija lijekova na sto
pacijenata (30 do 388,3) (98).

Nobili i sur. su u potencijalno ozbiljnim interakcijama lijekova kod starijih pacijenata utvrdili
lijekove koji se Siroko primjenjuju u primarnoj zdravstvenoj zastiti: nesteroidne protuupalne
lijekove (NSAIL), derivate digitalisa, antikoagulanse, diuretike, antihipertenzive i antimikrobne
lijekove (71).

Odredena istrazivanja u pogledu interakcija lijekova kod izvanbolnic¢kih pacijenata provedena su

1 u Hrvatskoj, ali su napravljena za specifi¢nu grupu pacijenata ili odredenu vrstu lijekova.

Tako je, primjerice, 2010. godine objavljeno istrazivanje o pojavnosti potencijalnih klinicki
znacajnih interakcija lijekova kod starijih pacijenata s arterijskom hipertenzijom. Istrazivanje je
ukljucilo 265 pacijenata iz tri javne ljekarne. U navedenom istrazivanju utvrdeno je da je viSe od
90 % pacijenata imalo barem jednu potencijalnu klini¢ki znacajnu interakciju lijekova. Najveci
udio (83,3 %) cinile su interakcije koje zahtijevaju povecano pracenje pacijenata (stupanj C
klini¢ke znacajnosti prema Lexicompu). Naj€eSce interakcije utvrdene su izmedu antihipertenziva
te NSAIL. Navedeno istrazivanje je pokazalo da je jedino broj lijekova bio klju¢an parametar koji

je znacajno bio povezan s incidencijom interakcija. Potencijalne klinicki znaajne interakcije
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stupnja D bile su utvrdene kod 20,4 % pacijenata. Utvrdene su samo dvije interakcije stupnja X,

obje izmedu gemfibrozila i fenofibrata (99).

Godine 2015. su objavljeni podatci o pojavnosti interakcija antidijabetika kod izvanbolnickih
pacijenata oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 i SeCerne bolesti tipa 2. Istrazivanje je ukljucilo 225
pacijenata te su utvrdene samo potencijalne klini¢ki zna¢ajne interakcije stupnja C i to kod 80,9 %
pacijenata (100). U navedenom istrazivanju nisu utvrdene potencijalne klinicki znacajne
interakcije stupnja D i X s antidijabeticima. Medutim, treba istaknuti da se u takvim interakcijama
nalaze antidijabetici novijeg tipa (gliptini, gliflozini) koji nisu bili na trzistu kada se provodilo

navedeno istrazivanje, Sto ukazuje na vaznost redovite procjene interakcija lijekova.

Istrazivanje objavljeno 2017. pokazalo je pojavnost interakcija statina kod 153 izvanbolnicka
pacijenta te utvrdilo da je viSe od tre¢ine pacijenata imalo potencijalnu klini¢ki znacajnu
interakciju sa statinom (101). Sva navedena istrazivanja utvrdivala su vrste i zna¢aj interakcija

koristec¢i program Lexicomp.

U Hrvatskoj je 2005. provedeno istrazivanje na uzorku od 772 izvanbolnicka pacijenta o
potencijalnim interakcijama statina s inhibitorima CYP sustava koji mogu povecati izlozenost
pacijenta statinu te posljedi¢no povecati rizik od razvoja njihovih nuspojava. Podatci su prikupljeni
iz zdravstvenih kartona pacijenata kod lije¢nika obiteljske medicine diljem Hrvatske tijekom
srpnja i kolovoza 2004. godine. Prosje¢na dob Zena na statinu bila je 65 godina, a muskaraca 60
godina. Pacijenti izmedu 70 i 74 godine koji uzimaju statine u RH imali su najveéi rizik od

nastanka interakcija sa statinima jer je 8 % njih istodobno uzimalo inhibitore CYP450 (102).

U Hrvatskoj su na nacionalnoj razini analizirane interakcije statina s makrolidnim antibioticima u
razdoblju od 2002. do 2015. godine. U ispitivanom razdoblju u prosjeku je 15,3 % pacijenata na
terapiji statinima dobivalo i makrolidni antibiotik. Eritromicin je kombiniran s razli¢itim statinima
u prosjeku u 1,4 % slucajeva, klaritromicin u 25,5 % i azitromicin u 73,2 % slucajeva. U prosjeku,
u 90 % slucajeva je utvrdena potencijalna klinicki znacajna interakcija makrolidnog antibiotika i
statina. Studija je takoder utvrdila trend povecanja propisivanja statina i makrolidnih antibiotika u
RH. Najveci broj istovremene primjene statina S makrolidima je ukljucivao atorvastatin i

simvastatin (103).
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Navedena istrazivanja ukazuju na znacajnu problematiku sigurne farmakoterapije povezane s
interakcijama lijekova izvanbolnickih pacijenata, vaznost njezinog redovitog procjenjivanja te

znacajan prostor za djelovanje javnog ljekarnika.

1.7. Uloga ljekarnika u prevenciji i upravljanju interakcijama lijekova

Ljekarnik je zadnja stru¢na kontrola prije nego §to lijek dospije do pacijenta. U obavljanju
ljekarni¢ke djelatnosti magistri farmacije u suradnji s drugim zdravstvenim djelatnicima provode
ljekarnicku skrb s ciljem postizanja boljih farmakoterapijskih uc¢inaka, promicanja racionalne

uporabe lijekova te aktivno sudjeluju u prevenciji bolesti i zastiti zdravlja.
Prema Zakonu o ljekarnistvu ljekarnicka skrb obuhvaca:

- racionalizaciju troskova za odredene terapijske protokole,

- unaprjedivanje farmakoterapijskih postupaka i postizanje terapijskih ciljeva,
- pracenje, izbjegavanje ili smanjivanje nuspojava lijeka,

- izbjegavanje interakcija, terapijskog dupliciranja ili pojave alergija,

- skrb nad pridrzavanjem terapijskih protokola od strane pacijenta,

- poboljsanje ucinka klinickog lijecenja,

- provodenje preventivih mjera oCuvanja i zastite zdravlja (104).

Ljekarnikova pozicija u zdravstvenom sustavu zadnje stru¢ne kontrole prije nego lijek dode do
pacijenta i zakonom propisana domena njegovog djelovanja na ljekarnika stavlja veliku
odgovornost 1 obavezuje ga na kontinuirani razvoj usluga u podrucju farmakoterapije. Ljekarnik
je duzan sprijeciti izdavanje lijeka koji na bilo koji nacin, pa tako i interakcijom lijekova, moze

ugroziti zdravlje pacijenta.

Intervencije javnog ljekarnika mogu poboljsati ishod lijeCenja, smanjiti koriStenje usluga
zdravstvene zaStite, smanjiti broj hospitalizacija, broj posjeta lije¢niku obiteljske medicine 1

povecati kvalitetu zdravstvene zastite (105, 106). Sve je izraZeniji globalni trend organiziranja
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ljekarnika zbog rasprave i implementacije mogucih intervencija koji bi poboljsale ishode lijecenja.
Vazno je istaknuti da farmakoterapija predstavlja temeljne odrednice ljekarnicke skrbi propisane
zakonom te da je primarna odgovornost struke razvijati ljekarnicke intervencije vezane za
upravljanje 1 primjenu sigurne farmakoterapije. Ljekarnici mogu dati znacajan doprinos

zdravstvenom sustavu u pogledu primjene sigurne farmakoterapije (107).

Izmedu ostalog, postoji i povecana potreba zdravstvenog sustava da se ljekarnici vise ukljuce u
prevenciju i u upravljanje interakcijama lijekova (97, 108). Interakcije lijekova predstavljaju veliki
izazov za zdravstveni sustav. Nekoliko je razloga koji opravdavaju zahtjeve zdravstvenog sustava
da se ljekarnici aktivnije ukljuce u upravljanje interakcijama lijekova. Prvenstveno, ljekarnici
imaju specifiéno znanje o lijekovima §to je posebno vazno u prepoznavanju i predvidanju
posljedica interakcija lijekova. Problem interakcija lijekova obi¢no je sumiran u tocki izdavanja
lijekova. Fragmentirana zdravstvena zaStita s brojnim stru¢njacima koji se brinu o istom
pojedina¢nom pacijentu i nedostatkom djelotvornog pracenja izmedu pojedinih razina zdravstvene
zastite mogu imati negativan efekt na sigurnost farmakoterapije. Ljekarnik nerijetko jedini ima
uvid u potpunu terapiju koju pacijent koristi, kako receptnu tako i onu koju pacijent uzima bez

recepta te se moze naci u poziciji da ima klju¢nu ulogu u sprjecavanju interakcije lijekova.

Vrlo je vazno istaknuti 1 ¢injenicu da pacijenti, pogotovo koji koriste lijekove za kroni¢ne bolesti,
Cesto odlaze u istu ljekarnu kako bi podigli svoju farmakoterapiju. U Velikoj Britaniji provedeno
je istrazivanje koje je utvrdilo da oko 60 % pacijenata podiZe svoje lijekove uvijek u istoj ljekarni
(109). Treba teziti da to bude ustaljen pristup podizanja lijekova jer se na taj nacin olakSava
pracenje pacijenta, ostvaruje uvid u potpunu farmakoterapijsku anamnezu te povecava sigurnost
pacijenta. Takoder, vazno je istaknuti da pacijenti posjecuju javnog ljekarnika ¢eSc¢e od lijecnika

obiteljske medicine (13 naprema 7 posjeta u razdoblju od jedne godine) (110).

Znacajan nedostatak u provodenju ljekarnickih intervencija predstavlja nepostojanje odgovarajuce
platforme za komuniciranje izmedu pojedinih razina zdravstvene zastite te izmedu ljekarnika i
lijecnika. Nepostojanje platforme za komuniciranje i razmjenu podataka o farmakoterapiji izmedu
razli¢itih razina zdravstvene zaStite moze ugroziti sigurnost pacijenata i pridonijeti pove¢anom
riziku od nastanka interakcija lijekova. U ljekarni se pohranjuju podatci o povijesti izdavanja

lijekova, ali je za potpun uvid u farmakoterapijske probleme i donosenje intervencija ljekarniku
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vazno omoguciti 1 povezivanje s drugim informacijama o pacijentu vaznima za izdavanje sigurne

farmakoterapije (111).

Vazno je osigurati i kontinuiranu edukaciju ljekarnika o interakcijama lijekova kako bi mogao

pratiti nove farmakoterapijske smjernice.

Istrazivanje objavljeno 2018. godine prikazalo je rezultate samoprocjene javnih ljekarnika-
mentora pomoc¢u Hrvatskog ljekarnickog kompetencijskog okvira. Javni ljekarnici-mentori
samoprocijenili su se najboljima u kompetenciji iz klastera Organizacijske i upravljacke
kompetencije (3,64), a najmanje kompetentnima iz klastera Javno-zdravstvene ljekarnicke
kompetencije (2,75). Klaster kompetencija ljekarnicke skrbi dobiva ocjenu 3,29. Najniza ocjena
zabiljeZena je za kompetenciju osiguravanje sigurne primjene lijeka, dok je za kompetenciju

procjene lijekova te medicinskih i drugih proizvoda ocjena iznosila 3,41 (112).

Uzimajuéi u obzir razgranatost ljekarnicke mreze, hrvatsko javno ljekarnisStvo treba razmatrati
nacine 1 modele kojima ¢e najbolje odgovoriti na zahtjeve zdravstvenog sustava u pogledu
povecanja sigurnosti farmakoterapije. U Hrvatskoj oko 2100 ljekarnika obavlja ljekarni¢ku
djelatnost u oko 960 javnih ljekarni (113). U Hrvatskoj trenutno postoji jedna ljekarna na 4000
stanovnika, dok je u EU prosjeku jedna ljekarna na 3000 stanovnika. U RH nove ljekarne su
osnovane u najve¢im gradovima, dok je ljekarni¢ka mreza u ruralnim i nerazvijenim podruc¢jima i

dalje slabo razvijena (87).

Vrste usluga skrbi o pacijentima koje pruzaju ljekarnici mogu varirati od zemlje do zemlje, zbog
organizacije zdravstvenog sustava i regulativnih odredbi. Zbog navedenog, potrebno je razvijati
nacionalne modele i1 okvire kojima ¢e se unaprijediti 1 standardizirati ljekarnicka skrb za sve

ljekarnicke intervencije pa tako 1 za one u pogledu interakcija lijekova.
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2. OBRAZLOZENJE TEME
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Broj lijekova sve je veci, a politerapija je gotovo postala pravilo u suvremenom pristupu lijecenju.
Politerapijom se povecava mogucnost nastanka interakcija lijekova, stoga izbjegavanje i
upravljanje interakcijama lijekova predstavlja suvremeni izazov za zdravstveni sustav i sigurnost
pacijenta. Sigurnost pacijenta zdravstvena je disciplina koja ima za cilj sprijeciti i smanjiti rizike,
pogreske i Stetu koja se moze dogoditi pacijentima tijekom pruZzanja zdravstvene zastite (114).
Poseban se naglasak stavlja na preventivne mjere za suzbijanje pojave dogadaja koji mogu

negativno utjecati na ishode farmakoterapije (98, 115, 116).

Problem interakcija obi¢no je sumiran u tocki izdavanja lijekova. IstraZivanja su viSe fokusirana
na utvrdivanje pojavnosti interakcija u bolnickom okruZenju, @ manje je podataka o izloZenosti
izvanbolnickih pacijenata interakcijama lijekova (97). Potreba je zdravstvenog sustava da se javni
ljekarnik aktivnije ukljuci u proces upravljanja interakcijama lijekova. Upravljanje interakcijama
lijekova zahtijeva pravovremenu i optimalnu intervenciju te sistemati¢an razvoj ljekarni¢ke usluge
(97, 117). Do sada ne postoje normirane liste klinicki znac¢ajnih kombinacija lijekova, kao ni
razvijeni standardi potrebnih ljekarnic¢kih intervencija. Standardizacija ljekarnickih intervencija je
prvenstveno vazna kako bi se svim pacijentima osigurala sigurna, optimalna i jednaka razina
intervencije. Standardizacija takoder omogucuje sustavno pracenje interakcija, nadogradnju

intervencija te doprinosi financijskim uStedama u zdravstvenom sustavu.

Utvrdivanje pojavnosti potencijalnih interakcija lijekova preduvjet je za sve bolje razumijevanje
interakcija lijekova te predstavlja temelj budu¢im preventivnim i korektivnim radnjama (8, 63).
Redovita istrazivanja vezana za pojavnost interakcija vazna su i kako bi se obuhvatili novi lijekovi

1 propisivacke smjernice.

U RH ne postoje podatci o izloZenosti izvanbolnickih pacijenata potencijalnim klinicki znac¢ajnim
interakcijama lijekova u propisanoj farmakoterapiji kao niti razvijene standardizirane preporuke

potrebnih ljekarnickih intervencija.

Hipoteza ovog istraZivanja je da je pojavnost potencijalnih klinicki znacajnih interakcija u izdanoj
terapiji znacajna te da je na temelju dobivenih rezultata moguce dobiti uvid u vrstu modela

potrebnih ljekarnickih intervencija kojima bi se unaprijedila kvaliteta ljekarnicke skrbi.
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Primarni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

- utvrditi ucestalost i vrstu potencijalnih klini¢ki znacajnih interakcija lijekova prema
stupnju klinicke znacajnosti (C, D, X) u propisanoj farmakoterapiji izvanbolnickih

pacijenata,

- odrediti modele ljekarnickih intervencija za utvrdene interakcije prema stupnju klinicke

znacajnosti,
- kvantificirati i kategorizirati utvrdene interakcije na:

= Kategoriju | — modeli samostalnih ljekarni¢kih intervencija

» Kategoriju Il — modeli ljekarnickih intervencija u suradnji s lije¢nikom,

- analizirati miSljenja, stavove i iskustva ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarnickim

intervencijama.
Sekundarni ciljevi ovog istrazivanja bili su:
- odrediti karakteristike izvanbolnickih pacijenata,
- odrediti razmjere i znacajke propisane farmakoterapije,

- identificirati specificne parametre farmakoterapije koji doprinose vecoj pojavnosti

interakcija lijekova,
- usporediti rezultate izmedu hrvatskih regija,
- usporedititi rezultate s obzirom na urbanicitet i karakteristike pacijenata.

Rezultati ovog istrazivanja bi trebali pridonijeti razvoju klinicke farmacije u javnom ljekarniStvu
Hrvatske te razvoju dijagnosticko terapijskih postupaka. Rezultati istrazivanja mogli bi posluziti i
kao koncept za razvoj nacionalnog registra interakcija lijekova kojim bi se osiguralo redovito

pracenje interakcija lijekova u propisanoj farmakoterapiji izvanbolnickih pacijenata.
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3. ISPITANICI | METODE
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3.1. Odabir i uzorkovanje farmakoterapija

Istrazivanje je provedeno retrospektivnom, konsekutivnom analizom propisanih i izdanih
farmakoterapija izvanbolnickim pacijentima. Podjednak uzorak farmakoterapija je uzet iz 40
javnih ljekarni RH. Ljekarne su randomizirane programom Research Randomizer

(www.randomizer.org) prema sluzbenom registru javnih ljekarni u RH kojeg vodi HLIK.

U ispitivanje je ukljuceno deset ljekarni iz urbanih sredina Kontinentalne regije, deset ljekarni iz
ruralnih sredina Kontinentalne regije, deset ljekarni iz urbanih sredina Jadranske regije te deset

ljekarni iz ruralnih sredina Jadranske regije.

Za klasifikaciju Hrvatske na dvije regije (Jadranska i Kontinetalna) koristena je NUTS (engl.

Nomenclature of territorial units for statistics) klasifikacija Eurostat (70).

Za klasifikaciju urbano i ruralno koristena je takoder Eurostat klasifikacija DEGURBA (The
Degree of urbanization) (70).

