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DOBRODOSLI NA TRECI HRVATSKI KONGRES
KLINICKE FARMACIJE U ZAGREBU!

Cijenjeni sudionici Kongresa,

¢ast nam je i zadovoljstvo zazeljeti vam srdacnu dobrodoslicu na 3. hrvatski kongres
klinicke farmacije. Kongres ponovno organiziramo nakon punih pet godina zbog CO-
VID-19 pandemije, koja nam je onemogucila ranije planirano odrzavanje, s nadom da
Ce se buduci kongresi organizirati u povoljnijim okolnostima. Vjerujemo da ¢e ovaj, vel
tradicionalan kongres, biti uspjeSan po sadrzaju i pozitivnom utjecaju na daljnji razvoj
klinicke farmacije u Hrvatskoj.

Kongres, kojeg organiziramo sukladno vaze¢im epidemioloskim mjerama, odrzava se
pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravstva i Ministarstva znanosti i obrazovanja Re-
publike Hrvatske. lzuzetna nam je ¢ast da su se pozivu odazvali Celnici visokih drzavnih
institucija, farmaceutske industrije te nasi istaknuti stru¢njaci. Sudjelovanje je prijavilo
priblizno 200 farmaceuta, lije¢nika i drugih zdravstvenih djelatnika.

Klinicka farmacija, u Cijem je sredistu interesa bolesnik i njegove individualne potrebe
za racionalnom, ucinkovitom i sigurnom farmakoterapijom, sve viSe postaje dominira-
juci smjer razvoja bolnickog i javnog ljekarnistva i u Hrvatskoj. UsavrSavanjem znanja i
vjestina iz podrudja klinicke farmacije, hrvatsko ljekarnistvo moze dodatno osloboditi
vlastite strucne potencijale i dati golem doprinos unaprjedenju hrvatskog zdravstvenog
sustava, poboljSanju ishoda lijecenja i sigurnosti bolesnika. Kao relativno nova struka
u Hrvatskoj, klinicka farmacija posljednjih desetak godina biljezi veliki napredak, koji
najjasnije pokazuju brojke — od prijasnjih tri sada imamo pedesetak specijalista klini¢-
ke farmacije i tristotinjak farmaceuta sa zavrsenim poslijediplomskim specijalistickim
studijem iz klinicke farmacije. No, unatoc¢ tim postignu¢ima valja spomenuti i izazove
s kojima se susre¢emo u praksi te traziti puteve za njihovo rjeSavanje, na dobrobit
nasih pacijenata kao i struke u cijelosti. Stoga su Organizacijski i Znanstveni odbor za
srediSnju temu Kongresa odabrali “Klinicka farmacija u sustavu zdravstva; moguc¢nosti
i izazovi". Prva programska cjelina, sastavljena od Sest predavanja i okruglog stola, u ci-
jelosti je posvecena klini¢koj farmaciji u Hrvatskoj, dosadasnjim stru¢nim i znanstvenim

doprinosima te aktualnoj problematici vezanoj uz njen polozaj u sustavu zdravstva.
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Pripremili smo i program koji obuhvaca Citav niz zanimljivih predavanja i radionica iz
podrucja farmakoterapije i klinicke farmacije, poput aktualne problematike vezane za
bolest COVID-19, racionalne antimikrobne terapije, novosti u lije¢enju kroni¢nih bo-
lesti. Zelja nam je istaknuti vaznost povezivanja farmaceutske izobrazbe i znanosti s
praksom u smjeru klinicke farmacije, kao i neophodnost suradnje svih stru¢njaka u
zdravstvy, s ciliem Sto uspjeSnijeg i sigurnijeg lijeCenja bolesnika. Vjerujemo i nadamo
se da ¢e ovaj Kongres pridonijeti boljem razumijevanju potencijala i uloge klinicke far-
macije i rjeSavanju izazova u praksi bolnickih i javnih ljekarnika u Hrvatskoj.

Uvjereni smo da Ce svatko od Vas u sveobuhvatnom programu, sastavljenom od dvade-
setak predavanja, 8 radionica te vise od 30 usmenih i posterskih izlaganja, pronaci za-
nimljive i korisne sadrzaje. PotiCemo vas da aktivno sudjelujete u radu Kongresa putem
rasprava i radionica, te razmjenom iskustava i znanja pridonesete njegovu uspjehu.