U analizu su uzete farmakoterapije pacijenata starijih od 18 godina u kojima su se nalazila
propisana minimalno dva lijeka na recept za sistemsku primjenu. U analizu nisu uzeti bezreceptni
lijekovi budu¢i da obavezna i sustavna evidencija bezreceptnih lijekova nije dostupna u javnim
ljekarnama RH. Ukljucivanje svih odabranih ljekarni i prikupljanje podataka je obavljeno u
periodu od godinu dana.
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3.2. Analiza farmakoterapijskih kartica

Za utvrdivanje potencijalnih klini¢ki znacajnih interakcija lijekova u propisanoj farmakoterapiji
koristeno je programsko rjesenje i baza podataka Lexi-Interact™ Online (Lexicomp, Inc., Hudson,
Sjedinjene Americke Drzave) koji interakcije kategorizira prema stupnju klinicke znacajnosti u
pet kategorija (A, B, C, D, X). Interakcije stupnja C, D i X smatraju se klini¢ki znacajnim

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

Tablica 4. Kategorizacija interakcija lijekova pomocéu programa Lexicomp

Stupanj klinicke Postupanje ObrazloZenje
znacajnosti

Podatci ne pokazuju niti farmakodinamic¢ku
A Interakcija nije poznata niti farmakokineticku interakciju izmedu
odabranih lijekova.
Podatci pokazuju da odabrani lijekovi mogu
Nije potrebna intervencija | stupiti u interakciju, no ima malo ili uopce
B pri lijeCenju nema dokaza o postojanju klinicki znacajne
interakcije kao posljedice njihove
istovremene primjene.

Podatci pokazuju da odabrani lijekovi mogu
stupiti u klinicki znaéajnu interakciju.
Kaorist istovremene primjene ovih lijekova

Potrebno je pratiti najée$Ce je vecéa od rizika. Bolesnika je
bolesnika tijekom lije¢enja | potrebno pratiti kako bi se na vrijeme uoéili
mogucéi negativni ucinci. Prilagodba doze
jednog ili oba lijeka moze biti potrebna kod
manjeg broja bolesnika.

Podatci pokazuju da dva lijeka mogu stupiti
u klini¢ki znaéajnu interakciju. Kod svakog
bolesnika potrebno je procijeniti je li korist
istovremene uporabe veca od rizika.
Potrebno je provesti odredene postupke
Potrebno je razmisliti o kako bi se procijenila korist i
prilagodbi terapije minimalizirale negativne posljedice koje
nastaju kao rezultat istovremene uporabe
ovih lijekova. Spomenuti postupci
ukljucuju pozorno pracenje bolesnika,
prilagodbu doze, odabir alternativnih
lijekova.
Podatci pokazuju da odabrani lijekovi mogu
stupiti u klinicki znacajnu interakciju. Rizik
Izbjegavati kombinaciju povezan s istovremenom uporabom ovih
lijekova u vecini slucajeva je veci od
koristi. Ovi lijekovi se uglavnom smatraju
kontraindiciranima.
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3.3. Upitnik za ispitivanje stava ljekarnika o interakcijama lijekova i

ljekarni¢kim intervencijama

Pregledom relevantne znanstvene literature o interakcijama lijekova kao i na osnovi stru¢nog
znanja i iskustva te u suradnji sa specijalistima klini¢ke farmacije i stru¢njakom za metodologiju,
oblikovan je upitnik naziva: Upitnik za ispitivanje stava ljekarnika o interakcijama lijekova i

ljekarnickim intervencijama.
Upitnikom su se analizirali stavovi vezani za:

- motivaciju i vlastitu procjenu znanja ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarnickim
intervencijama,

- organizacijska, fizicka i druga ogranicenja u pogledu identificiranja i provodenja
ljekarnickih intervencija u podrucju interakcija lijekova,

- postupke, smjerove i modele kojima bi se unaprijedilo ljekarnicko djelovanje u podrucju

interakcija lijekova.
Upitnik je bio podijeljen na dva dijela.

U prvom dijelu upitnika nalazila su se opca pitanja o ljekarniku i1 ljekarnama. Pitanja o ljekarniku
ukljucivala su pitanja o dobi, spolu, poslijediplomskom stru¢nom i znanstvenom obrazovanju te

broju godina provedenima u radu u javnom ljekarniStvu.

Pitanja o ljekarni ukljucivala su pitanja o vlasniStvu ljekarne, broju dnevno izdanih recepata, broju

zaposlenih magistara farmacije te broju zaposlenih farmaceutskih tehnicara.
Drugi dio upitnika sastojao se od tri kategorije pitanja:

1. kategorija je ispitivala stav i iskustva ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarnickim
intervencijama.

2. kategorija je ispitivala stav ljekarnika o znaéajnosti pojedinih ograni¢enja u provodenju
upravljanja klinicki znac¢ajnim interakcijama lijekova.

3. kategorija je ispitivala stav o vaznosti mogucih ¢imbenika koji bi pridonijeli razvoju

ljekarnickih intervencija u pogledu upravljanja interakcijama lijekova.
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U upitniku su koriStena pitanja otvorenog 1 zatvorenog tipa. Za veéinu pitanja ispitanici su svoje
stavove iznosili preko Likertove skale od pet stupnjeva: od prvog stupnja koji oznaCava da se
uopce ne slazu s ponudenom izjavom, do petog stupnja koji tvrdi da se potpuno slazu s ponudenom

izjavom.

Upitnik je poslan na adresu elektronske poste svake ukljucene ljekarne u Google forms obliku te

su svi zaposleni magistri farmacije u ukljucenoj ljekarni zamoljeni da ispune upitnik.

3.4. Modeli ljekarnickih intervencija

3.4.1. Utvrdivanje modela

Kako bi se utvrdili modeli ljekarnickih intervencija formiran je panel od tri klinicka farmaceuta.
Utvrdene interakcije i njihove monografije su analizirane te su predlozeni modeli moguéih
ljekarnic¢kih intervencija. Ukoliko je bilo potrebno, za odredene interakcije lijekova u kreiranju

modela su ukljuceni 1 lije¢nici odredenih specijalnosti.

3.4.2. Modeli ljekarnickih intervencija

Model koji je potrebno primijeniti za specifiénu potencijalnu klini¢ki zna€ajnu interakciju €ini
pojedinacna ljekarnicka intervencija ili kombinacije ljekarni¢kih intervencija. Sve utvrdene
ljekarnicke intervencije prikazane su u Tablici 5. Samostalne ljekarnicke intervencije oznacene su
oznakama Al - A4, dok su ljekarnicke intervencije prema lijecniku, tj. ljekarnicki prijedlozi koji

se upucuju lije¢niku, oznaceni s B1 - B11.
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3.4.3. Kategorije ljekarnickih intervencija

Nakon dodjele modela, interakcije su kategorizirane kao:

Kategorija | — Samostalne ljekarnicke intervencije (A tip),

Kategorija Il — Ljekarni¢ke intervencije u suradnji s lije¢nikom (AB tip, B tip).

Tablica 5. Prikaz tipova samostalnih ljekarnic¢kih intervencija te ljekarni¢kih intervencija -

prijedloga upucenih lije¢niku

Samostalne intervencije (A tip)

Ljekarnicke intervencije - prijedlozi upuéeni
lije¢niku (B tip)

Al - savjetovanje i edukacija pacijenta

B1 - pracenje (terapijskog ucinka, koncentracije lijeka,
nuspojava)

A2 - pracenje parametara terapijskog ucinka

B2 - prilagodba doza

A3 - promjena/razdvajanje intervala doziranja

B3 - zamjena jednog od lijekova interaktanata

A4 - pradenje nuspojava

B4 - dupliciranje terapije - isklju¢ivanje jednog lijeka

B5 - evaluacija primjene lijeka (opravdanost primjene sukladno
indikaciji/primarnoj dijagnozi)

B6 - ograni¢enje duljine primjene lijeka

B7 - uvodenje dodatnog lijeka

B8 - promjena farmaceutskog oblika lijeka

B9 - privremeni prekid primjene jednog interaktanta

B10 - prekid primjene odredenog lijeka i osiguranje
vremenskog perioda bez odredenog lijeka prije uvodenja novog
lijeka

B11 - postupno povlacenje lijeka
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3.5. Metode statistiCke analize podataka

Prikupljeni podatci su uneseni u proracunsku tablicu Microsoft Excel 2010, a analiza je radena
pomoc¢u programa R 4.0.3 (R Core Team, 2020). Za kategorijalne varijable prikazane su
frekvencije i postotci po kategorijama, dok su za kontinuirane varijable prikazani temeljni
Kako se radi o velikom uzorku, Shapiro-Wilkov test je pretjerano osjetljiv na odstupanja od
normaliteta te je za procjenu adekvatnosti koristenja parametrijskih postupaka koristena procjena
zakrivljenosti 1 spljoStenosti distribucija. U prikazima deskriptivnih podataka za normalno
distribuirane varijable prikazana je aritmeticka sredina, standardna devijacija i ukupni raspon, dok
je za varijable ¢ija distribucija odstupa od normalne prikazan medijan, rezultat na prvom i treCem

kvartilu te ukupni raspon.

Kod analiza razlika za dihotomne varijable (spol, regija, urbanicitet i dihotomizirana dob) koristen
je t-test sa Welch-Satterthwaite korekcijom ukoliko su varijance po skupini bile nejednake te je
prikazan Hedgesov g koeficijent veli¢ine efekta. Za varijable ¢ija distribucija znacajno odstupa od
normalne koriSten je Mann Whitneyev test uz r koeficijent veliine efekta izracunat po formuli
r=z/ VN (118). Za analizu u&estalosti interakcija, broja lijekova i dijagnoza rezultati po pojedinim
ljekarnama agregirani su u programu Excel te su napravljene analize frekvencija. Za analizu
modela predikcije pojave interakcija kod pacijenata koristena je logisticka regresijska analiza, pri
cemu su uz multivarijatne koeficijente relativnog rizika napravljene i analize univarijatnih

relativnih rizika.

Kako bi se ispitala ukupna prediktivnost modela za predikciju pojave interakcija, varijabla broja
interakcija je dihotomizirana pri ¢emu su ispitanici koji nisu imali interakcije kodirani s 0, a oni

ispitanici koji su imali interakcije s 1.

Provedena je multivarijatna logisticka regresijska analiza kako bi se utvrdila povezanost pojave
interakcije lijekova s odredenim ¢imbenicima rizika, ukljucujuéi spol, dob, popratne bolesti i broj
propisanih lijekova. Pearsonov koeficijent korelacije korisSten je za analizu korelacije izmedu
interakcija lijekova sa spolom i polifarmacijom. P = 0,05 ili manje smatralo se statisti¢ki

Znacajnim.
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3.6. Suglasnost Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada

Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista

u Zagrebu odobrilo je provodenje 0vog istrazivanja prema rjeSenju:
Klasa: 643-03/15-01/04

Ur. broj: 251-62-03-15 -27.
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4. REZULTATI
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4.1. Podatci o uklju¢enim ljekarnama

U istrazivanje je ukljuceno 40 javnih ljekarni. Iz Kontinetalne Hrvatske ukljuceno je 20 ljekarni,

kao i iz Jadranske Hrvatske, a od toga je iz svake regije po 10 ljekarni ukljuceno iz urbanog i iz

ruralnog podrucja. Sve ukljucene ljekarne prikazane su pregledno prema pripadnosti odredenoj

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

Tablica 6. Popis ukljucenih ljekarni prema pripadnosti regiji i urbanicitetu, poredane abecednim
redom prema imenu grada/op¢ine (ako je iz jednog grada ukljuceno vise ljekarni dodijeljen im je
broj prema redoslijedu ukljuéivanja)

Regija
Kontinentalna Jadranska
1. Osijek | 1. Dubrovnik
2. Osijek 11 2. Kostrena
3. Senkovec 3. Lovran
o 4. Varazdin I 4. Opatija
S 5. Varazdin II 5. Pula
2 6. Vinkovci 6. Rijekal
= 7. Zagreb | 7. Rijeka ll
- 8. Zagreb Il 8. Rijeka Ill
S 9. Zagreb IlI 9. Sibenik
2 10. Zagreb IV 10. Zadar
-céj 1. Budins¢ina 1. Baska Voda
- 2. Ceminac 2. Benkovac
3. Hilebine 3. Delnice
o 4. Kotoriba 4. Kanfanar
c—i 5. Ogulin 5. Nin
5 6. Selnica 6. Omis
o 7. Slunj 7. Opuzen
8. Varazdinske Toplice 8. Pag
9. Velika Trnovitica 9. Sveti Lovrec
10. Zabok 10. Vrlika
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Slika 1. Teritorijalna rasporedenost odabranih ljekarni oznacena na prikazu karte Republike
Hrvatske

m Kontinentalna regija

m Jadranska regija

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

U istrazivanje je ukljuceno sveukupno 4107 farmakoterapijskih kartica pacijenta. Prosje¢na dob
pacijenata bila je 67,46 godina (raspon 18 - 102). Pacijenata koji su imali 65 i viSe godina bilo je

62,8 %. U uzorku je zastupljenost zena bila veca (56,5 %).

Svukupno je utvrdeno 22668 propisanih lijekova. Pacijenti su u prosjeku imali 5,52 propisanih
lijekova (raspon 2 - 18). Cak 55,5 % pacijenata imalo je propisano 5 - 10 lijekova, a 4,4 % pacijenta

imalo je propisano vise od 11 lijekova.

Ukupno je utvrdeno 14026 dijagnoza. Prosjecan broj dijagnoza prema MKB klasifikaciji bio je
3,42 (raspon 1 - 11). Nesto vise od polovice pacijenata (50,3 %) je imalo 2 - 3 dijagnoze, a4 - 6
dijagnoza je imalo 36,9 % pacijenata. Samo jednu dijagnozu je imalo 8 % pacijenata.

Sveukupno je utvrdeno 14175 interakcija. Od toga najvise je bilo interakcija C stupnja (83,3 %),
potom D (15,4 %), dok su najmanje bile zastupljene interakcije stupnja znacajnosti X (1,3 %).
Najveci udio pacijenata (57,5 %) je u propisanoj farmakoterapiji imalo utvrdenih 1 - 5 interakcija.

Kod 0,7 % pacijenata utvrdeno je vise od 20 potencijalnih klini¢ki znacajnih interakcija.
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4.3. Usporedba ukljucéenih pacijenata prema regiji

Pacijenti Jadranske regije su u prosjeku bili stariji od pacijenata Kontinetalne regije (68,4 god:

66,52 god). Pacijenata starijih od 65 godina bilo je vise u uzorku iz Jadranske regije. Zenski spol

je bio vise zastupljen u uzorku iz Kontinetalne Hrvatske (58,7 % : 54,0 %). Vise lijekova, vise

dijagnoza i viSe interakcija utvrdeno je kod pacijenata iz Kontinetalne Hrvatske (Tablica 7.).

Tablica 7. Karakteristike ukljuéenih pacijenata prema regiji

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) ’
>65 godina, N (%) 2579 (62,8) 1227 (59,7) 1352 (65,9) <0,001
Zenski spol
N (%) 2322 (56,5) 1215 (59,1) 1107 (54,0) 0,001
e 2 “I\rlb(f,‘/:)'h frEzing 2057 (50,1) 1021 (49,7) 1036 (50,5) 0,596
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(00-1) <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 - medukvartalni raspon (engl. interquartal range)

devijacija

; MKB - medunarodna klasifikacija bolesti; N - broj; SD

- standardna
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4.4. Usporedba ukljucenih pacijenata prema urbanitetu

Vise lijekova i viSe interakcija svih kategorija klini¢ke znacajnosti zabiljezeno je kod pacijenta iz

ruralnih podrucja. Po ostalim karakteristikama nije bilo razlike izmedu pacijenata prema urbanitetu

(Tablica 8.).

Tablica 8. Karakteristike uklju¢enih pacijenata prema urbanitetu

Ukupno Ruralna podrucdja Urbana podrucja 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 0.566
raspon (18 - 102) (18 - 96) (19 -102) '
>65 godina, N (%) 2579 (62,8) 1261 (61,5) 1318 (64,1) 0,093
Zenskispol
N (%) 2322 (56,5) 1141 (55,7) 1181 (57,4) 0,257
Pacijenti kontinentalne regije
N (%) 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) 0,009
(raspon) (0-3) (0-3) (0-3)

IQR - medukvartalni raspon (engl. interquartal range); MKB - medunarodna klasifikacija bolesti; N - broj; SD - standardna

devijacija
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4.5. Usporedba ukljucenih pacijenata prema spolu

Zene su bile statisti¢ki znacajno starije nego muskarci. Imale su viSe dijagnoza u prosjeku u odnosu

na muskarce, ali su muskarci imali veéi ukupan broj interakcija i C interakcija. Kod zena je

zabiljezeno viSe D interakcija. Nije bilo razlike u broju lijekova niti u broju X interakcija izmedu

spolova (Tablica 9.).

Tablica 9. Karakteristike uklju¢enih pacijenata prema spolu

Zene

Muskarci p
Ispitanici, N (%) 2322 (56,5) 1785 (43,5) <0,001
Dob, godine
prosjek +SD 68,35+£13,95 66,33+£13,22 <0001
raspon (20 - 102) (18 - 96) ’
>65 godina, N (%) 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)
prosjecni rang 1984,3 21447 <0,001
raspon (0-31) (0-25)
C interakcije, N (medijan) 6219 (1,0) 5584 (2,0)
prosjecni rang 1968,6 2165,1 <0,001
raspon (0 -28) (0-22)
D interakcije, N (medijan) 1300 (0,0) 882 (0,0)
prosjeéni rang 2088,8 2008,7 0,009
raspon (0-13) (0-10)
X interakcije, N (medijan) 103 (0,0) 87 (0,0)
prosjeéni rang 2048,3 20615 0,304
raspon (0-3) (0-2)

MKB - medunarodna klasifikacija bolesti; N -

broj; SD - standardna devijacija
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4.6. Usporedba ukljucenih pacijenata prema dobi

Pacijenata starijih od 65 godina je bilo statisticki znacCajno viSe nego pacijenata mladih od 65

godina. Ve¢i udio u starijoj populaciji su bile zene. Pacijenti stariji od 65 godina imali su viSe

dijagnoza, vise lijekova, znacajno veéi ukupan broj interakcija lijekova te interakcija C kategorije.

Mladi od 65 godina su imali viSe X interakcija lijekova, dok nije utvrdena znacajna razlika u

pojavnosti D interakcija izmedu pacijenata starijih od 65 godina u odnosu na mlade od 65 godina

(Tablica 10.).

Tablica 10. Karakteristike uklju¢enih pacijenata prema dobi

<65 godina >65 godina P
Ispitanici, N (%) 1528 (47,2) 2579 (62,8) <0,001
Zenski spol, N (%) 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)
prosjecni rang 1926,5 2129,5 <0,001
raspon (0 - 25) (0-31)
C interakcije, N (medijan) 3891 (1,0) 7912 (2,0)
prosjecni rang 1906,9 21411 <0,001
raspon (0 - 20) (0 -28)
D interakcije, N (medijan) 835 (0,0) 1347 (0,0)
prosjecni rang 2034,7 2065,4 0,326
raspon (0-10) (0-13)
X interakcije, N (medijan) 91 (0,0) 99 (0,0)
prosje¢ni rang 2079,7 2038,8 0,002
raspon (0-2) (0-3)

MKB - medunarodna klasifikacija bolesti; N - broj; SD - standardna devijacija
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4.7. Lijekovi

Ukupan broj primijenjenih lijekova kod ispitanika je iznosio 22668 §to je ukljucivalo 316 razlicitih
lijekova. Najpropisivaniji lijek je bio amlodipin. Dva lijeka je uzimalo vise od 1000 pacijenta -
amlodipin i bisoprolol. Lijekova koji su izdani kod vise od 100 pacijenata je bilo 46 i prikazani su
u Tablici 11. Lijekovi iz C skupine prema Anatomsko terapijsko kemijskoj klasifikaciji (ATK) su
zastupljenost lijekova je prikazana na Slici 2. Broj razlicitih lijekova i njihov udio u pet najceséih

ATK skupina je prikazan na Slici 3.

Tablica 11. Lijekovi propisani kod 100 i vise pacijenata

ATK Ime lijeka N ATK Ime lijeka N
CO8CA01 amlodipin 1055 CO9AA03 Lizinopril 257
C07ABO7 bisoprolol 1038 C10AA01 simvastatin 232
C09AAD4 perindopril 778 NO5SBAO04 Oksazepam 221
A02BC02 pantoprazol 774 A12BA30 | Kalij hidrogenkarbonat+kalij citrat | 211
NO5BAO1 diazepam 741 A10BB09 Gliklazid 210
C10AAO5 |  atorvastatin 732 MO4AA01 Alopurinol 208
CO09AA05 ramipril 718 MO1ABO5 Diklofenak 204
CO3AAO03 | hidroklorotiazid 697 Al11CCO05 kolekalciferol 194
A10BAO2 metformin 676 A02BC05 esomeprazol 174
CO03BA1l indapamid 625 BO1AAQ3 Varfarin 172
NO2AX02 tramadol 588 CO09CA01 Losartan 166
CO3CA01 furosemid 544 CO8CA13 lerkanidipin 164
NO5SBA12 alprazolam 514 CO8CA09 Lacidipin 156
MO1AEO1 ibuprofen 488 MO1AEO03 Ketoprofen 149
NO2BEOL | paracetamol 468 CO7AG02 Karvedilol 148
HO3AAO01 levotiroksin 426 CO01DA14 izosorbid mononitrat 131
CO9CA03 valsartan 370 C10AB05 Fenofibrat 130
C10AAQ7 |  rosuvastatin 356 A02BA02 Ranitidin 130
C07AB12 nebivolol 315 NO6AB10 escitalopram 125
G04CA02 tamsulozin 304 A10BH02 vildagliptin 123
NO5CF02 zolpidem 279 CO1EB15 trimetazidin 105
C02ACO05 moksonidin 272 B03BB01 folatna kiselina 102

AL0A inzulin 262 C07ABO3 Atenolol 100

ATK - Anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija; N - broj
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ATK - anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija; C - Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje; N - Lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav;
A - Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari; M - Lijekovi s djelovanjem na kostano-misiéni sustav; B - Lijekovi s djelovanjem
na krv i krvotvorne organe; G - Lijekovi s djelovanjem na mokra¢ni sustav i spolni hormoni; H - Lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s
unutarnjim lu¢enjem (izuzev spolnih hormona)

Slika 2. Zastupljenost propisanih lijekova u pojednim ATK skupinama

100%
80%
60%
40%
20%

0%
C N A M B
¥ Lijekovi kod vise od 1000 pacijenata m Lijekovi kod 501-1000 pacijenata
= Lijekovi kod 101-500 pacijenata Lijekovi kod 1-100 pacijenata

ATK - anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija; C - Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje; N - Lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav;
A - Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari; M - Lijekovi s djelovanjem na kostano-misi¢ni sustav; B - Lijekovi s djelovanjem
na krv i krvotvorne organe

Slika 3. Udio i broj lijekova po ucestalosti propisivanja u pet najcesc¢ih skupina lijekova prema
ATK Klasifikaciji
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4.8. Dijagnoze

Ukupno je zabiljezno 14026 dijagnoza, prosjecno 3,42 po ispitaniku. Pacijenti su imali najmanje
jednu, a najvise 11 razli¢itih MKB dijagnoza. Od ukupnog broja dijagnoza u ispitivanoj skupini,
zabiljezeno je 1121 razli¢ita dijagnoza po MKB klasifikaciji. Najce$ce zabiljezene MKB dijagnoze
su bile I klase — bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava (32 % svih dijagnoza), potom E klase
— endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti (18 %), F — mentalni poremecaji i poremecaji
ponasanja (14 %) i M klase — bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva (12 %). Utvrdene
I'1 E dijagnoze ¢inile su 50 % svih dijagnoza. Naj€esce Cetiri skupine dijagnoza su Cinile vise od
% svih dijagnoza (Slika 4.). Vise MKB dijagnoza su imale Zzene u odnosu na muskarce, ispitanici
u Kontinentalnoj regiji u odnosu na Jadransku, te pacijenti starije zivotne dobi. Broj razlicitih
dijagnoza prema MKB skupinama je prikazan na Slici 5. Udio pojedinih podgrupa naj¢es¢ih MKB
dijagnoza (I i E) prikazan je na Slikama 6. i 7. Najé¢es¢a MKB dijagnoza je bila 110 — Esencijalna
prikazan je na Slici 8.

R L Ostali
2% 2% 2%_ 1% 3%

3%

32%

MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti; E - endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti; F - mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja; G -
bolesti zivEanog sustava; | - bolesti cirkulacijskog sustava; J - bolesti di$nog sustava; K - bolesti probavnog sustava; L - bolesti koze i potkoznog
tkiva; M - bolesti misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva; N - bolesti genitalno-urinarnog sustava; R - simptomi, znakovi i abnormalni klinicki
i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje; Z - ¢imbenici s utjecajem na zdravstveni status i kontakt sa zdravstvenim ustanovama

Slika 4. Udio dijagnoza prema MKB klasi (N=14026)
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MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti; E - endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti; F - mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja; G -
bolesti Zivéanog sustava; | - bolesti cirkulacijskog sustava; J - bolesti di$nog sustava; K - bolesti probavnog sustava; L - bolesti koze i potkoznog
tkiva; M - bolesti mi§i¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva; N - bolesti genitalno-urinarnog sustava; R - simptomi, znakovi i abnormalni klini¢ki
i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje; Z - ¢imbenici s utjecajem na zdravstveni status i kontakt sa zdravstvenim ustanovama

Slika 5. Broj razli¢itih dijagnoza u najé¢es¢im MKB skupinama
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MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti

Slika 6. Broj i udio pojedinih podgrupa MKB dijagnoza kategorije | — bolesti cirkulacijskog
sustava
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MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti
Slika 7. Broj i udio pojedininih podgrupa MKB dijagnoza kategorije E — endokrine, nutricijske i
metabolicke bolesti

110 - Esencijalna (primarna) hipertenzija e — S (49
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E78 - Poremecaji metabolizma lipoproteina S———— 658
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K21 - Gastroezofagealni refluks mmmmmm 340
K29 - Gastritis i duodenitis mmmmmm 339
148 - Fibrilacija atrija i undulacija s 333
N40 - Hiperplazija prostate mmmmm 301

F41 - Drugi anksiozni poremecaj 285
EO03 - Ostale hipotireoze mmmm 256
F32 - Depresija 216
F51 - Neorganski poremecaji spavanja 190
F41.2 - Mjesoviti anksiozni i depresijski poremecaj 160

E78.2 - Mjesovita hiperlipidemija == 149

142 - Kardiomiopatija == 134

120 - Angina pektoris == 126

MB81 - Osteoporoza bez patoloskog prijeloma == 125
M10 - Giht == 124

M17 - Gonartroza/artroza koljena == 114

F48 - Drugi neurotski poremecaji 107
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MKB - Medunarodna Klasifikacija bolesti; E - endokrine, nutricijske i metabolicke bolesti; F - mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja; | -
bolesti cirkulacijskog sustava; K - bolesti probavnog sustava; M - bolesti mi§i¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva; N - bolesti genitalno-urinarnog

sustava

Slika 8. Najcescih 20 MKB dijagnoza u ispitivanom uzorku
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4.9. Interakcije lijekova

Zabiljezeno je ukupno 14175 interakcija lijekova. Prosje¢no je pacijent imao 3,42 interakcije,
raspon 0 - 31. Udio pacijenata s barem jednom C, D i X interakcijom je prikazan u Tablici 12.
Rasponi zabiljezenih interakcija lijekova kod pacijenata prema spolu, dobi, regiji i urbanitetu je
prikazan u Tablici 13. NajviSe su bile zastupljene interakcije stupnja znacajnosti C s 83,3 %, potom
stupnja D (15,4 %) i X (1,3 %) (Slika 9.). Zastupljenost ATK skupina u kombinacijama C, D i X
interakcija je prikazana na Slici 10.

1,3%

sC sD =X

Slika 9. Broj i udio zabiljezenih kategorija potencijalnih klinicki znacajnih interakcija

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

Kategorija interakcije lijekova
Ukupno
Interakcije, N 14175 11803 2182 190
Pacijenti s interakcijama, 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 - medukvartalni raspon (engl. interquartal range); N - broj




Tablica 13. Rasponi interakcija, lijekova i dijagnoza prema regiji, urbanicitetu, spolu i dobi

Regija Urbanicitet Spol Dob (god)
sagelle Clpe Kontinentalna | Jadranska | Ruralno | Urbano | m Z <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. — godine; m — muskarci; 7 - Zene

C kategorija
ATK

Interakcije, N

[ L64 > 1207 > 358 > 259 ) 125 ) 104 > 8L > 63 > 62 g

D kategorija
ATK

Interakcije, N

EDESIDIDEDEDADID
378 > 1055 101 > 75 > 38 > 17 > 17 5 15 4

X kategorija
ATK

Interakcije, N

D D ST S SR

ATK - Anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija; N — broj; A - Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari; B - Lijekovi s
djelovanjem na krv i krvotvorne organe; C - Lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje; J - Lijekovi za lije€enje sustavnih infekcija (izuzev
infekcija uzrokovanih parazitima); L - Lijekovi za lijeenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori; M - Lijekovi s djelovanjem na koStano-misiéni
sustav; N - Lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav; R - Lijekovi s djelovanjem na sustav disnih organa

Slika 10. Najzastupljenije ATK skupine u kombinacijama interakcijama kategorije C, D i X
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Nulti model predikcije (model bez prediktora) imao je tocnost klasifikacije od 78,6 %. U Tablici
14. prikazani su rezultati univarijatnih analiza i multivarijatnih analiza. Uz relativni rizik (odds
ratio) prikazane su i gornja i donja granica intervala pouzdanosti (95 %). Model je statisticki
znacajan (x?=1533,296; df=6, p<0,001). Ukupna to¢nost predikcije multivarijatnog modela iznosi
85,3 % uz Cox i Snell R?=0,312 te Naglekirke R?=0,482.

Na univarijatnoj razini, svi prediktori su se pokazali statisticki znaCajnima. Pri tome vecu
vjerojatnost pojave interakcija imaju osobe iz kontinentalne regije, ruralnih sredina, muskog spola,
starije dobi, koje uzimaju vise lijekova i koje imaju veci broj dijagnoza. Na multivarijatnoj razini,
odnosno kada se svi prediktori uzimaju istovremeno, rezultati pokazuju da je veca vjerojatnost
pojave interakcija kod osoba koje su muskog spola, koje uzimaju veéi broj lijekova i ujedno imaju
manji broj dijagnoza. Uzimajuéi u obzir relativnhu vaznost prediktora koriStenjem Z statistika,
pokazuje se da je broj lijekova najznacajniji prediktor, zatim slijedi broj dijagnoza i na posljetku

muski spol.

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

Varijabla Univarijatno Multivarijatno
OR 95% CI OR 95% CI 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
Spol (z>m) 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

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval); J - Jandranska regija; K - Kontinentalna regija; m - muskarci; OR - omjer
vjerojatnosti (engl. odds ratio); R - ruralna podrugja; U - urbana podrudja; z — Zene
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4.9.1. Interakcije stupnja C klini¢ke znacajnosti

Ukupno je utvrdeno 11803 C interakcija (83,3 % od ukupnog broja interakcija). Ukupno je

identificirano 1907 razli¢itih parova C interakcija. Prve cetiri najeSée interakcije su bile

interakcije lijekova s antihipertenzivnim ucinkom. Navedene Cetiri najéesée interakcije su

predstavljale 8,6 % ukupnih identificiranih C interakcija. Prvih 50 naj¢es¢ih kombinacija lijekova

u C interkaciji predstavlja 4432 interakcije lijekova (37,5 % svih C interakcija). Samo jednu

zabiljezenu C interakciju u ukupnoj populaciji je imalo 909 razli¢itih parova lijekova (7,7 %), a

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. Pacijenti su pojedina¢no imali najvise do

28 C interakcija. Interakcije C kategorije koje su se pojavile kod viSe od 100 pacijenata prikazane

su na Slici 11.

indapamid - perindopril e 453

HCTZ - valsartan meesssssssss—— 208
HCTZ - lisinopril =—————— ]3]
HCTZ - ramipril me—— 173
metformin - perindopril T————————— 165
HCTZ - metformin =ee—————— 150
indapamid - metformin ~E————— ] 52
metformin - ramipril S———————— 45
gliklazid - metformin ~=———————— ]38
furosemid - ramipril T—————— 120
furosemid - tramadol m———— ] 14
HCTZ - tramadol m——— 106

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
HCTZ - hidroklorotiazid
Slika 11. C interakcije identificirane kod vise od 100 pacijenata
Tablica 15. Razmjeri pojavnosti i udjeli interakcija stupnja znacajnosti C
Pojavnost interakcija kod Kombinacije Broj interakcija (N) Udiou C
pacijenata (N) lijekova (N) interakcijama (%0)
>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 stupnja D klini¢ke znacajnosti

Sveukupno je zabiljezeno 2182 interakcija lijekova D kategorije (15,4 % od ukupnog broja

interakcija). Navedeni broj interakcija je Cinilo 384 razli¢itih parova lijekova. Najucestalija D

interakcija (7,0 %) bila je izmedu diazepama i tramadola. Samo jedanput je zabiljezena D

interkacija za 160 kombinacija lijekova, dva puta za 58 kombinacija lijekova, tri puta za 39

kombinacija lijekova te Cetiri puta za 25 razli¢itih kombinacija lijekova. Bilo je 48 razlicitih

kombinacija lijekova D interakcija koje su se pojavljivale 10 i vise puta. Kombinacije interakcija

koje su pojavile 25 i viSe puta prikazane su na Slici 12. Najcesce je u D interakcije ulazio tramadol

(501 interakcija), zatim zolpidem (331 interakcija) te diazepam (256 interakcija). Pacijenti su

pojedina¢no imali najviSe do 13 D interakcija. Razmjeri pojavnosti i udjeli D 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
oksazepam - tramadol 59
furosemid - ibuprofen 52
moksonidin - nebivolol 45
gliklazid - vildagliptin 38
moksonidin - tramadol 34
gliklazid - sitagliptin ~ E— )]
oksazepam - zolpidem —————— )0
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Slika 12. Naj¢esce zabiljeZzene D interakcije kod vise od 25 pacijenata
Tablica 16. Razmjeri pojavnosti i udjeli interakcija stupnja znacajnosti D
Pojavnost 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 klini¢ke znacajnosti

Sveukupno je utvrdeno 190 X interakcija, §to je ¢inilo 1,34 % od ukupnog broja interakcija.

Najzastupljenija X interakcija je bila interakcija izmedu diazepama i olanzapina, dok su sveukupno

gledajuci najzastupljenije bile interakcije izmedu NSAIL. Sveukupno je identificirano 75 razlicitih

kombinacija X interakcija, od toga su se 45 kombinacija lijekova u X interakciji pojavilo samo

jednom. Interakcije zabiljeZzene kod vise od 5 pacijenta prikazane su na Slici 13. Razmjeri

pojavnosti X interakcija i udjeli su prikazani u Tablici 17.

diazepam - olanzapin | —— 18

furosemid - promazin [ 1

alprazolam - olanzapin [N s

karbamazepin - tramadol [N s

diklofenak - ibuprofen NI 7

HCTZ - promazin [N 7

tamsulozin - urapidil NG

indapamid - promazin [N ©

0 2 6 8 10 12 14 16 18 20
HCTZ - hidroklorotiazid
Slika 13. Naj¢esce zabiljeZzene X interakcije kod vise od 5 pacijenata
Tablica 17. Razmjeri pojavnosti i udjeli interakcija stupnja znacajnosti X
Pojavnost interakcije kod Kombinacije Broj Udiou D
pacijenata (N) lijekova (N) interakcija (N) | interakcijama (%)
>10 2 29 15,3
3-9 20 101 53,2
2 8 16 8,4
1 44 44 23,1
Ukupno 74 190 100

N - broj
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4.10. Modeli ljekarnic¢kih intervencija

4.10.1. Modeli za interakcije stupnja C

Za najucestalije interakcije C stupnja utvrdili smo kategoriju | (A), te kategoriju modela Il (AB).
Sveukupno je utvrdeno Sest razli¢itih modela za najucestalije C interakcije (interakcije koje su se

pojavile u vise od 50 pacijenata). Najucestaliji model za C interakcije bio je A1+A4+B1+B2.