Uz radni dio Kongresa pripremili smo i druStvene sadrzaje za ugodne susrete i ne-
formalna druzenja s kolegama, prijateljima i poslovnim partnerima te stjecanje novih
poznanstava. Zahvaljujemo vam na sudjelovanju, visokim drzavnim institucijama na
pokroviteljstvu, pozvanim predavac¢ima na odazivu i podrsci, aktivnim sudionicima na
pripremi radova, izlagac¢ima na pratecoj farmaceutskoj izlozbi te sponzorima na pomo-
¢i pri organizaciji.

Veselimo se vasem dolasku i druzenju tijekom Kongresal

Predsjednica organizacijskog odbora
prof. dr. sc. Vesna Baci€ Vrca, spec. klinicke farmacije

09. - 11. lipnja 2022. Hilton Garden Inn, ZAGREB
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KLINICKA FARMACIJA HRVATSKE NA KARTI EUROPE
BACIC VRCA V."2, FALAMIC S.3

" SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2 Klinicka bolnica Dubrava, Odjel bolnicke ljekarne, Zagreb, Hrvatska

3 ZU Ljekarne Popovic, Javna ljekarna, BeliSce, Hrvatska

Europsko drustvo za klinicku farmaciju (European Society of Clinical Pharmacy, ESCP)
osnovano 1979., pozicionira klini¢cku farmaciju kao znanstvenu disciplinu i specijali-
sticku granu liekarnicke prakse u Europi. Zbog rastuceg broja novoregistriranih lije-
kova, politerapije te sve veceg udjela starijih i kroni¢nih bolesnika, klinicka farmacija
neophodna je u suvremenom, optimalnom i racionalnom pristupu farmakoterapiji.
Aktivnostima klinickih farmaceuta, usmjerenih na prevenciju medikacijskih pogresaka i
optimizaciju farmakoterapije, znacajno se doprinosi racionalizaciji i ustedama u zdrav-
stvenom sustavu, te povecava sigurnost pacijenta, uspjeh terapije i kvaliteta ukupne
zdravstvene skrbi.

Temelji prakse klinicke farmacije u Hrvatskoj postavljeni su 1996. kada je u Klinickoj bol-
nici Dubrava, pod vodstvom prof. dr. sc. Vesne Baci¢ Vrca, pokrenut pilot projekt “Su-
stav raspodjele jedini¢ne terapije” (engl. Unit dose drug distribution system, UDDDS)
na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju, u suradnji s Texas Heart Insti-
tute-om, koji se kasnije prosirio na druge zavode Klinike za kirurgiju KB Dubrave. Su-
stav raspodjele jedini¢ne terapije, uspostavom dvostrukog nadzora nad propisanom
terapijom, u znacajnoj mjeri prevenira pojavu medikacijskih pogreSaka, osigurava bolje
ishode lijecenja te poboljSava kvalitetu pruzene zdravstvene skrbi u bolnici. Tijekom
pripreme jedini¢ne terapije klinicki farmaceuti analiziraju farmakoterapiju svakog paci-
jenta te upucuju prijedloge ljekarnickih intervencija, kada je to potrebno. U Hrvatskoj
se trenutno pokrece znacajan nacionalni projekt, financiran iz sredstava EU, Ciji je cil]
implementacija sustava raspodjele jedini¢ne terapije u vise hrvatskih bolnica.

Klinicki farmaceuti sudjeluju kao ¢lanovi u radu vaznih bolnickih tijela; ¢lanovi su i/ili
predsjednici povjerenstava za lijekova, timova za upravljanje antimikrobnom terapi-
jom (engl. antimicrobial stewardship) te sudjeluju u kontroli i izdavanju rezervnih an-
timikrobnih lijekova. Takoder, klinicki farmaceuti ukljuceni su i u rad pojedinih klinika,
zavoda, i odjela gdje rade na identifikaciji, rjeSavanju i prevenciji farmakoterapijskih
problema, te sudjeluju u odabiru farmakoterapije.
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U KB Dubrava klinicki farmaceuti sudjeluju i u procesu transfera skrbi. Tijekom transfera
skrbi, od iznimne je vaznosti za sigurnost pacijenta provodenje postupka uskladivanja
farmakoterapije, ¢ime se sprjecavaju nenamjerna odstupanja i omogucuje optimizacija
farmakoterapije. Klinicki farmaceuti u KB Dubrava prvi su zapoceli s provodenjem spe-
cificnih projekata vezanih za optimizaciju modela transfera zdravstvene skrbi.