Potencijalni u¢inak C interakcija koje su se pojavile vise od 100 puta, upravljanje interakcijama i
odredeni modeli intervencije prikazani su u Tablici 18. Modeli ljekarnickih intervencija u

interakcijama lijekova C kategorije zabiljezenih vise od 50 puta prikazani su u Tablici 19.
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Tablica 18. Potencijalni u¢inak C interakcija koje su se pojavile viSe od 100 puta, upravljanje
interakcijama i modeli intervencija

u¢inaka diuretika te smanjti njihov
ucinak

Lijek Lijek Potencijalni u¢inak Upravljanje interakcijom
1 2 interakcije i modeli
Indapamid moze povecati - Savjetovati pacijenta
: . : : nefrotoksican i hipotenzivni uc¢inak - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
perindopril | -indapamid ACEI - Pratiti bubreznu funkciju
- Prilagoditi dozu
HCTZ moze povecati hipotenzivni - Savjetovati pacijenta
lsart HCTZ ucinak valsartana. Valsartan moze - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1
valsartan povecati serumsku koncentraciju - Pratiti bubreznu funkciju i elektrolite
hidroklorotiazida.
HCTZ moze povecati nefrotoksi¢an i | - Savjetovati pacijenta
lizinopril HCTZ hipotenzivni u¢inak ACEI - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
- Pratiti bubreznu funkciju
- Prilagoditi dozu
HCTZ moze povecati nefrotoksi¢ani | - Savjetovati pacijenta
ramipril HCTZ hipotenzivni u¢inak ACEI - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
- Pratiti bubreznu funkciju
- Prilagoditi dozu
ACEI mozZe povecati rizik od - Savjetovati pacijenta
metformin | perindopril nuspojava/toksi¢nih u¢inaka - Povecano pratiti znakove hipoglikemije Al+A4+B1
metformina. - Monitorirati rizik/znakove lakti¢ne acidoze
. HCTZ moze smanjiti u¢inak - Savjetovati pacijenta
HCTZ metformin antidijabetika - Povecano pratiti GUK Al+A2
. . . Indapamid moze smanjiti uéinak - Savjetovati pacijenta
indapamid |- metformin antidijabetika - Povecano pratiti GUK Al+A2
ACEI mozZe povecati rizik od - Savjetovati pacijenta
metfromin ramipril nuspojava/toksi¢nih u¢inaka - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1
metformina - Monitorirati rizik/znakove lakti¢ne acidoze
L . Povecan rizik od hipoglikemije - Savjetovati pacijenta
gliklazid metformin - Povecano pratiti znakove hipoglikemije Al+A4
Furosemid moze povecati - Savjetovati pacijenta
. - nefrotoksican i hipotenzivni u¢inak - Monitorirati krvni tlak Al+A4+B1+B2
furosemid |~ ramipril ACEI - Pratiti bubreznu funkciju
- Prilagoditi dozu
Opioidni analgetici mogu povecati - Savjetovati pacijenta
f id ¢ dol rizik od nastanka nuspojava/toksi¢nih | - Pratiti u¢inak diuretika, pojavu Al+B1
urosemi ramado ucinaka diuretika te smanjiti njihov urinarne retencije, ortostaze
ucinak
Opioidni analgetici mogu povecati - Savjetovati pacijenta
HCTZ tramadol rizik od nastanka nuspojava/toksi¢énih | - Pratiti u¢inak diuretika, pojavu Al+B1

urinarne retencije, ortostaze

A - samostalne ljekarnicke intervencije; B - ljekarnicke intervencije - prijedlozi upuceni lije¢niku; HCTZ - hidroklorotiazid, N-

broj
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Tablica 19. Modeli intervencija u interakcijama C kategorije koje su se pojavile u vise od 50

pacijenata

Interakcija lijekova | N | . MleeiEl . Interakcija lijekova N | . fleeis .
Intervencije Intervencije
indapamid — perindopril 438 | A1+A4+B1+B2 | ibuprofen — perindopril 85 | A1+A2+B1+B2
HCTZ — valsartan 208 | A1+A4+B1 indapamid — tramadol 82 | A1+B1
HCTZ - lizinopril 181 | A1+A4+B1+B2 | amlodipin —tamsulozin 81 | Al+A4
HCTZ — ramipril 173 | Al+A4+B1+B2 | bisoprolol — inzulin 71 | Al+A4
metformin — perindopril 165 | A1+A4+B1 ibuprofen — metformin 71 | A1+B1
HCTZ — metformin 159 | A1+A2 metformin — tramadol 65 | Al+A4
indapamid — metformin 152 | A1+A2 alopurinol — furosemid 64 | Al+A4
metformin — ramipril 145 | A1+A4+B1 perindopril — tamsulozin 64 | Al+A4
gliklazid — metformin 138 | A1+A4 furosemid — metformin 63 | A1+A2
furosemid — ramipril 120 | A1+A4+B1+B2 | ibuprofen — indapamid 59 | A1+B1
furosemid — tramadol 114 | A1+B1 furosemid — tamsulozin 56 | AL+A2
HCTZ — tramadol 106 | A1+B1 indapamid — inzulin 56 | A1+A4
bisoprolol — ibuprofen 97 | AL+A2 bisoprolol — gliklazid 55 | A1+B1
ibuprofen — ramipril 93 Al+A2+B1+B2 | fenofibrat — simvastatin 53 | A1+B1
bisoprolol — tamsulosin 91 | A1+A3 furosemid — inzulin 53 | A1+A2
HCTZ — ibuprofen 91 | A1+B1 kalijev citrat/bikarbonat — ramipril | 53 | A1+B1
inzulin — metformin 89 | Al+A4 ramipril — tamsulosin 53 | Al+A4
furosemid — perindopril 86 Al+A4+B1+B2 | HCTZ —inzulin 52 | A1+A2

A - samostalne ljekarnic¢ke intervencije; ACEI - inhibitori angiotenzin konverzirajuéeg enzima; B - ljekarni¢ke intervencije -
prijedlozi upuceni lijeéniku; HCTZ - hidroklorotiazid; GUK - glukoza u krvi
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4.10.2. Modeli za interakcije stupnja D

Za interakcije D stupnja utvrdeni su modeli intervencija kategorije I (A) 1 kategorije I1 (AB i1 B).
Modeli za D interakcije uglavnom su bili modeli tipa AB koji uklju¢uju kombinaciju samostalnih
ljekarnickih intervencija te intervencija koje ljekarnik upucuje lije¢niku. Za najucestalije D

interakcije (interakcije koje su se pojavile 10 i viSe puta) utvrdeno je 11 razli¢itih modela.

Najces¢i model za D interakcije bio je model A1+B1+B2+B6. Utvrdena je samo jedna vrsta
samostalnog modela, A1+A3 za 9 razlic¢itih D interakcija. Kod najucestalijh D interakcija model

A1+A3 zabiljeZen je za kombinaciju lerkanidipina i simvastatina.

U najucestalijim D interakcijama zabiljeZen je samo jedan model B tipa (B5) bez kombinacije s A

tipom intervencije za interakciju perindoprila i urapidila.

Potencijalni ucinak interakcija D kategorije koje su se pojavile kod vise od 50 pacijenata,

upravljanje interakcijama i modeli intervencija prikazani su u Tablici 20.

Modeli ljekarni¢kih intervencija za najéesc¢e D interakcije koje su se pojavljivale kod vise od 10

pacijenata su prikazani u Tablici 21.
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Tablica 20. Potencijalni u¢inak interakcija D kategorije koje su se pojavile u vise od 50
pacijenata, upravljanje interakcijama i modeli intervencija

Lijek 1

Lijek 2

Potencijalni u¢inak interakcije

Upravljanje interakcijom i
Modeli

diazepam

tramadol

Povecan rizik od depresije CNS-a

- Savjetovati pacijenta
- Povecati pracenje stanja pacijenta
- Limitirati doze lijekova
- Ograniciti duljinu primjene lijeka

Al+B1+B2+B6

alprazolam

tramadol

Povecan rizik od depresije CNS-a

- Savjetovati pacijenta
- Povecati pracenje stanja pacijenta
- Limitirati doze lijekova
- Ograniciti duljinu primjene lijeka

Al+B1+B2+B6

diazepam

zolpidem

Povecan rizik od depresije CNS-a

- Savjetovati pacijenta
- Prilagoditi doze lijekova
- Evaluirati terapiju

Al+B1+B2+B5

bisoprolol

moksonidin

Alfa2-agonisti mogu pojacati u¢inak AV-blokiranja
beta-blokatora. Disfunkcija sinusnog ¢vora takoder
se moze pojacati. Beta blokatori mogu pojacati
povratni hipertenzivni u¢inak alfa2-agonista. Ovaj
se uc¢inak moze dogoditi kad se alfa2-agonist naglo
iskljuéi iz terapije.

- Savjetovati pacijenta
- Povecati pracenje stanja pacijenta
- Razmotriti modifikaciju terapije
- Postupno povlaciti lijek

Al+B1+B5+B11

alprazolam

zolpidem

Povecan rizik od depresije CNS-a

- Savjetovati pacijenta
- Prilagoditi doze lijekova
- Evaluirati terapiju

Al+B1+B2+B5

tramadol

zolpidem

Povecan rizik od depresije CNS-a

- Savjetovati pacijenta
- Povecati pracenje stanja pacijenta
- Prilagoditi doze lijekova

Al+B1+B2

amlodipin

simvastatin

Amlodipin moze povecati koncentraciju
simvastatina i rizik rabdomiolize

- Savjetovati pacijenta
- Povecati pracenje stanja pacijenta
- Ograniciti dozu simvastatina na 20 mg

Al+B1+B2

oksazepam

tramadol

Povecan rizik od depresije CNS-a

- Savjetovati pacijenta
- Povecati pracenje stanja pacijenta
- Limitirati doze lijekova
- Ograniciti duljinu primjene lijekova

Al+B1+B2+B6

furosemid

ibuprofen

NSAIL moze smanjiti u¢inak diuretika Henleove
petlje.
Diuretik moze povecati nefrotoksi¢nost NSAIL-a.

- Savjetovati pacijenta
- Monitorirati u¢inak diuretika i bubreznu
funkciju
- Razmotriti primjenu paracetamola ili
NSAIL s manjim potencijalom interferiranja

Al+B1+B3

A - samostalne ljekarni¢ke intervencije; B - ljekarnicke intervencije - prijedlozi upuceni lije¢niku; CNS - sredi$nji Ziv€ani sustav
(engl. central nervous system); NSAIL - nesteroidni protuupalni lijekovi
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Tablica 21. Modeli intervencija u interakcijama lijekova D kategorije zabiljeZenih 10 i viSe puta

A - samostalne ljekarnicke intervencije; B - ljekarnicke intervencije - prijedlozi upuéeni lije¢niku; N - broj

Interakcija N Model Interakcija N Model
lijekova intervencije lijekova intervencije
diazepam — tramadol 152 | Al1+B1+B2+B6 inzulin — vildagliptin 15 Al+B1+B2
alprazolam — tramadol 87 | Al+B1+B2+B6 kvetiapin — zolpidem 15 Al+B1+B2
diazepam — zolpidem 84 Al+B5 promazin — tramadol 15 | Al1+B1+B2+B6
bisoprolol — moksonidin | 74 | A1+B1+B5+B11 empagliflozin — inzulin 14 Al+B1+B2
alprazolam — zolpidem 69 Al+B5 furosemid — ketoprofen 14 Al+B1
tramadol — zolpidem 65 Al+B1+B2 ibuprofen — torasemid 14 Al+B1+B3
amlodipin — simvastatin 64 Al+B1+B2 loratadin — tramadol 14 | Al+B1+B2+B6
oksazepam — tramadol 59 | Al1+B1+B2+B6 amlodipin — karbamazepin 13 Al+B1+B2
furosemid — ibuprofen 52 Al1+B1+B3 escitalopram — ibuprofen 13 Al+B1+B7
moksonidin — nebivolol 45 | A1+B1+B5+B11 lorazepam — tramadol 13 | A1+B1+B2+B6
gliklazid — vildagliptin 38 Al+B1+B2 perindopril — urapidil 13 B5
moksonidin — tramadol 34 | Al+B1+B2+B6 ibuprofen — sertralin 12 Al+B1+B7
gliklazid — sitagliptin 29 Al+B1+B2 inzulin — pioglitazon 12 Al+B1+B2
oksazepam — zolpidem 26 Al1+B5 kalijev citrat/bikarbonat — spironolakton | 12 Al+B1+B2
mirtazapin — zolpidem 21 Al1+B1+B2 karvedilol — moksonidin 11 Al+B1+B11
nitrazepam — tramadol 21 | Al+B1+B2+B6 kvetiapin — tramadol 11 | A1+B1+B2+B6
diazepam — klozapin 20 Al1+B1+B2 lerkanidipin — simvastatin 11 Al+A3
gliklazid — pioglitazon 20 Al+B1+B2 sulpririd — zolpidem 11 Al+B1+B2
mirtazapin — tramadol 20 | Al+B1+B2+B6 eplerenon - kalijev citrat/bikarbonat 10 Al+B1
moksonidin — zolpidem 20 Al+B1+B2 gliklazid — linagliptin 10 Al+B1+B2
promazin — zolpidem 20 Al+B1+B2 inzulin — sitagliptin 10 Al+B1+B2
alopurinol — varfarin 15 Al+B1+B2 pregabalin — tramadol 10 | A1+B1+B2+B6
diklofenak — furosemid 15 Al+B1+B3
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4.10.3. Modeli za interakcije stupnja X

Za interakcije stupnja X utvrdeni su modeli kategorije Il i to samo modeli koji ¢ine B tip
ljekarnic¢kih intervencija. Sveukupno je za X interakcije utvrdeno sedam razli¢itih modela.
Najc¢es¢i model je B3 koji oznacava upucivanje prijedloga lije¢niku da zamijeni barem jedan lijek
kako bi se u terapiji izbjegla interakcija ili umanjio njezin znacaj. Sljede¢i model po zastupljenosti
je bio B4 koji oznacava upucivanje prijedloga lije¢niku da se jedan od lijekova mora iskljuciti
zbog duplikacije lijekova u terapiji, na primjer, interakcija koju ¢ine dva NSAIL. Potencijalni
uCinak interakcija X kategorije koje su se pojavile u viSe od pet pacijenata, upravljanje
interakcijama i modeli intervencija vidljivi su u Tablici 22. Modeli ljekarni¢kih intervencija za sve

zabiljeZene X interakcije su prikazani u Tablici 23.
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Tablica 22. Potencijalni u¢inak interakcija X kategorije koje su se pojavile u viSe od pet pacijenata,

upravljanje interakcijama i modeli intervencija

Lijek 1 Lijek 2 Potencijalni u¢inak interakcije Upravljanje interakcijom i modeli
. . - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
diazepam olanzapin Olanzapin moZe povecati u¢inak benzodiazepina drugu kombinaciju lijekova
B3
‘ " . Diuretici Henleove petlje mogu povecati potencijal - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
urosemi promazin promazina da produlji QTc drugu kombinaciju lijekova
B3
. - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
alprazolam olanzapin Olanzapin moze povecati u¢inak benzodiazepina drugu kombinaciju lijekova
B3
Tramadol moze povecati depresorni ucinak o o .
. karbamazepina na CNS. Tramadol moZe umanjiti - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
karbamazepin tramadol terapijski ucinak karbamazepina. Karbamazepin drugu kombinaciju lijekova
moze smanjiti koncentraciju tramadola. B3
] - Dupliciranje lijekova, potrebno je iskljuciti
diklofenak ibuprofen Povecan rizik od gastrointestinalne toksi¢nosti jedan od lijekova iz iste terapijske skupine
B4
HCTZ : Tiazidi i tiazidini diuretici mogu povecati potencijal - Izbje¢i istovremenu primjenu, razmotriti
promazin promazina da produlji QTc drugu kombinaciju lijekova
B3
indapamid : Tiazidi i tiazidni diuretici mogu povecati potencijal - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
indapami promazin promazina da produlji QTc drugu kombinaciju lijekova
B3
. - Alfal-blokator moZe povecati hipotenzivni uéinak - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
tamsulosin Urapidil drugog alfal-blokatora drugu kombinaciju lijekova
B3
) ] o ) o - Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
buprenorfin tramadol Pojacan rizik od nastanka nuspojava opioida drugu kombinaciju lijekova
B3
- Evaluacija primjene IPP, privemeno iskljuciti
cefuroksim esomeprazol IPP moZe smanjiti aposrpciju cefuroksima lijek dok traje primjena antibiotika
B5+B9
- Evaluacija primjene IPP, privemeno iskljuciti
cefuroksim pantoprazol IPP moze smanjiti aposrpciju cefuroksima lijek dok traje primjena antibiotika
B5+B9
- Dupliciranje lijekova, potrebno je iskljuciti
deksketoprofen ibuprofen Poveéan rizik od gastrointestinalne toksiénosti jedan od lijekova iz iste terapijske skupine
B4
- Dupliciranje lijekova, potrebno je iskljuditi
deksketoprofen |  ketoprofen Povecan rizik od gastrointestinalne toksi¢nosti jedan od lijekova iz iste terapijske skupine
B4
- Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
klonazepam olanzapin Olanzapin moze povecati uc¢inak benzodiazepina drugu kombinaciju lijekova
B3
- Izbjeci istovremenu primjenu, razmotriti
lorazepam olanzapin Olanzapin moze povecati uc¢inak benzodiazepina drugu kombinaciju lijekova

B3

B - ljekarni¢ke intervencije - prijedlozi upuceni lije¢niku; CNS - sredi$nji ziv€ani sustav (engl. central nervous system); HCTZ -
hidroklorotiazid; IPP - inhibitor protonske pumpe
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Tablica 23. Modeli intervencija u interakcijama lijekova X kategorije

B - ljekarnicke intervencije - prijedlozi upuceni lije¢niku; HCTZ - hidroklorotiazid; N - broj

Interakcija N Model Interakcija N Model
lijekova intervencije lijekova intervencije
diazepam — olanzapin 18 B3 deksketoprofen — meloksikam 1 B4
furosemid — promazin 11 B3 diklofenak — ketoprofen 1 B4
alprazolam — olanzapin 8 B3 diklofenak — meloksikam 1 B4
karbamazepin - tramadol 8 B3 diklofenak — metamizol 1 B4
diklofenak — ibuprofen 7 B4 diklofenak — piroksikam 1 B4
HCTZ — promazin 7 B3 doksazosin — tamsulosin 1 B4
indapamid — promazin 6 B3 escitalopram — rasagilin 1 B3+B10
tamsulozin — urapidil 6 B3 fluoksetin — razagilin 1 B3+B10
buprenorfin — tramadol 5 B3 fluvoksamin — selegilin 1 B3+B10
cefuroksim - esomeprazol 5 B5+B9 ibuprofen — metamizol 1 B4
cefuroksim - pantoprazol 5 B5+B9 indometacin - ketoprofen 1 B4
deksketoprofen - ibuprofen 5 B4 karbamazepin — klozapin 1 B3
deksketoprofen - ketoprofen 5 B4 karbamazepin - rivakoksaban 1 B3
klonazepam — olanzapin 5 B3 ketoprofen — meloksikam 1 B4
lorazepam — olanzapin 5 B3 ketoprofen — metamizol 1 B4
ibuprofen — indometacin 4 B4 ketoprofen — piroksikam 1 B4
ibuprofen — naproksen 4 B4 klaritromicin - lerkanidipin 1 B3
promazin — sulpirid 4 B3 klaritromicin - simvastatin 1 B3
deksketoprofen - diklofenak 3 B4 klaritromicin — sotalol 1 B3
doksazosin — urapidil 3 B4 klozapin — sulpirid 1 B3
ibuprofen — ketoprofen 3 B4 kvetiapin — metadon 1 B3
razagilin — tramadol 3 B3+B10 kvetiapin — sulpirid 1 B3
deksketoprofen - naproksen 2 B4 levodopa/benzerazid - sulpirid 1 B3
diklofenak — indometacin 2 B4 metoklopramid - olanzapin 1 B3
etorikoksib — ibuprofen 2 B4 metoklopramid - promazin 1 B3
ketoprofen — naproksen 2 B4 metoklopramid - ropinirol 1 B3
oksazepam — olanzapin 2 B3 mirtazapin — razagilin 1 B3+B10
ramipril — telmisartan 2 B4 olanzapin — sulpirid 1 B3
risperidon — sulpirid 2 B3 pramipeksol — supirid 1 B3
silodosin — tamsulosin 2 B4 promazin — torasemid 1 B3
selegilin — tramadol 2 B3+B10 ramipril — sakubitril 1 B10
acemetacin — ibuprofen 1 B4 ranitidin — risedronat 1 B5+B8
amiodaron — kvetiapin 1 B3 razagilin — sertralin 1 B3+B10
amisulprid — kvetiapin 1 B3 cefuroksim — ranitidin 1 B5+B9
amisulprid — promazin 1 B3 celekoksib — ketoprofen 1 B4
aripiprazol — sulpirid 1 B3 citalopram — metadon 1 B3
bromazepam — olanzapin 1 B3




Vrste 1 zastupljenost modela intervencija prema stupnjevima klinicke znacajnosti interakcija

lijekova su pregledno prikazane na Slici 14.