2008. godine odobrene su specijalizacije iz Klinicke farmacije za bolni¢ko i javno ljekar-
nistvo. 2010. SveuciliSte u Zagrebu dalo je dopusnicu FBF-u za poslijediplomski speci-
jalisticki studij “Klinicka farmacija”. U Hrvatskoj danas imamo vise od 320 farmaceuta s
upisanim i/ili zavrsenim PDSS “Klini¢ka farmacija”, 40tak specijalista klinicke farmacije,
od Cega njih 7 u javnom ljekarnistvu. Specijalisti klinicke farmacije prisutni su na svim
razinama zdravstvene zastite u Hrvatskoj.

Gotovo sve zemlje u EU opisuju neku vrstu prakse klinicke farmacije, najve¢im dijelom
u bolnickom okruzenju. Unato¢ rasirenosti klinicke farmacije u Europ,i samo polovica
zemalja poznaju specijalizaciju, a samo u 11 drzava ona je legislativho definirana. U
reprezentativnom uzorku 36 europskih zemalja, medu kojima je i Hrvatska, nadeno je
kako 95% zemalja ima posebnu dodiplomsku izobrazbu iz klinicke farmacije. Svi studji
farmacije u Hrvatskoj imaju klinicku farmaciju kao obavezan predmet u dodiplomsko]
nastavi. Cak 92,5% zemalja uz Hrvatsku ima poslijediplomsku izobrazbu iz klinicke far-
macije.

2012. osnovana je Sekcija za klinicku farmaciju Hrvatskog farmaceutskog drustva, koja
suraduje s Europskim drustvom za klinicku farmaciju. Specijalisti klinicke farmacije u
Republici Hrvatskoj promicu vrijednosti svoje profesije u praksi i pridonose njenom
prepoznavanju putem brojnih aktivnih sudjelovanja na domadim i medunarodnim
strucnim i znanstvenim skupovima, te putem strucnih i znanstvenih publikacija. Svje-
docimo i sve ve¢em broju prijavljenih i obranjenih doktorskih disertacija iz podrucja kli-
nicke farmacije, sto je takoder jedan od pokazatelja pozitivnih trendova i nadolazeceg
vremena prosperiteta za klinicku farmaciju u Republici Hrvatskoj.

Klinicka farmacija u Hrvatskoj ne zaostaje za onom europskom, no suocava se sa
sli¢nim, ponajvise administrativnim preprekama. Na njihovom otklanjaju potrebno je
dodatno zajednicki poraditi, kako bi klinicka farmacija mogla dati svoj puni doprinos
zdravstvenom sustavu Hrvatske.

Literatura

1.Moura, L., Steurbaut, S., Salvesen Blix, H. et al. A cross-sectional survey to map Clinical Pharmacy Education
and Practice in Europe. Int] Clin Pharm. 2022; 44:118-126.
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STRUCNI I ZNANSTVENI DOPRINOS KLINICKE FARMACIJE
ZDRAVSTVENOM SUSTAVU HRVATSKE
ORTNER HADZIABDIC MAJA', Falami¢ Slaven?

" SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2ZU Ljekarne Popovic, Ljekarna Popovic, Belisce, Hrvatska

Klinicka farmacija Sirom svijeta, pa tako i u Hrvatskoj, se znacajnije razvijala tijekom po-

sliednjih nekoliko desetljeca te su tijekom tog razdoblja klinicke aktivnosti koje pruzaju
farmaceuti postale sve zastupljenije.