D AB
INTERAKCIE 95,6 %
X

INTERAKCIE

2,2 %
/
B

KATEGORUA |

KATEGORUA I

KATEGORUA |

KATEGORUAII

KATEGORUAII

KATEGORUAI

A-modeli samostalnih ljekarnickih intervencija (kategorija I); B-modeli ljekarni¢kih intervencija —prijedlozi upuceni lijecniku
(kategorija 11); AB-modeli koji ukljucuju kombinaciju samostalnih ljekarni¢kih intervencija i ljekarnickih intervencija-prijedlozi

upuceni lijecniku (kategorija II)

Slika 14. Vrste i zastupljenost modela intervencija u najucestalijim C (koje su se javile kod vise
od 50 pacijenata) i D (koje su se javile kod viSe od 10 pacijenata) te svim X interakcijama

lijekova
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4.11. Rezultati upitnika

Upitnik su ispunili zaposleni magistri farmacije (ukupno 92) iz 39 ljekarni od ukupno 40
uklju€enih. Od navedenog broja magistara farmacije 89,1 % su bile Zene, 71,8 % ih je bilo mladih
od 46 godina (Slika 15. i 16.). Poslijediplomsko struéno obrazovanje (poslijediplomski
specijalisticki studij ili specijalizaciju) je imalo 12,0 % uklju¢enih ljekarnika, dok je
poslijediplomsko znanstveno obrazovanje (magisterij ili doktorski studij) imalo 8,7 % uklju¢enih
ljekarnika (Slika 17.). Gotovo % ljekarni je bilo u drzavnom ili gradskom vlasnistvu (Slika 18.).
Podjednako su u upitniku bili zastupljeni ljekarnici prema duljini radnog staza (Slika 19.). Vise od
polovice ukljucenih ljekarni izdaje 100 - 300 recepata na dan (Slika 20.), a ljekarne su uglavnom
imale zaposlena dva ljekarnika i jednog farmaceutskog tehnicara (Slika 21.). U upitniku je ispitan
stav i iskustva ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarni¢kim intervencijama. Rezultati su

prikazani na Slikama 22. - 24.

= Muskarci

= /ene

Slika 15. Struktura ljekarnika iz ukljucenih ljekarni prema spolu

43,5 %
28,3 %
19,6 %
i1 5 2
]
<35 god. 35-45 god. 46-60 god. >60 god.

Slika 16. Dobna struktura ljekarnika iz ukljucenih ljekarni
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Poslijediplomski specijalisticki studij

Slika 17. Poslijediplomsko stru¢no i znanstveno obrazovanje ljekarnika

Nista od navedenog

Doktorski studij

Nista od navedenog

Specijalizacija

Magisterij

10,9 %
1,1 %

7,6 %

1,1%

73,9 %

Slika 18. Vlasnistvo ljekarne u kojoj je ljekarnik zaposlen

88,0 %

91,3 %

26,1 %

0-5 godina

26,1 %

5-10 godina

21,7 %

11-20 godina

26,1 %

>20 godina

Slika 19. Radni staz ljekarnika

® Drzavno (gradsko) vlasnistvo

® Privatno vlasnistvo (ukljucujuci zakup)
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BROJ LIEKARNI

14,1 %

60,9 %
= <100 =100-300 =>300
Slika 20. Zastupljenost ljekarni prema broju izdanih recepata na dan
35 30
337%
30 25 26,1%
25 6,1 %
20
19,6% 19,6%
20
15
15
10
10 87% 87%
: 5
0 0
] ®2 =3 =4 ®5 mG6 m7 m8 mg =1 =2 3 m4 w5
BROJ ZAPOSLENIH BROJ ZAPOSLENIH
A B

Slika 21. A) Udio ljekarni prema broju zaposlenih ljekarnika B) Udio ljekarni prema broju
zaposlenih farmaceutskih tehni¢ara
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65
37
34
26 26
22 23 25
1 0 0
—_ - | [ I
Upravljanje interakcijama lijekova je vazan Prepoznavanje interakcija lijekova od Intervencije u podrucju interakcija lijekova
segment ljekarnicke skrbi strane ljekarnika je na odgovarajucoj razini od strane ljekarnika u praksi je na

odgovarajucoj razini

B U potpunosti se ne slazem B Ne slaem se  Niti se slazem, niti se ne slazem SlaZem se M U potpunosti se slazem

62
54
33
29 29
24
20
10 10
7 : I I :
2 3
0 . o o 1
. — | . JE—
Ne smatram upravljanje Smatrate da su interakcije Vase znanje o interakcijama Ljekarnicka struka mora razviti
interakcijama lijekova lijekova prvenstveno lijekova uglavnom ste stekli strategiju upravljanja
obaveznim dijelom svoga rada odgovornost lijecnika tijekom dodiplomskog interakcijama lijekova
obrazovanja

B U potpunosti se ne slazem M Ne slazem se 1 Niti se slazem, niti se ne slazem Slazem se M U potpunosti se slazem

Slika 22. Stavovi i iskustva ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarni¢kim intervencijama
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Ljekarnici su u upitniku izjasnili svoj stav prema znacajnosti pojedinih ograni¢enja/¢imbenika

razvoja u provodenju upravljanja klinicki znacajnim interakcijama lijekova (Slika 23., 24.).

70
60
60 56 55
50 51
50
40
32 30
26
30 23
20 16
8 10 10
10 6 6 5 6
L 2ml 2 | || Lo
- ™ o lom
Mali broj farmaceuta je Nepostojanje prostora za Sudjelovanje u Nedostatak znanja Nedovoljno ljekarniku
zaposlen u ljekarni savjetovanje pacijenata ekonomskom poslovanju dostupnih podataka o
unutar ljekarne liekarne pacijentu
B U potpunosti nije vazno ™ Nije vazno ™ Niti je vaZzno, niti je nevazno Vaino je m U potpunosti je vazno
60
51 >2 50 49 50
50
40
30
21 21
20 15 15 15| 16
7 7
10 5 4 , 4 5 6
2
e | | 1
0 — — = m N
Nedovoljno ljekarniku  Nepostojanje adekvatne ~ Nedostatak stru¢nog  Nedostatak financijskog Nedostatak
dostupnih podataka o suradnje s lije¢nikom poticaja poticaja razumijevanja radne
farmakoterapiji okoline
B U potpunosti nije vazno  ® Nije vazno  ® Niti je vazno, niti je nevazno Vaznoje  m U potpunostije vazno

Slika 23. Stavovi ljekarnika o zna¢ajnosti pojedinih ograni¢enja u provodenju intervencija
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Uvodenje Obavezno sustavno praéenje s
standardiziranih/dogovorenih dokumentiranjem ljekarnickih
protokola ili smjernica za intervencija

upravljanje interakcijama lijekova

B U potpunosti nije vazno H Nije vazno

48
38
34
6
oo. o o 1

Organiziranje zajednickih Potrebno je sustavno provoditi
edukacija s lijecnicima u pogledu  dodatne struc¢ne edukacije za
upravljanja interakcijama lijekova ljekarnike u pogledu upravljanja

57

interakcijama lijekova

H U potpunosti nije vazno ® Nije vazno

49
44
40
31
14
1 1I o 1 2
N — _-

Uspostavljanje strucnog sustava Omogucavanje uvida u odredene
kontrole nad provedenim ljekarnickim podatke iz medicinskih kartona
intervencijama bolesnika vaznih za upravljanje

interakcijama lijekova (npr.
komorbiditeti, koterapija,
laboratorijski nalazi)

47
43

2
||

Uspostavljanje standardiziranog
modela komunikacije s odabranim
lije¢nikom pacijenta za ljekarnicke

intervencije (npr. standardizirani
obrazac/dokument, programsko

rjieSenje za upis identificiranih
interakcija)

0 o0

M Niti je vaZzno, niti je nevazno " Vazinoje B U potpunosti je vazno

48
a0 46
38
35 34
11 10
- — —

Uvodenje dodatne profesionalne Uspostavljanje nacionalnog
naknade za uslugu upravljanja registra (pri ljekarnickoj
interakcijama lijekova komori) za prijavu ljekarni¢ke
intervencije o interakcijama

Osiguranje uvjeta za

farmakoterapijsko savjetovaliste

unutar ljekarne

™ Niti je vazno, niti je nevazno = Vazno je m U potpunosti je vazno

Slika 24. Stavovi ljekarnika o zna¢ajnosti ¢imbenika koji bi pridonijeli razvoju ljekarnickih

intervencija
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Gotovo 4 od 5 ljekarnika navodi da provodi intervencije da bi se sprijecile interakcije lijekova, a

gotovo ¥ ih ima barem jednu intervenciju na dan (Slika 25.).

Cak 83,7 % ljekarnika nema dostupnu bazu s interakcijama lijekova u svojoj ljekarni, a informiraju
se o nacinima ljekarnickih intervencija na razli¢ite nacine: najviSe pregledom odredenih baza
interakcija lijekova te pregledom znanstvene i struéne literature (Slika 26., 27.). Cak 93,5 %
ljekarnika je voljno sudjelovati u radu farmakoterapijskog savjetovalista u sklopu ljekarne (Slika

27)).

87% 3% 27,2 % i

=13

= 45
6-10

= >10

59,8 %

Slika 25. Broj ljekarnickih intervencija dnevno

76% 87%

9 | 8 % ‘
= Konzultacija s kolegom/kolegama
m  Znanstvena i stru¢na literatura
= Pouzdane baze podataka o interakcijama
Znanstveni i stru¢ni skupovi

= Ostali internetski podatci

Slika 26. Izvori informiranja o ljekarni¢kim intervencijama u interakcijama lijekova
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Provodite li intervencije kako biste

izbjegli interakcije lijekova?

Biste li bili voljni sudjelovati u radu
farmakoterapijskog savjetovalista
unutar ljekarne?

Je 1i u vaSoj ljekarni dostupna baza
podataka za probir klini¢ki znacajnih
interakcija?

Slika 27. DA/NE pitanja u upitniku

20,7
= Da = Ne

= Da = Ne

93,5 %

= Da = Ne

73



5. RASPRAVA
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Glavne znacajke

Ovo je prva nacionalna studija koja pokazuje prevalenciju potencijalnih klinicki znacajnih
interakcija lijekova u RH kod izvanbolnickih pacijenata. Opcenito, studije o interakcijama lijekova
vise su fokusirane na interakcije lijekova u bolni¢kom okruzenju. Manje je studija koje ukazuju na
izloZenost potencijalnim interakcijama lijekova izvanbolni¢kih pacijenta (97). Do sada su u
Hrvatskoj provedena odredena manja istrazivanja o izlozenosti potencijalnim klinicki znac¢ajnim
interakcijama izvanbolni¢kih pacijenata, ali su takva istraZivanja utvrdivala pojavnost
potencijalnih interakcija lijekova kod specifi¢énih grupa pacijenata ili interakcije s odredenom

skupinom lijekova (99 - 103).

Ovo istrazivanje pokazalo je visoku izloZenost izvanbolnic¢kih pacijenata potencijalnim klinicki
znacajnim interakcijama lijekova u RH. Barem jedna klinicki znacajna interakcija lijekova je
utvrdena kod 78,6 % pacijenata. Sveukupno je utvrdeno 14175 interakcija, od cCega su
najzastupljenije bile interakcije stupnja znacajnosti C (83,3 %), potom D (15,4 %), a najmanje X
(1,3 %). Izlozenost pacijenata odredenom tipu interakcija iznosila je prema rastuéem stupnju
klinicke znacajnosti 74,1 % (C), 31,4 % (D) i 4,1 % (X). Kod vise od polovine pacijenata (57,5 %)
utvrdena je 1 - 5 interakcija u terapiji. Istrazivanje provedeno na nacionalnoj razini u susjednoj
Sloveniji koje su proveli Jazbar i suradnici pokazalo je vrlo sli¢nu zastupljenost interakcija lijekova
prema stupnju klinicke znacajnosti. Navedeno istrazivanje znacaj interakcija je takoder utvrdivalo
programom Lexi-Interact. Interakcije C, D i X stupnja redom su bile zastupljene s 84,4 %, 13,8 %
te 1,8 % (8).

Iako nisu direktno usporediva, i druga istrazivanja provedena u europskim zemljama koja su
koristila razliite baze interakcija, ukazuju na znacajnu izloZenost interakcijama lijekova
izvanbolnickih pacijanta (94 - 97). Retrospektivno istrazivanje provedeno u Svedskoj je utvrdilo
da je 3,8 % pacijenata izloZeno interakcijama lijekova koje je potrebno izbjeéi, te da je 38 %

pacijenata bilo izloZeno interakcijama koje zahtijevaju odredeno upravljanje (96).

Istrazivanje provedeno u Finskoj je utvrdilo je da su najznacajnije interakcije utvrdene kod 0,5 %
pacijenata, a interakcije koje zahtijevaju odredeno upravljanje rizikom su bile utvrdene kod 7 %

pacijenata (97).

75



Na znacajnu izlozenost interakcijama lijekova izvanbolni¢kih pacijenata ukazuju i studije

provedne u Americi i Aziji (8).

Najznacajnija varijabla povezana s brojem interakcija lijekova bio je broj lijekova, te potom broj
dijagnoza. Izvanbolnicki pacijenti su u prosjeku imali 5,52 propisanih lijekova (raspon 2 - 18), dok
je prosjecan broj dijagnoza prema MKB klasifikaciji bio 3,42 (raspon 1 - 11). Samo jednu
dijagnozu je imalo svega 8 % pacijenata.

Ovo istrazivanje je pokazalo da je u najbrojnijim interakcijama pojedine kategorije klini¢ke
znacajnosti bio zastupljen uski krug ATK skupina lijekova. U kombinacijama interakcija svih
kategorija najzastupljenija ATK skupina bila je N skupina (lijekovi s djelovanjem na zivCani
sustav). U najucestalijim kombinacijama interakcija iza N skupine bile su skupine C (lijekovi koji
djeluju na srce i krvozilje), A (lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenju tvari) i M
(lijekovi koji djeluju na kostano migi¢ni sustav). IstraZzivanje provedeno u Svedskoj zakljugilo je
da manji broj lijekova stvara glavninu problematike vezane za interakcije lijekova te preporuca

usmyjeriti djelovanje na najucestalije lijekove utvrdene u interakcijama (96).

Kada se govori o interakcijama lijekova izvanbolnickih pacijenata, posebnu pozornost u pogledu
interakcija treba usmjeriti prema pacijentima starije zivotne dobi. Udio starijih od 65 godina je u
ispitivanoj populaciji bio visok (62,8 %), §to je rezultat veceg broja bolesti i lijekova u visoj dobi.
I u ovom istrazivanju ispitanici stariji od 65 godina imali su, u odnosu na mlade od 65 godina,
statistiCki znac¢ajno vise dijagnoza, ukupno propisanih lijekova i interakcija lijekova. U istraZzivanju
Jazbar 1 sur. takoder je izloZenost interakcijama bila veca kod starijih pacijenata i to najviSe u dobi

65 - 79 godina (8).

Prevalencija potencijalnih interakcija lijekova kod starijih pacijenta u studijama znacéajno varira.
Prema studiji Gnjidic 1 Johnell, udio starijih osoba izlozenih potencijalnim interakcijama lijekova
u populaciji kreée se od 1,5 % do 47,4 % (76). Studije kod bolnickih pacijenata pokazuju jos ve¢u
prevalenciju potencijalnih interakcija lijekova, do 80 % (76, 77, 119). Sanchez-Fidalgo i sur. su u
preglednom radu iz 2017. godine analizirali rezultate studija o pojavnosti interakcija lijekova kod
starijih izvanbolnickih pacijenta s vise komorbiditeta i utvrdili raspon pojavnosti od 25,1 do 100
%, odnosno od 30 do 388,3 interakcija na 100 pacijenata (98). U ovom istrazivanju je izlozenost

interakcijama lijekova u starijoj populaciji na 100 pacijenta bila jos i veca te iznosila 587.
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Razlike s obzirom na regiju

U ovom istrazivanju rezultati su usporedivani izmedu Kontinentalne i Jadranske regije, nastojeci
Sto jasnije utvditi nacionalnu problematiku i trendove vezane za propisivanje lijekova i interakcije
lijekova kod izvanbolni¢kih pacijenata. U Kontinentalnoj regiji pacijenti su bili mladi u odnosu na
pacijente ukljuCene iz Jadranske regije sto korelira s podatcima iz zadnjeg popisa stanoviniStva u
RH. Zadnjim popisom stanovista iz 2011. godine ukupan udio starijih od 65 godina u Zupanijama
Jadranske regije je iznosio 18,3 %, dok je udio starijih od 65 godina u preostalim Zupanijima i
Gradu Zagrebu, koji odgovaraju Kontinentalnoj regiji, manji i iznosi 17,4 % (120). U
Kontinentalnoj regiji Zene su bile viSe zastupljene §to takoder korelira s popisom stanovnistva iz
2011. u kojem je udio zena veci u podrucju koje odgovara Kontinentalnoj regiji. Pacijenti iz
Kontinentalne regije imali su viSe dijagnoza, viSe lijekova te posljedi¢no i ve¢i ukupan broj
interakcija. Iz navednog mozemo pretpostaviti da pacijenti Kontinentalne regije imaju losiji
zdravstveni status. Vazno je istaknuti da statisticki znacajne razlike nije bilo jedino izmedu
interakcija stupnja znacajnosti X, §to moze biti posljedica i opcenito malog udjela X interakcija te

osvijeStenosti lijecnika i ljekarnika o istima.