Grana klinicke farmacije je globalno doZivjela procvat u svim segmentima, od obrazo-
vanja do znanstvenog i stru¢nog napretka, a usporedo s time definirali su se standardi
prakse i zakonodavni okviri koji se bez obzira na razlike i nekonzistentnosti medu dr-
zavama svi temelje na promicanju racionalne uporabe lijekova. Pri tome se pacijenta
stavlja u srediste pozornosti, dok se praksa klinicke farmacije temelji na filozofiji ljekar-
nicke skrbi. lako je glavni cilj racionalizacija farmakoterapije, prema nekim definicijama
praksa klinicke farmacije nadilazi aktivnosti usredotocene na primjenu lijekova te do-
datno ukljucuje promicanje zdravlja i prevenciju bolesti. S obzirom na tako Sirok opseg
aktivnosti, jasno je da se aktivnosti klinicke farmacije mogu provoditi na viSe razina
zdravstvene zastite, te ukljucuju i javno i bolnicko ljekarnistvo.

lako donosi nedvojbenu klinicku, humanisticku i ekonomsku dobrobit za bolesnika,
zdravstveni sustav i drustvo u cjelini, u Hrvatskoj je provedba djelatnosti klinicke far-
macije najvise osigurana kroz edukaciju, no samo djelomi¢no kroz trenutno vazece
zakone i standardizirane procese rada i pruzanja klinickih usluga. Usprkos tome, po-
stoje primjeri dobre klinicke prakse, te ¢e u ovome predavanju posebna pozornost biti
posvecena objavljenim istrazivanjima koja ¢ine bazu dokaza o ucinkovitosti intervencija
klinickog farmaceuta u nasoj zemlji. Ti dokazi su primjerice pokazali da je intervencija
klinickog farmaceuta u ruralnoj javnoj ljekarni imala povoljan ucinak na ucinkovitost,
sigurnost i kvalitetu zivota starijih osoba na terapiji varfarinom; da je integrirani mo-
del uskladivanja terapije kojeg je vodio bolnicki klinicki farmaceut doveo do smanjenja
broja nenamjernih odstupanja u farmakoterapiji; te da je sveobuhvatna usluga uprav-
lianja farmakoterapijom koja se provodi na primarnoj razini u Domu zdravlja Zagreb
doprinijela poboljsanju klinickin parametara i smanjenoj potrebi za koristenjem zdrav-
stvene zastite, te time smanjenju zdravstvenih troskova. Kuruc i sur. su pak pokazali
da klinicki farmaceut u timu za upravljanje antimikrobnom terapijom doprinosi raci-
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onalizaciji upotrebe zadnje linije antibiotika i pozitivnom utjecaju na klinicke ishode
kao Sto je stopa rehospitalizacije. Nadalje, farmakoekonomske analize Opce bolnice
Bjelovar pokazale su da ukljucenje klinickog farmaceuta u definiranje politike lijekova
bolnice kroz povjerenstvo za lijekove i javnu nabavu lijekova donosi znacajne ustede u
zdravstvenom sustavu. Navedeni primjeri, kojih je posljednjih nekoliko godina sve vise,
daju razloge za optimizam i Cine temelj za daljnji razvoj klinicke farmacije u Hrvatskoj.
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TRANSFER SKRBI: INTEGRIRANI MODEL USKLADIVANJA TERAPIJE
MARINOVIC 1", Batié¢ Vrca V."2
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

NeZeljeni Stetni dogadaji povezani s primjenom lijekova vazan su javnozdravstveni pro-
blem. Svjetska zdravstvena organizacija je 2017. godine pokrenula projekt ,Medication
without harm" koji za cilj ima smanijiti broj ozbiljnih Stetnih posljedica povezanih s pri-
mjenom lijekova za 50% u sljedecih pet godina. Na taj nacin Zeli se podici svijest, ali i
poduprijeti rjeSenja koja mogu doprinijeti smanjenju ovog globalnog problema.

Sigurnost bolesnika predstavlja temeljno nacelo zdravstvene skrbi. Prema definiciji,
sigurnost bolesnika predstavlja odsustvo mogucnosti za razvoj Stetnih posljedica po
pacijenta u zdravstvenom okruzenju, a sastoji se od sprjecavanja medikacijskih pogre-
Saka i poduzimanja mjera kojima bi se izbjegle Stetne posljedice za pacijenta. Medika-
cijske pogreske se mogu javiti na razlicitim razinama medikacijskog ciklusa koji ukljucu-
je propisivanje, pripremu i primjenu odredenog lijeka, i jedan su od najcesc¢ih uzroka
nezeljenih Stetnih dogadaja. Trecina do polovica nezeljenih Stetnih dogadaja povezana
je s medikacijskim pogreskama.

Cak vise od 50% svih medikacijskih pogre3aka odnosi se na nenamjerna odstupanja u
farmakoterapiji koja se javljaju prilikom transfera skrbi. Transfer skrbi je kriticna tocka
za nastanak nenamjernih odstupanja koja mogu ugroziti ishode farmakoterapije. Do
sada nije utvrden optimalan i standardizirani model u rjeSavanju problematike transfe-
ra skrbi izmedu bolnica i ustanova primarne zdravstvene zastite.

U Klinickoj bolnici Dubrava provedeno je randomizirano kontrolirano istrazivanje s ci-
liem optimizacije integriranog modela transfera skrbi. U istrazivanje je bilo uklju¢eno
353 pacijenata u dobi od 65 i vise godina. U intervencijskoj skupini proveden je inte-
grirani model uskladivanja farmakoterapije, kojeg je u potpunosti vodio bolnicki klinicki
farmaceut (uskladivanje farmakoterapije prilikom prijema, pregled i optimizacija farma-
koterapije tijekom hospitalizacije, edukacija i savjetovanje pacijenta, uskladivanje far-
makoterapije pri otpustu, uskladivanje farmakoterapije kao dio primarne zdravstvene
zastite u suradniji s lije¢nikom primarne zdravstvene zastite i javnim ljekarnikom, pra-
¢enje pacijentove adherencije i stupnja razumijevanja farmakoterapije nakon otpusta).
Ovo istrazivanje je mjerilo ucestalost, vrstu i klinicki znacaj nenamjernih odstupanja te
broj ponovnih hospitalizacija i hitnih prijema. Prac¢eni su i adherencija, stupanj pacijen-
tovog razumijevanja farmakoterapije i broj potencijalno neprikladnih lijekova.
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Nenamjerna odstupanja utvrdena su usporedbom lijekova navedenih u otpusnom
pismu s prvim popisom lijekova propisanih i izdanih na razini primarne zdravstvene
zastite nakon otpusta iz bolnice. Integrirani model uskladivanja terapije znacajno je
smanjio broj bolesnika s nenamjernim odstupanjimaa za 57.1% (p<0.001). Intervencija
je smanijila broj pacijenata s nenamjernim odstupanjima koja mogu izazvati umjereno
klinicko pogorsanje za 58.6% (p<0.001) i ona koja mogu izazvati ozbiljno klinicko po-
gorsanje za 68.6% (p=0.039). NajceSc¢a odstupanja bila su: netocna doza, izostavljanje
lijeka i dodavanje lijeka. NajceSce ukljuceni lijekovi u nenamjerna odstupanja bili su
lijekovi s u¢inkom na kardiovaskularni sustav. Model je smanijio i ukupan broj ponovnih
hospitalizacija i hitnih prijema, unutar godinu dana nakon otpusta iz bolnice. Rezultati
istrazivanja ukazuju na specificne segmente ovog modela u koje se aktivnije trebaju
ukljuciti javni ljekarnici (adherencija, stupanj pacijentovog razumijevanja farmakote-
rapije, utvrdivanje potencijalno neprikladnih lijekova i pra¢enje opravdanosti njihove
primjene).