Razlike s obzirom na urbanicitet

U ruralnim podru¢jima je utvrdeno statisticki znacajno vise propisanih lijekova i interakcija
lijekova. Razlika u pojavnosti potencijalnih interakcija lijekova moze ukazivati na manju kvalitetu
propisivanja lijekova u ruralnim podru¢jima. S obzirom da izmedu urbanih i ruralnih podru¢ja nije
bilo razlike u dobi i spolu ispitanika te broju dijagnoza, potencijal unaprjedenja ljekarni¢ke skrbi
u ruralnim podrucjima je vjerojatno ve¢i. U manjoj mjeri je na ovaj rezultat mogla utjecati gusca
prosirenost ljekarni u urbanim podrué¢jima (87) Sto otvara ve¢u mogucnost podizanja lijekova u
razli¢itim ljekarnama te je time broj lijekova i interakcija u urbanim podru¢jima mogao biti

podcijenjen.
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Razlike s obzirom na spol

Vedi udio starijih osoba moZe objasniti i ve¢i udio Zena u ukupnoj ispitivanoj populaciji jer Zene
imaju duzi Zivotni vijek u odnosu na muskarce. Nije bilo razlike u propisanom ukupnom broju
lijekova izmedu zena 1 muSkaraca. No, muskarci su imali statisticki znacajno vise potencijalnih
interakcija lijekova, a zene statisticki znacajno veci broj dijagnoza od muskaraca. Moguce je da je
veéi broj dijagnoza kod Zena uzrokovan njihovom vecom zastupljenoséu u skupini iznad 65
godina. Veci broj potencijalnih interakcija kod muskaraca se moze objasniti primjenom vise
lijekova na manjem broju dijagnoza zbog cilja da se sinergistickim djelovanjem lijekova uspostavi
bolja kontrola bolesti (prvenstveno hipertenzije i SeCerne bolesti) (88, 89). Razlika u ukupnom
broju interakcija lijekova izmedu spolova proizlazi iz razlike u broju interakcija C stupnja klini¢ke

znacajnosti. Najbrojnije C interakcije su zabiljezene izmedu antihipertenziva.

Zene su imale statisti¢ki znaGajno vise potencijalnih interakcija D kategorije. Najéesée zabiljezene
D interakcije su posljedica primjene lijekova koji djeluju na ziv¢ani sustav (anksiolitika, odredenih
analgetika, antidepresiva, antipsihotika i sedativa). Veca ucestalost D interakcija kod zZena moze
se objasniti time da je ucestalost psihi¢kih promjena prema nekim studijama veca kod Zena u

odnosu na muskarce (121, 122).

Razlike s obzirom na dob

Stariji pacijenti imali su znacajno viSe dijagnoza, propisanih lijekova te znacajno veci ukupan broj
interakcija. Medutim, kada se analiziraju interakcije u pojedinim kategorijama, stariji pacijenti su
imali statisticki znacajno vise C interakcija, manje X interakcija, dok nije bilo znacajne razlike u
D interakcijama. Nepostojanje razlike u D interakcijama moze se objasniti §irokom primjenom
lijekova iz N skupine (prema ATK Kklasifikaciji) kod mladih pacijenata. Manja zastupljenost X
interakcija u starijoj populaciji moze ukazivati da u praksi ipak postoji oprezniji pristup starijim
osobama u propisivanju kombinacija lijekova koje mogu rezultirati interakcijama najviseg stupnja

klinickog znacaja.
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Lijekovi i dijagnoze

Lijekovi iz C skupine (lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav) prema ATK Kklasifikaciji
s Izvjes¢em o potrosnji lijekova po glavnim skupinama ATK Kklasifikacije koju objavljuje
HALMED na godi$njoj razini. Prema izvjes¢u HALMED-a, lijekovi koji djeluju na respiratorni
sustav (R skupina prema ATK Klasifikaciji), takoder su medu najces¢e propisivanim ATK
skupinama (123). Lijekovi iz R skupine ¢esto su inhalati. Budu¢i da u studiju nisu ukljuéeni
lijekovi koji se primjenjuju kao inhalacije, R skupina nije bila medu najzastupljenijima u ovom

istrazivanju.

Najpropisivanija tri lijeka bili su lijekovi s antihipertenzivnim djelovanjem: amlodipin, bisoprolol
i perindopril. Visoka potrosnja kardiovaskularnih lijekova je odraz znacajne prisutnosti
kardiovaskularnih bolesti koje su i dalje vodeci uzrok smrtnosti u RH. lako je posljednjih godina
prisutan odredeni trend smanjenja smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti u RH, imajuci u vidu
starenje populacije te visoku prevalenciju ¢imbenika rizika poput pretilosti, povisenog krvnog
tlaka i Secerne bolesti, za ocekivati je i daljnje znacajno optereéenje zdravstvenog sustava

kardiovaskularnim bolestima i potrebnom farmakoterapijom (124, 125).

Treba istaknuti 1 utvrdenu visoku zastupljenost pantoprazola u propisanoj farmakoterapiji
izvanbolni¢kih pacijenata. Novija istrazivanja sve viSe problematiziraju dugotrajnu primjenu IPP-
a te ju se povezuje s brojnim nuspojavama $to je takoder vazno i u kontekstu interakcija lijekova.
S dugotrajnom primjenom IPP-a najviSe se povezuju sljedeée nuspojave: hipomagnezijemija,
deficit vitamina B12, Zeljeza, kalcija, hiperplazija parijetalnih stanica te infekcije (126, 127).
Prema EU (7)-PIM i Beers kriterijima, IPP su potencijalno neprikladni lijekovi kod pacijenata
starije zivotne dobi. Kod starijih osoba primjenu IPP-a je potrebno ograniciti na osam tjedana (80,
81). Vazno je istaknuti da je primjena IPP-a vjerojatno i rasirenija s obzirom da je pantoprazol u

RH dostupan i bez recepta.

Najucestalija dijagnoza bila je esencijalna hipertenzija te Se€erna bolest tipa II Sto korelira s
podatcima HZJZ-a (Hrvatski zavod za javno zdravstvo). Vazno je istaknuti da su ovi pacijenti
posebno podlozni interakcijama lijekova jer hipertenzija i Se€erna bolest nerijetko zahtijevaju
primjenu vise od jednog lijeka za regulaciju (88, 89). Osim toga, ove bolesti Cesto prate i brojni
komorbiditeti koji mogu biti posljedica neoptimalnog lijeenja. U ovakim sluc¢ajevima najéesce
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dolazi do kaskade u propisivanju lijekova te rizik od interakcija lijekova kod takvih pacijenata

znacajno raste.

C interakcije

Najcesca zabiljeZzena C interakcija bila je izmedu perindoprila i indapamida, utvrdena kod 453
pacijenta (11 %). Posljedica ove interakcije moze se manifestirati pojacanim antihipertenzivnim i
nefrotoksi¢énim ucinkom. Ova interakcija odnosi se na sve ACEIl u kombinaciji s tiazidnim
diureticima ili diureticima Henleove petlje. Na tre¢em i ¢etvrtom mjestu ova interakcija s istom
moguc¢om posljedicom zabiljezena je 1 s drugim ACEI (ramiprilom 1 lizinoprilom) 1
hidroklorotiazidom. Sinergijski uc¢inak ovih interakcija Cesto je usmjeren na bolju kontrolu
hipertenzije, ali zahtijeva pojacano klinicko i laboratorijsko prac¢enje bolesnika. Preporuke
ukljucuju pracenje simptomatske hipotenzije, klinickih i laboratorijskih parametara bubreznog
ostecenja, korekciju volumnog statusa i smanjenje doze interaktanata. Nekoliko studija upucuje na
poseban rizik od akutnog oSteéenja bubrega kada se istovremeno primijene inhibitori renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS), diuretik i NSAIL, nego kad se svaki od navedenih
lijekova primijeni posebno ili kao kombinacija dva od navedenih lijekova (128 - 131). Sli¢nu
posljedicu u kombinaciji s tiazidnim diureticima i diureticima Henleove petlje mogu izazvati i
ARB-ovi koji su bili znacajno manje zastupljeni u odnosu na ACEI. Prema smjernicama liste
lijekova HZZO (Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje), ARB se u pravilu propisuju
pacijentima kao zamjena za ACEI ako pacijent ne podnosi ACEI nakon 4. mjeseca primjene
terapije (132).

Visoka prevalencija hipertenzije i polifarmacije u lije€enju povisenog krvnog tlaka moze objasniti
visoku zastupljenost antihipertenzivnih lijekova u utvrdenim interakcijama. Hipertenzija je vazan
globalni zdravstveni izazov zbog velike prevalencije i u¢inka na razvoj spektra kardiovaskularnih
bolesti (133). Procjenjuje se da je 31,1 % odraslih u svijetu imalo hipertenziju u 2010. godini (134).
Hipertenzija postaje progresivno ¢e$¢a s godinama, s prevalencijom >60 % u ljudi stariji od 60
godina. Kako udio starijeg stanovni$tva raste, za o¢ekivati je i daljni rast prevalencije hipertenzije.
Procjenjuje se da ¢e se broj ljudi s hipertenzijom povecati za 15 — 20 % do 2025. godine, dosezuéi

gotovo 1,5 milijardi (88, 135). Navedeni podatci govore o vaznom aktualnom, ali i nadolaze¢em
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problemu vezanom za sigurnu 1 optimiziranu primjenu lijekova s antihipertenzivnim u¢inkom koja

takoder obuhvaca 1 aspekt interakcija lijekova.

Zastupljenost interakcija s antihipertenzivima dodatno komplicira ¢injenica da tri ¢etvrtine ljudi s
hipertenzijom treba vise od jednog lijeka za regulaciju hipertenzije Sto otezava farmakoterapijsko
upravljanje. Za lijeCenje hipertenzije preporuceno je pet glavnih klasa lijekova: ACEI, ARB, beta
blokatori, blokatori kalcijevih kanala i diuretici. Medu njima su ACEI najcesce koristeni (135). U
ovom istrazivanju u 7 od 10 najc¢es¢ih interakcija C stupnja klinicke znacajnosti bili su ukljuceni

ACEL.

U istrazivanju provedenom u tri javne ljekarne u Hrvatskoj, autori su pokazali vrlo visoku
izlozenost starijih bolesnika s arterijskom hipertenzijom potencijalnim interakcijama lijekova;
90,6 % pacijenata imalo je barem jednu potencijalnu klini¢ki zna¢ajnu interakciju lijekova. Kao 1
u ovom istrazivanju, interakcije izmedu ACEI i tiazidnih diuretika ili diuretika Henleove petlje

bile su medu najc¢esce odredenim interakcijama (99).

I druga istrazivanja ukazuju na visoku zastupljenost ACEI inhibitora u potencijalnim interakcijama
lijekova izvanbolni¢kih pacijanta. U istrazivanju provedenom u tri javne ljekarne u sjevernoj
Grékoj, ACEI su takoder bili naj¢es¢e uklju€eni u potencijalne interakcije (93). Pregledni rad
Sanchez-Fidalgo i sur. objavljen 2017. godine navodi ACEI kao jednu od najcescih terapijskih

skupina ukljucenih u interakcije lijekova kod starijih pacijenata (98).

D interakcije

Najcesce utvrdene potencijalne klinicki znacajne interakcije stupnja D za posljedicu su mogle
imati povecani rizik od depresije CNS-a. U takve interakcije naj¢eS¢e su bili ukljuceni
benzodiazepini, tramadol i nebenzodiazepinski agonisti benzodiazepinskih receptora (N skupina
prema ATK klasifikaciji). Od benzodiazepina u interakcije najcesce je bio ukljucen diazepam te
potom alprazolam. Prema Izvjes¢u o potrosnji lijekova HALMED-a diazepam se od 2004. godine
nalazi medu 10 najpropisivanijih lijekova u RH izrazeno po DDD/1000/dan (120). Dugotrajna
primjena ovih lijekova povecava mogucénost interferiranja s drugim lijekovima te je vrlo vazno

utjecati i zbog ovog razloga na njihovo smanjenje, kako u dozi, tako i u duljini primjene.
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Indikacije za primjenu benzodiazepina ukljucuju, ali nisu ogranicene, na anksiozne poremecaje,
nesanicu, spasticne poremecaje i uznemirenost. Pacijenti ¢esto nisu svjesni rizika od kronicne
upotrebe benzodiazepina. Primjena benzodiazepina posebno je izraZzena kod pacijenata starije
zivotne dobi. Odredene studije pokazuju da je najveéi udio starijih pacijenata koji uzimaju
benzodiazepin u kategoriji od 85 i viSe godina (136, 137). Sustavnim pregledom epidemioloskih
podataka istrazena je dugotrajna uporaba benzodiazepina u Europi za razdoblje 1994. — 2014.
godine. Rezultati su pokazali da je ukupna dugorocna prevalencija upotrebe benzodiazepina 3 %
u opc¢oj populaciji (138). Procjene su puno veée za stariju populaciju (47 %) i Cesto premasuju
preporucene doze i preporuc¢enu duljinu primjene. Nacionalna studija provedena u Sjedinjenim
Americkim DrZavama utvrdila je da je u godinu dana benzodiazepin bio propisan kod 8,7 %
pacijenata starije zivotne dobi. Procjenjuje se da ¢e kod znacajnog broja tih pacijenata primjena
benzodiazepina prijeci u dugotrajnu primjenu. Olfson i sur. navode kako je kod tre¢ine pacijenata
koji uzimaju benzodiazepin primjena prisutna dulje od 120 dana, naj¢es¢e kod pacijenata starije
zivotne dobi (139). Kod starijih pacijenata benzodiazepini se prvenstveno propisuju kao hipnotici
i anksiolitici (140, 141). Primjena benzodiazepina kod starijih pacijenata povezana je s nizom
Stetnih u¢inaka od kojih se posebno naglasavaju padovi, prijelomi te amnesticka i neamnesticka
kognitivna ostecenja (142 - 144). Kad je mogucée, u suradnji s lije¢nikom preporucuje se educirati
pacijente o riziku povezanom s dugotrajnom primjenom benzodiazepina. Dokazi podupiru da je

edukcija pacijenata vrlo u¢inkovita metoda za smanjenje primjene benzodiazepina (145).

I primjena zolpidema vrlo je rasirena u RH. U 2019. godini zolpidem je bio 22. naj¢esce koristeni
lijek u RH (123). Od nebenzodiazepinskih agonista benzodiazepinskih receptora u Hrvatskoj je
trenutno jedino registrian zolpidem. Zolpidem je kratkodjelujuéi hipnotik i spada u skupinu
imidazopiridina. Zolpidem je indiciran za kratkotrajno lijeCenje nesanice. LijeCenje zolpidemom
ne bi smjelo trajati dulje od cetiri tjedna ukljucujuéi razdoblje postupnog prekida terapije.
Istodobna primjena anksiolitika i hipnotika povecava rizik od depresije CNS-a. Istodobna primjena
zolpidema s drugim depresorima CNS-a povezana je s psihomotornim oStec¢enjem i oslabljenom

mogucno$cu obavljanja slozenijih radnji.

Tramadol se Cesto propisuje za kroni¢nu muskuloskeletnu bol. Prijelaz s NSAIL na tramadol
dogada se kod neucinkovitosti NSAIL, ali 1 zbog moguc¢ih komplikacija koje mogu nastati uslijed

dugotrajne primjene NSAIL, ¢emu su posebno izloZeni pacijenti starije zivotne dobi. Nerijetko se
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tramadol u indikaciji muskuloskeletne boli kombinira s benzodiazepinima, $to poveca depresiju
CNS-a, iako bi ova kombinacija lijekova trebala biti ukljucena jedino ako su iscrpljene sve druge
terapijske mogucénosti. Uslijed istovremene primjene, posebno je vazno ograniciti dozu i duljinu
primjene lijeka te ¢im se postigne odgovarajuci terapijski uc¢inak napraviti procjenu doze i potrebe

nastavka primjene ovih lijekova.

U najces¢im D interakcijama utvrden je visok udio potencijalno neprikladnih lijekova. Razvijeni
su razli¢iti alati za provjeru i otkrivanje PIM-ova. Medu njima su najkoristeniji Beers kriteriji
razvijeni u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1991. godine, a koji su zadnji put azurirani 2019.
godine. Nedavno su razvijeni specifi¢ni kriteriji za utvrdivanje PIM-ova pod nazivom EU(7)-PIM
koji su prilagodeni Europskom trzistu. EU(7)-PIM kriteriji ukljucuju lijekove neprimjerene za
lijecenje starijih osoba. EU(7)-PIM alat je razvijen uz sudjelovanje stru¢njaka iz sedam europskih
zemalja te omogucuje identificiranje i usporedbu obrazaca propisivanja PIM-a za starije ljude u
europskim zemljama. Moze se koristiti i kao vodi¢ u klini¢koj praksi, iako ne zamjenjuje postupak
donosenja odluka o individualiziranom propisivanju za osobe starije zivotne dobi (80). Upotreba
PIM-a medu starijima pacijentima globalni je problem i mnoge su studije utvrdile visoku
prevalenciju PIM-a u propisanoj farmakoterapiji (146 - 149). Nedavna studija koja je provedena u
Hrvatskoj kod bolnic¢kih pacijenta na otpustu utvrdila je da se primjenom ovih kriterija moze

izbjeci znatan dio interakcija D stupnja kod pacijenata starije zivotne dobi (82).

X interakcije

Gotovo trecina interakcija X stupnja klinicke znacajnosti (26,8 %) utvrdena je izmedu NSAIL
medusobno, §to posebno zabrinjava budu¢i da ovu interakciju javni ljekarnik moze lako detektirati
i sprijeciti. NSAIL jedni su od najcesce koristenih lijekova (150). Kombinacija NSAIL se ne
preporucuje jer nosi povecani rizik od gastrotoksi¢nosti, kao i povecani rizik od oStecenja
bubrezene funkcije. Rizik od komplikacija gornjeg dijela probavnog sustava varira izmedu
pojedinih NSAIL-a i jo$ uvijek se raspravlja o kljuénim ¢imbenicima rizika poput doze, duljine
primjene te istodobne primjene drugih lijekova (151). Procjenjuje se da se bubrezne nuspojave
NSAIL javljaju u oko 5 - 18 % pacijenata (152, 153). Klini¢ku prezentaciju nefrotoksi¢nih u¢inaka
NSAIL moguée je podijeliti u sljedece sindrome: 1. akutna bubrezna insuficijencija, 2. akutni

intersticijski nefritis s nefrotskim sindromom, 3. poremecaji elektrolita (natrija 1 kalija) 1 tjelesnih
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tekucina, 4. hipertenzija i 5. analgetska nefropatija. Istrazivanja su pokazala da selektivni COX-2
inhibitori (rofekoksib 1 celekoksib) mogu izazvati sli¢ne Stetne ucinke na bubreznu funkciju kao 1

neselektivni nesteroidni antireumatici (inhibitori COX-1 i COX-2) (152).

Moze se pretpostaviti da su se kombinacije NSAIL najcesce javljale zbog nedovoljnog kupiranja
boli jednim NSAIL i/ili zbog neznanja pacijenta da se radi o lijekovima iz iste terapijske skupine.
Neki NSAIL dostupni su i u bezreceptnoj formi. U bezreceptnom obliku od NSAIL ukljuc¢enih u
X interakcije dostupni su ibuprofen, ketoprofen i naproksen. Na primjeru ovih interakcija moze se
vidjeti koliko vaznu ulogu moze 1 mora imati javni ljekarnik u prevenciji 1 upravljanju

interakcijama.

Kao sljede¢u vaznu posljedicu X interakcija treba istaknuti moguée produljenje QT intervala.
Produljenje QT intervala povecava rizik za nastanak polimorfne ventrikularne aritmije (torsade de
pointes) koja je po zivot opasno stanje. Interakcija izmedu promazina i indapamida moze
uzrokovati produljenje QT interavala te je u ovom istrazivanju identificirana kao druga
najucestalija interakcija stupnja X. I druga istrazivanja prepoznala su vaznost interakcija lijekova
u kardioloSkoj sigurnosti primjene lijekova (8, 154, 155). Studija provedena u Sloveniji takoder je
u X interakcijama kao jednu od naj¢es¢ih moguéih posljedica imala produljenje QT intervala (8).
Brojni su i relativno Cesto propisivani lijekovi koji mogu rezultirati produljenjem QT intervala
(antiartitmici, antimikrobni lijekovi, antihistaminici, antidepresivi, antipsihotici). Zbog opsega i
ucestalosti politerapije velik je rizik da ¢e pacijent istovremno primiti dva lijeka s proaritmogenim
potencijalom (155). Moguc¢i razlog primjene ovakvih kombinacija lijekova je §to propisivaci nisu
svjesni potencijalne posljedice ili u odredenim stanjima smatraju da o¢ekivana Korist primjene
nadilazi potencijalni rizik (156). Lijekove koji produljuju QT interval s posebnim oprezom treba
propisivati pacijentima koji ve¢ u anamnezi imaju kardioloSku bolest ili odstupanja u nalazima
elektrolita. Ljekarnik moze pridonijeti smanjenju rizika za prolongaciju QT intervala primarno

usmjeravajuéi pozornost na ¢imbenike rizika (157, 158).
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Modeli ljekarnickih intervencija

Prevencija i upravljanje interakcijama lijekova veliki je izazov za zdravstveni sustav. Kako se s
ve¢inom farmakoterapije zapocinje u opcoj praksi (159), strukturnom analizom u primarnoj

zdravstvenoj zastiti potrebno je sagledavati rizik od potencijalnih interakcija lijekova.

U posljednih nekoliko godina objavljeno je nekoliko radova iz razliCitih zemalja koje
problematiziraju implementaciju najboljeg nacina za upravljanje interakcijama lijekova koje bi
nadilazilo samo oslanjanje na programske alate. Istrazivanja takoder ukazuju na vaznost donosenja
preporuka, prilagodenih nacionalnim specifi¢nostima vezanim za farmakoterapiju i regulative (8,
11, 97). Nedostatak standardiziranih preporuka moze dovesti do suboptimalne farmakoterapije te

uzrokovati nezeljene farmakoterapijske ishode (160).

Programska rjeSenja i baze podataka o interakcijama lijekova Siroko se primjenjuju s ciljem
povecéanja detekcije klini¢ki znacajnih interakcija (161). Medutim, potrebno je istaknuti da su
dostupna razli¢ita programska rjeSenja za detekciju interakcija koja se medusobno mogu znac¢ajno

razlikovati, $to otezava donosenje odluke o intervenciji (162 - 164).

Najces¢i razlozi odstupanja medu programima su nedostatak standardizirane terminologije za
opisivanje potencijala interakcije i njezinog ishoda, razli¢iti kriteriji za klasifikaciju klinickog
znacaja, varijabilno oslanjanje na izvore informacija te razlic¢ita ekstrapolacija podataka o
interakcijama na lijekove iz iste terapijske skupine. Znacajne razlike medu njima prisutne i u brzini

i nadinu azuriranja podataka (11).

U ovom istrazivanju koristili smo program Lexi-Interact koji je znanstveno priznato programsko

rjeSenje za kategorizaciju interakcija, a koji ima osjetljivost od 97 % i specifi¢nost od 90 % (165).

Kljuc¢an preduvjet kako bi se moglo adekvatno planirati upravljanje interakcijama lijekova je
utvrditi listu najucestalijih, kriti¢nih interakcija lijekova ili visoko prioritetnih interakcija lijekova
(11). Kako bi se doslo do takvih podataka, potrebno je donijeti i kriterije za utvrdivanje interakcija
te ih redovito evaluirati. U posljednih nekoliko godina objavljena su odredena istrazivanja u nekim
europskim zemljama koja su utvrdivala izloZzenost potencijalnim interakcijama lijekova na
nacionalnoj razini. Istrazivanja su primjenjivala razli¢itu metodologiju, medutim, suglasna su u
vaznosti donoSenja ujednacenih nacionalnih preporuka kojima bi se olakSala prevencija i

upravljanje interakcijama lijekova (11, 97, 117).
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Ovim istrazivanjem pokazan je moguci pristup u izradi modela ljekarni¢kih intervencija. Prema
rezultatima, odredenim interakcijama ljekarnik moze samostalno upravljati - kategorija | modela
ljekarnickih intervencija, dok je za drugu, brojniju skupinu interakcija potrebno primijeniti modele
ljekarnic¢kih intervencija kategorije Il. Kategoriju I ljekarni¢kih intervencija Cine ljekarnicke
intervencija tipa A (Al-A4), dok kategoriju II ¢ine kombinacije A i B ljekarnickih intervencija ili

samo ljekarnicke intervencije B tipa (B1-B11).

Modeli kategorije 11 II ljekarnickih intervencija bili su zastupljeni u interakcijama C i D stupnja
klinicke znacajnosti. U interakcijama X stupnja bili su zastupljeni samo modeli ljekarni¢kih
intervencija kategorije Il. X interakcije u pravilu su kontraindicirane kombinacije lijekova te bi
izdavanje takvih kombinacija trebalo sprijeciti. U interakcijama stupnja C i D model II je bio
zastupljeniji. Medutim, u najucestalijim C interakcijama je udio kategorije I bio ve¢i u odnosu na

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

U najucestalijim interakcijama C stupnja te u gotovo svim najucestalijim interakcijama D stupnja
bila je ljekarnicka intervencija Al — savjetovanje pacijenta. Savjetovanje najcesce ukljucuje
davanje informacija kako da pacijent sudjeluje u pracenju terapijskog ucinka lijeka, kako da
prepozna odredenu nuspojavu zbog interakcije ili kako da izbjegne ili smanji rizik od njezinog
pojavljivanja. Preporuke su Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) da se pacijent aktivno ukljuci
u proces lijeenja, Cime se znac¢ajno moze utjecati na sigurnost farmakoterapije. Smanjivanje rizika
povezanog s primjenom lijekova treba biti zajedni¢ka odgovornost pacijenata, zdravstvenih
radnika, regulatornih tijela 1 farmaceutske industrije na svim razinama pruzanja zdravstvene

zastite.

Interakcije D stupnja klinicke znacajnosti dominantno su uz savjetovanje pacijenta zahtijevale 1
ukljucivanje lije¢nika, S obzirom na to da je u opisu moguéih posljedica takvih interakcija vazno
pratiti odredeni klinicki i/ili laboratorijski parametar za koji je potrebna lije€ni¢ka procjena.
Nadalje, odredenim D interakcijama dodijeljenje su intervencije B tipa jer je bilo potrebno smanjiti
dozu lijeka ili napraviti ponovnu evaluaciju terapije s obzirom na primjerice nove smjernice ili
druge raspolozive lijekove s manjom vjerojatnoScu interferiranja. Lije¢nika je u odredenim
interakcijama D stupnja bilo vazno ukljuéiti i zbog potrebe uvodenja dodatnog lijeka ili dogovora

0 shemi postupnog povlacenja lijeka.
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Najucestaliji model za interakcije C stupnja bio je model kategorije II: A1+A4+B1+B2 utvrden za

interakcije izmedu ACEI 1 diuretika.

Najucestaliji model za interakcije D stupnja takoder je bio model kategorije II: A1+B1+B2+B6
klinicke znacajnosti utvrden je samo jedan samostalni model ljekarnickih intervencija izmedu

simvastatina i lerkanidipina (A1+A3).

Za X interakcije predlozeni su iskljuc¢ivo modeli kategorije I, te su prevladavale intervencije B3 1
B4. B3 model preporucuju lije¢niku zamjenu jednog od lijekova interaktanata u interakcijama gdje
postoji mogucnost zamjene lijeka s lijekom bez rizika ili s rizikom manjeg klinickog znacaja.
Model B4 oznacava potrebu izostavljanja jednog od lijekova zbog duplikacije terapije. U ovom

istrazivanju duplikacija u X interakcijama je prvenstveno bila prisutna u primjeni NSAIL.

Implementacija modela ljekarnickih intervencija

Istrazivanje je pokazalo vrlo visoku zastupljenost modela kategorije 11 $to ukazuje da je upravljanje
interakcijama u znacajnoj mjeri zahtijevalo ukljucivanje i lije¢nika. Istrazivanje takoder ukazuje
na potrebu implementacije platforme komunikacije koje ¢e omoguciti lije¢niku uvid u ljekarnicke

preporuke vezano za utvrdene interakcije lijekova.

Savjetovanje pacijenta (Al) uglavnom je bila neizostavna intervencija u upravljanju interakcijama
C i D stupnja. Ljekarnici su dominantno fokusirani na savjetovanje o pravilnoj primjeni lijeka, te

je njihov fokus savjetovanja vazno pomaknuti i na druge aspekte sigurne primjene lijekova (166).

Ovo istrazivanje daje primjer potrebnih modela ljekarni¢kih intervencija, medutim vazno je
istaknuti da takvi prijedlozi modela su podlozni promjenama. Preporuke zahtijevaju kontinuiranu
reevaluaciju kako bi se uklopili nadolaze¢i novi lijekovi, nove spoznaje o postojeé¢im lijekovima
te nove vezane smjernice (117). Za implementaciju modela vazno je osigurati kontinuitet te
infrastrukturu za upravaljanje ovim procesom (stru¢ni kadar, prostor za savjetovanje, informati¢ku
podrsku, odreden uvid u e-karton). Vrlo je vazno uspostaviti standardni set kriti¢nih/najc¢es¢ih
interakcija koje ¢e predstavljati minimalan kriterij zdravstvene zastite u pogledu interakcija

lijekova 1 sigurnosti pacijenata. Floor-Schreudering i sur. preporucuju formulirani popis

87



informacija koje treba pridruziti kritiénom setu interakcija lijekova: (1) klasifikaciju ozbiljnosti;
(2) klinicke posljedice; (3) ucestalost Stete/izloZenosti; (4) modificirajuce faktore; (5) mehanizam

interakcije; (6) preporucenu radnju; i (7) dokaze (160).

Konsenzus struc¢njaka je potreban kako u pogledu utvrdivanja kriticnih kombinacija lijekova tako
I u pogledu implementacije modela. Procesom implementacije trebaju upravljati stru¢ni panelisti
i nadlezne strune organizacije. Nepostojanje standardiziranih preporuka za ljekarnicke
intervencije moze ugroziti sigurnost pacijenata. U nedostatku preporuka potrebna intervencija
moze izostati ili biti nepotpuna. Takoder, moze uzrokovati i znaCajne razlike u pristupu §to
onemogucuje jednaku zastitu svim pacijentima i moze umanjiti kvalitetu stru¢nog djelovanja
(167). Modeli intervencija su vazna podrska za klinicku odluku te su neophodni kako bi se
uspostavio optimalan standard zdravstvene zastite u pogledu interakcija lijekova, kako bi konaéni

ucinci bili mjerljivi, ujednaceni te podlozni potrebnoj nadogradnji.

Za primjenu modela idealno bi bilo posti¢i izdavanje lijekova u samo jednoj ljekarni jer se na taj
nac¢in omogucuje ljekarnicima da lakSe prate cjelokupnu farmakoterapiju pacijenta. Primjena

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

Upitnik

Upitnik je pokazao da vecina ljekarnika smatra interakcije lijekova vaznom problematikom za
provodenje ljekarni¢ke skrbi. Od 92 ukljucena ljekarnika, 70,7 % ih se izjasnilo da se u potpunosti
slaze da je upravljanje interakcijama lijekova vrlo vazan segment ljekarnicke skrbi, a dodatnih
28,3 % se izjasnilo da se slaze s tvrdnjom. lako je vecina ljekarnika navela da upravljanje
interakcijama lijekova smatra vaznim segementom ljekarnicke skrbi, ve¢ina takoder smatra da
ljekarnicke intervencije vezano za interakcije lijekova nisu na odgovarajucoj razini. U setu pitanja
koja ispituju stav o ogranic¢enjima u provodenju ljekarnickih intervencija je preko 50 % ljekarnika
odgovorilo da je svaki od 10 pojedina¢nih navedenih ¢imbenika ograni¢enja vazan u provodenju
intervencija vezanih za interakcije lijekova. U setu pitanja o ¢imbenicima koji bi pridonijeli
unaprjedenju intervencija za 4/10 pitanja visSe od 50 % magistara farmacije se izjasnilo da vrlo

vaznim za razvoj ljekarni¢kih intervencija smatra: postojanje standardiziranih preporuka (52,3 %),
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odredeni uvid u medicinski karton (52,3 %), sustavno provodenje stru¢nih edukacija za ljekarnike

u pogledu interakcija lijekova (62 %) te organiziranje zajednicke edukacije s lije¢nicima (52,3 %).

Nadalje, vec¢ina navodi da provodi jednu do tri intervencije dnevno, ali da uglavhom nemaju (83
%) u ljekarni dostupnu nikakvu relevantnu bazu podataka o interakcijama lijekova, §to naruSava
sigurnost pacijenata i ukazuje na vaznost uvodenja odredenih nacionalnih standarda u pogledu
upravljanja interakcijama lijekova. Oko 10 % magistara farmacije koji su ispunili upitnik ima
zavrSeno struc¢no i/ili znanstveno poslijediplomsko obrazovanje. lako je relativno mali broj
ljekarnika ispunio upitnik, isti ukazuje kako je predmet ovog istrazivanja od velikog interesa za
javne ljekarnike u Hrvatskoj i da upravljanje interakcijama lijekova treba biti jedan od prioriteta

daljnjeg razvoja ljekarnicke skrbi.

Klinicka farmacija

Klini¢ka farmacija kao specijalnost moze odgovoriti na sve vecu potrebu za pruzanjem kvalitetne
farmaceutske skrbi, posebice u dijelu optimizacije farmakoterapije. Mnoga su istrazivanja
pokazala da klinicki farmaceut moze ucinkovito prepoznati i sprijeciti klinicki znacajne probleme
povezane s lijekovima, te da lijecnici prihvacaju i djeluju sukladno prijedlozima intervencija
klinickog farmaceuta (168, 169). Djelatnosti klini¢kog farmaceuta, koji djeluje kao ¢lan
multidisciplinarnog zdravstvenog tima, mogu utjecati na sigurnu, optimalnu i racionalnu
farmakoterapiju na tri razliCite razine: prije, za vrijeme i nakon propisivanja lijekova. Klinicki
farmaceut posebno je educiran za pracenje 1 interveniranje u farmakoterapiju. Specijalizacija iz
klini¢ke farmacije - javno ljekarniStvo odobrena je od Ministastva zdravstva 2008. godine upravo
s ciljem unaprjedenja ljekarni¢ke usluge u primarnoj zdravstvenoj za$titi te kako bi javno
ljekarnistvo moglo odgovoriti zahtjevima zdravstvenog sustava. Od 2008. godine mali je broj
magistara farmacije zavrsio ovu specijalizaciju u RH. Ovo je vazno pitanje za struku na koje je

potrebno zurno i adekvatno odgovoriti.
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Ogranicenja

Glavno ogranicenje ove studije jest to $to u analizu nisu ukljuceni bezreceptni lijekovi. Vodenje
OTC registra lijekova nije obavezno i ne postoji u veéini ljekarni RH. Bezreceptni lijekovi u RH

su, primjerice, odredeni analgetici, antihistaminici i IPP.

Modeli ljekarnickih intervencija su formirani prema aktualnim monografijama Lexicomp
programa. Monografije su podlozne promjenama sukladno promjenama u Sazetku opisa svojstava
lijeka i/ili objavljenim novim spoznajama o lijeku. Stoga, utvrdeni modeli zahtijevaju redovitu

reevaluaciju.

Moguénost podizanja lijekova u vise ljekarni mogla je u odredenoj mjeri utjecati na nepotpune
podatke pri uzorkovanju farmakoterapija. Medutim, s obzirom na ¢injenicu da se radi 0 velikom
uzorku, postignuta je dobra refleksija realnog stanja o pojavnosti i znacaju potencijalnih interakcija
lijekova u propisanoj farmakoterapiji. Takoder, vecina pacijenata je bila starije zivotne dobi, a

stariji pacijenti uglavnom gravitiraju prema istoj ljekarni.
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6. ZAKLJUCAK
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Ovo je prvo nacionalno istrazivanje koje pokazuje izloZenost izvanbolnickih pacijenata u
Republici Hrvatskoj potencijalnim interakcijama lijekova u propisanoj farmakoterapiji.
Istrazivanje takoder daje uvid u vrste modela mogucih ljekarnickih intervencija kojima bi
se unaprijedila ljekarnicka skrb i sigurnost pacijenata.

Utvrdena je velika izlozenost izvanbolnickih pacijenata potencijalnim klini¢ki znacajnim
interakcijama lijekova u Republici Hrvatskoj (78,6 % pacijenata je imalo barem jednu
potencijalnu klini¢ki znacajnu interakciju u propisanoj farmakoterapiji).

[zvanbolnicki pacijenti najviSe su izloZeni interakcijama stupnja znacajnosti C (74,1 %),
potom D (31,4 %) te najmanje X (4,1 %).

Broj lijekova je bio najznacajniji prediktor veCeg broja interakcija lijekova, zatim broj
dijagnoza, pa potom muski spol.

Izvanbolnic¢ki pacijenti uglavnom su pacijenti starije zivotne dobi (prosjek godina
67,47+13,67, raspon 18 - 102 godina).

Najcesce dijagnoze izvanbolnickih pacijenata su arterijska hipertenzija (64,5 %) 1 Se¢erna
bolest (18,3 %).

U najceS¢e utvrdenim potencijalnim interakcijama stupnja znacajnosti C bili su
antihipertenzivi, u stupnju znacajnosti D benzodiazepini, dok su u interakcije X stupnja
najcesce bili uklju¢eni NSAIL.

Najcesca posljedica utvrdenih interakcija prema stupnju klinicke znacajnosti (C, D, X)
bila je povecani rizik od nastanka hipotenzije, oSteCenja bubrezne funkcije, depresije
srediSnjeg Ziv€anog sustava te gastrointestinalna toksi¢nost.

Prema rastu¢em stupnju klini¢ke znacajnosti (C, D, X), najces¢i parovi interakcija bili su
redom: perindopril-indapamid, tramadol-diazepam te olanzapin-diazepam.

Istrazivanjem je dobiven uvid u mogucénost kreiranja modela ljekarnickih intervencija.
Najzastupljeniji model ljekarnickih intervencija bio je model kategorije II koji ukljucuje
suradnju s lije¢nikom (kombinacija A 1 B tipa ljekarnickih intervencija).

Potreban je razvoj platforme koja ¢e omoguditi ljekarniku izmjenu informacija o
farmakoterapiji i potrebnim ljekarni¢kim intervencijama s lije¢nicima.

Stav ljekarnika o interakcijama 1 ljekarni¢kim intervencijama potvrduje vaznost

problematike interakcije lijekova. Vecina ispitanih ljekarnika slozila se da je upravljanje
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interakcijama lijekova vazan segment ljekarni¢ke skrbi te da treba razviti standardiziranu
strategiju upravljanja interakcijama lijekova.

Standardizacija modela omogucava kvalitetu, poveéava sigurnost pacijenata, omogucuje
jednaku intervenciju svim pacijentima te kontinuitet ljekarnicke usluge u pogledu
interakcija lijekova.

Potrebna su daljnja istrazivanja i farmakoekonomske analize kako bi se procijenili
potrebni ekonomski, tehnicki i klini¢ki aspekti implementacije modela ljekarnickih

intervencija.
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UPITNIK ZA ISPITIVANJE STAVA LIEKARNIKA O INTERAKCIJAMA LIJEKOVA
I LIEKARNICKIM INTERVENCIJAMA

Postovani,

u okviru izrade doktorske disertacije pod nazivom Potencijalne klinicki znacajne interakcije
lijekova u propisanoj farmakoterapiji izvanbolnickih pacijenata i modeli ljekarnickih intervencija
provodimo istrazivanje o stavovima ljekarnika o interakcijama lijekova 1 Iljekarnickim
intervencijama.

Cilj istrazivanja je ispitati stavove ljekarnika o interakcijama lijekova 1 ljekarnickim
intervencijama.

Interakcije lijekova ¢ine promjenu ucinka jednog lijeka zbog istodobne ili prethodne primjene
drugog lijeka. Takoder, interakcije lijekova je mogucée definirati kao pojavu farmakoloskog ucinka
koji nije izravna funkcija dvaju ili vise istodobno primijenjenih lijekova. Iako interakcije izmedu
lijekova mogu biti i pozeljne kako bi se postigli bolji ishodi lije¢enja, u ovom upitniku to se odnosi
na one nezeljene interakcije lijekova koje mogu u negativnom smislu utjecati na ishode terapije i
zdravlje pacijenta.

Upitnik se sastoji od dva dijela. U prvom dijelu upitnika nalaze se opca pitanja o ljekarniku 1
ljekarnama. Drugi dio upitnika je podijeljen u 3 kategorije (3 seta pitanja). U navedenim
kategorijama uglavnom se nalaze tvrdnje te ponudena skala odgovora o interakcijama lijekova i
ljekarnickim intervencijama. Vi izaberite onaj odgovor koji najbolje odrazava Vas stav.

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

Zahvaljujemo se na suradniji.
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1.dio
OPCI PODATCI

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

2. Spol
A) Musko
B) Zensko

3. Poslijediplomsko obrazovanje

A) poslijediplomski specijalisti¢ki studij
B) specijalizacija

C) magisterij

D) doktorski studij

E) nista od navedenog

4. Vlasnistvo ljekarne u kojoj je ispitanik zaposlen
A) drzavno vlasnistvo

B) privatno vlasnistvo (ukljucujuci zakup)

5. Koliko dugo radite u javnom ljekarnistvu?
A)0-5 god.

B) 6 - 10 god.

C) 11 - 20 god.

D) >21 god.
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6. Koliki je prosje¢an broj recepata na dan u vasoj ljekarni?

A) <100

B) 100 - 300

C) >300

7. Koliki je broj zaposlenih magistara farmacije u vasoj ljekarni (ukljucujuéi Vas)?
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2. dio

U ovom dijelu upitnika Zelimo ispitati Vas stav i iskustva o interakcijama
lijekova i ljekarni¢kim intervencijama.

1. Upravljanje interakcijama lijekova je vaZzan segment ljekarnicke skrbi.
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) SlaZem se

5) U potpunosti se slazem

2. Prepoznavanje interakcija lijekova od strane ljekarnika je na odgovarajucoj razini.

1) U potpunosti se ne slazem

2) Ne slazem se

3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) Slazem se

5) U potpunosti se slazem

3. Intervencije u podrucju interakcija lijekova od strane ljekarnika u praksi je na
odgovarajucoj razini.

1) U potpunosti se ne slazem

2) Ne slazem se

3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) Slazem se

5) U potpunosti se slazem
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4. Provodite li intervencije kako bi se izbjegle interakcije lijekova?
A) Da
B) Ne

5. Ako da, koliko ljekarnic¢kih intervencija vezanih za interakcije lijekova imate prosjecno
dnevno?
1) 0
2) 1-3
3) 35
4) 5-10
5) Vise od 10

6. Navedite lijek (generi¢ki naziv lijeka) koji se najéeSée nalazi u vasSim intervencijama

vezanim za interakcije lijekova:

7. Je li Vasoj ljekarni dostupna baza podataka za probir Kklini¢ki znacajnih interakcija?

A) Da
B) Ne

8. Ako da, koja:

9. Vase znanje o interakcijama lijekova uglavnom ste stekli tijekom dodiplomskog
obrazovanja.
1) U potpunosti se ne slaZzem
2) Ne slazem se
3) Niti se slazem, niti se ne slaZzem
4) SlaZem se

5) U potpunosti se slazem
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10. Vas naj¢eséi izvor informiranja u pogledu ljekarnickih intervencija vezanih za

interakcije lijekova.

1) konzulatacija s kolegom/kolegama

2) znanstvena i stru¢na literatura

3) pouzdane baze podataka o interakcijama

4) znanstveni i struéni skupovi

5) ostali internet podaci

11. Ne smatram upravljanje interakcijama lijekova obaveznim dijelom svoga rada.

1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slaZzem, niti se ne slazem
4) Slazem se
5) U potpunosti se slazem
12. Smatram da su interakcije lijekova prvenstveno odgovornost lije¢nika.
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) Slazem se
5) U potpunosti se slazem
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13.  Ljekarnic¢ka struka mora razviti stategiju upravljanja interakcijama lijekova.

1) U potpunosti se ne slazem

2) Ne slazem se

3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) Slazem se

5) U potpunosti se slazem

U ovom dijelu upitnika Zelimo ispitati Va$§ stav o znacajnosti pojedinih
ogranicenja u provodenju upravljanja Kklinicki znacajnim interakcijama
lijekova.

1. Mali broj farmaceuta zaposlenih u ljekarni
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slazem, niti se ne slaZzem
4) SlaZem se

5) U potpunosti se slazem

2. Nepostojanje prostora za savjetovanje pacijenata unutar ljekarne
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slaZzem, niti se ne slazem
4) Slazem se

5) U potpunosti se slazem
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3. Sudjelovanje u ekonomskom poslovanju ljekarne

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

4. Nedostatak znanja

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slaZzem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

5. Nedovoljno ljekarniku dostupnih podataka o pacijentu

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

6. Nedovoljno ljekarniku dostupnih podataka o farmakoterapiji

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem
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7. Nepostojanje adekvatne suradnje s lijeCnikom

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

8. Nedostatak stru¢nog poticaja

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slaZzem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

9. Nedostatak finacijskog poticaja

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

10. Nedostatatak razumijevanja radne okoline

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem
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U ovom dijelu upitnika Zelimo ispitati Vas stav o vaznosti mogu¢ih ¢imbenika
koji bi doprinjeli razvoju ljekarni¢kih intervencija u pogledu upravljanja
interakcijama lijekova.

1. Uvodenje standardiziranih/dogovorenih protokola ili smjernica za upravljanje interakcijama
lijekova

1) U potpunosti se ne slazem

2) Ne slazem se

3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) SlaZem se

5) U potpunosti se slazem

2. Obavezno sustavno praéenje s dokumentiranjem ljekarnickih intervencija
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slaZzem, niti se ne slazem
4) SlaZzem se

5) U potpunosti se slazem

3. Uspostavljanje stru¢nog sustava kontrole nad provedenim ljekarni¢kim intervencija
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) SlaZem se

5) U potpunosti se slazem

4. Omogucavanje uvida u odredene podatake iz medicinskih kartona bolesnika vazne za
upravljanje interakcijama lijekova (npr. komorbididteti, koterapija, laboratorijski nalazi)

1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se

3) Niti se slazem, niti se ne slazem
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4)
5)

Slazem se

U potpunosti se slazem

5. Uspostavljanje standardiziranog modela komunikacije s odabranim lije¢ni¢kom pacijenta za
ljekrnic¢ke intervencije (npr. standardizirani obrazac/dokument, programsko rjesenje za upis
identificiranih interakcija)

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slaZzem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

6. Organiziranje zajednickih edukacija s lijeCnicima u pogledu upravljanja interakcijama

lijekova
1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

7. Potrebno je sustavno provoditi dodatne stru¢ne edukacije za ljekarnike u pogledu upravljanja
interakcijama lijekova

1)
2)
3)
4)
5)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se

Niti se slazem, niti se ne slazem
Slazem se

U potpunosti se slazem

8. Uvodenje dodatne profesionalne naknade za uslugu upravljanja interakcijama lijekova

1)
2)

U potpunosti se ne slazem

Ne slazem se
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3) Niti se slaZzem, niti se ne slaZzem
4) SlaZzem se

5) U potpunosti se slazem

9. Uspostavljanje nacionalnog registra (pri ljekarni¢koj komori) za prijavu ljekarnic¢ke intervencije
o interakcijama lijekova

1) U potpunosti se ne slazem

2) Ne slazem se

3) Niti se slazem, niti se ne slazem
4) SlaZem se

5) U potpunosti se slazem

10. Osiguranje uvjeta za farmakoterapijsko svjetovaliSte unutar ljekarne
1) U potpunosti se ne slazem
2) Ne slazem se
3) Niti se slaZem, niti se ne slazem
4) Slazem se

5) U potpunosti se slazem
11. Biste li bili voljni sudjelovati u radu takvog farmakoterapijskog savjetovali§ta unutar ljekarne?

1) Da
2) Ne
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9. KRATICE
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ABC - engl. ATP-binding cassette transporteri

ACEI - inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima

ARB - blokatori angiotenzinskih receptora

ATK - Anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija lijekova

ATP - adenozin trifosfat

BCRP - protein otpornosti na rak dojke (engl. breast cancer resistance protein)
BIS - bolnic¢ki informacijski sustav

BSEP — protein izlu¢ivanja zuéne soli (engl. bile salt export protein)
CNS - sredisnji ziv€ani sustav (engl. central nervous system)

COX - ciklooksigenaza

CYP450 - citokrom P450

DDD - definirana dnevna doza

DDI - interakcija lijekova (engl. drug-drug interaction)
DEGURBA - stupanj urbanizacije (engl. Degree of Urbanization)
FIP - Medunarodna farmaceutska federacija (engl. International Pharmaceutical Federation)
GIT - gastrointestinalni trakt

GLP-1 - glukagonu sli¢an peptid-1 (engl. glucagon-like peptide-1)
GUK - glukoza u krvi

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
HCTZ - hidroklorotiazid

HLJK - Hrvatska ljekarnicka komora

HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
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IPP - inhibitori protonske pumpe
IQR - interkvartalni raspon (engl. interquartal range)
NSAIL - nesteroidni protuupalni lijekovi

NUTS - Zajednicko razvrstavnje prostornih jedinica za statistiku (engl. Nomenclature of

territorial units for statistics)

MATE - protein za izbacivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion

protein)
MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti

MRP — protein visestruke rezsitencije na lijekove (engl. multidrug resistance-associated

proteins)

OAT - transporter organskih aniona (engl. organic anion transporter)

OATP - polipeptidni transporter organskih aniona (engl. organic anion transporter polypeptide)
OCT - transporter organskih kationa (engl. organic cation transporter)

OTC - bezreceptni lijekovi (engl. Over The Counter)

PIM - potencijalno neprikladni lijek (eng. potentially inappropriate medication)
RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

RH - Republika Hrvatska

SD - standardna devijacija

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TPMT - tiopurin-S-metiltransferaza

UGT - uridin-difosfo-glukuronil transferaza
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biokemijskom fakultetu u Zagrebu 2014. godine. Specijalisticki ispit iz Klini¢ke farmacije-

bolni¢ko ljekarnistvo polozila je 2019. godine.

Clan je Hrvatskog farmaceutskog drustva te Izvr$nog odbora Sekcije za Klini¢ku farmaciju pri
Hrvatskom farmaceutskom drustvu. Clan je Hrvatske ljekarni¢ke komore te Povjerenstva za

bolni¢ko ljekarnistvo pri Hrvatskoj ljekarnickoj komori.

Vanjski je suradnik na predmetu Klinicka farmacija i farmakoterapija pri Farmaceutsko-
biokemijskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu i predmetu Interakcije lijekova i medikacijske

pogreske na poslijediplomskom specijalistickom studiju Klini¢ka farmacija.

Aktivno je sudjelovala na domacéim 1 medunarodnim, znanstvenim i stru¢nim skupovima. Autor je
Sest znanstvenih radova objavljeni u Currrent Contents bazi podataka i dva stru¢na rada objavljena

u ostalim ¢asopisima.
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Uvod: Interakcije lijekova su vazan aspekt u sigurnosti primjene lijeka i velik izazov za zdravstveni sustav.
Ljekarnik je u obavezi i moguénosti utjecati na prevenciju i upravljanje interakcijama lijekova.

Svrha rada: Utvrditi pojavnost potencijalnih klini¢ki znaéajnih interakcija lijekova u propisanoj
farmakoterapiji izvanbolnickih pacijenata u Republici Hrvatskoj (RH). Za iste odrediti modele ljekarni¢kih
intervencija te ispitati stavove ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarni¢kim intervencijama.

Metode i ispitanici: Provedeno je retrospektivno konsekutivno uzorkovanje propisane farmakoterapije iz
40 randomiziranih javnih ljekarni u RH. Koriste¢i Lexi-Interact™ Online analizirana je farmakoterapija te
su za utvrdene interakcije potom odredeni modeli ljekarni¢kih intervencija. U uklju¢enim ljekarnama je
proveden i upitnik koji ispituje stav ljekarnika o interakcijama lijekova i ljekarni¢kim intervencijama.

Rezultati: Sveukupno je uklju¢eno 4107 pacijenata i utvrdeno 14175 klini¢ki znacajnih interakcija. Barem
jedna interakcija utvrdena je kod 78,6 % pacijenata, a izlozenost pacijenata odredenom tipu interakcija
iznosila je za interakcije stupnja C 74,1 %, za stupanj D 31,4 % i za stupanj X 4,1 %. Najucestaliji modeli
ljekarni¢kih intervencija bili su modeli kategorije Il (intervencije koje ljekarnik provodi u suradnji s
lije¢nikom). Upitnik je ispunilo 97,9 % ljekarnika. Veéina se slozila da je upravljanje interakcijama lijekova
vazan segment ljekarnicke skrbi te da treba razviti standardiziranu strategiju upravljanja interakcijama
lijekova.

Zakljucak: Istrazivanje pokazuje opcu izloZzenost izvanbolni¢kih pacijenata u RH potencijalnim klinicki
znac¢ajnim interakcijama lijekova. Istrazivanje takoder daje uvid u zastupljenost i vrstu modela ljekarnickih
intervencija kojima bi se unaprijedila ljekarnicka skrb i sigurnost pacijenta.
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Background: Drug-drug interactions (DDIs) are a big challenge for any healthcare system. Pharmacists
are obligated to prevent and manage DDIs.

Aims: To determine potential clinically significant DDI incidence in prescribed outpatient
pharmacotherapy in Croatia. Furthermore, the aim was to set pharmacists' intervention models and to
determine pharmacists' stance on DDIs and pharmacists' interventions.

Patients and methods: This was a retrospective study which consecutively analyzed prescribed outpatient
pharmacotherapy from 40 randomly selected community pharmacies in Croatia. DDIs were identified using
Lexi-Interact™ Online. Models of pharmacy interventions were determined for the most common identified
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 and 14175 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 %, respectively. The most frequent models of pharmacist interventions were category Il models
(pharmacist intervention in cooperation with physicians). The survey was completed by 97.9 % of
pharmacists. The results showed that most pharmacists agree that pharmacist interventions are an important
segment of pharmaceutical care and that development of stadardized strategy of pharmacist interventions
is needed.

Conclusion: The study found high outpatient exposure to potential clinically significant DDIs. The study
gives an insight to possible models of pharmacist interventions which could improve pharmaceutical care
and increase patient safety.
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