Na temelju rezultata naseg istrazivanja, mozemo zakljuciti da je integrirani model uskla-
divanja farmakoterapije kojeg vodi bolnicki klinicki farmaceut, a ukljucuje sve zdravstve-
ne profesionalce i samog pacijenta, visoko ucinkovit i povecava sigurnost pacijenata.
Zbog specificnog polozaja i znanja o farmakoterapiji, bolnicki klinicki farmaceuti trebao
bi koordinirati prijenos skrbiizmedu bolnice i primarne zdravstvene zastite i vice versa,
u cilju osiguranja ispravne, potpune i sigurne farmakoterapije.
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INTERAKCIJE LIJEKOVA: MODELI LJEKARNIEKIH INTERVENCIJA
SAMARDZIC I.", Ba&i¢ Vrca V."2
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Interakcije lijekova jedan su od najcescih problema povezanih s primjenom lijeka, Cest
su uzrok medikacijskih pogresaka i predstavljaju vazan aspekt u sigurnosti pacijenta.
Interakcije znacajno doprinose nastanku nuspojava lijekova, posebno u starijih
bolesnika i u bolesnika s politerapijom. Pod visokim rizikom nastanka interakcija lijekova
su i pacijenti s kroni¢nim bolestima, pacijenti s bubreznim ili jetrenim oboljenjima,
pacijenti s vise komorbiditeta te pacijenti koji se podvrgavaju kompliciranom kirurskom
zahvatu. NajceS¢e moguce posliedice interakcija lijekova ukljuCuju povecanje ili
smanjenje terapijskog ucinka, usporavanje ili ubrzavanje postizanja terapijskog ucinka,
povecanje ucestalosti ili intenziteta nuspojava, nastanak nove nuspojave i intoksikaciju.
Tema interakcija lijekova dobiva sve ve¢u pozornost od strane zdravstvenih, znanstvenih
i regulatornih zajednica Sirom svijeta. Procjena potencijala interakcija lijekova u razvoju
i na trzistu je vazan segment ljekarnickog djelovanja Ljekarnik je u moguc¢nosti i obavezi
utjecati na prevenciju i upravljanje interakcijama lijekova. Problem interakcija obi¢no je
sumiran u tocki izdavanja lijekova.

Uzimajuci u obzir razgranatost ljekarnicke mreze, hrvatsko ljekarnistvo treba razmatrati
nacine i modele kojima ¢e najbolje odgovoriti na zahtjeve zdravstvenog sustava u
pogledu povecanja sigurnosti farmakoterapije. Vrste usluga skrbi o pacijentima koje
pruzaju ljekarnicimogu varirati izmedu zemalja, zbog organizacije zdravstvenog sustava
i regulativnih odredbi. Zbog navedenog, potrebno je razvijati nacionalne modele i okvire
kojima Ce se unaprijediti i standardizirati ljekarnicka skrb za sve ljekarnicke intervencije
pa tako i za one u pogledu interakcija lijekova.

Istrazivanja o interakcijama lijekova Cesto su teSko usporediva jer se razlikuju u
metodologiji, istrazivanoj populaciji i nacionalnim specifi¢cnostima. Vrlo je vazna
implementacija najboljeg nacina za upravljanje interakcijama lijekova koje bi nadilazilo
samo oslanjanje na programske alate za utvrdivanje interakcija. 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 obavezniinezamjenjivi. Istrazivanja ukazuju navaznost donosenja preporuka,
prilagodenih nacionalnim specificnostima vezanim za farmakoterapiju i regulative.

Podaci o pojavnosti i klinickom znacaju potencijalnih intrakcija lijekova u propisanoj
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farmakoterapiji mogu dati uvid u potrebne modele ljekanickih intervencija kojima bi
se unaprijedila kvaliteta ljekarnicke skrbi. Takoder, ljekanicke intervencije je vazno
kategorizirati na samostalne, te na one koje se odvijaju u suradnji s lije¢nikom. Podaci
0 pojavnosti i vrsti interakcija lijekova u propisanoj farmakoterapiji mogu se koristiti i
kao pokazatelj kvalitete propisivanja lijekova.

Prepoznavanje, prevencijaiupravljanjerizikom vezanim za interakcije lijekova preduvijeti
su za provodenije individualizirane, optimalne i racionalne farmakoterapije.
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UPRAVLJANJE FARMAKOTERAPIJOM U PACIJENATA STARIJE
ZIVOTNE DOBI S KARDIOVASKULARNIM BOLESTIMA U DOMU
ZDRAVLJA ZAGREB - CENTAR

BRAJKOVIC ANDREA', Mucalo Iva', Ramalho de Oliveira Djenane?

" SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2 Federalno sveuciliste Minas Gerais, Farmaceutski fakultet, Centar za ljekarnicku skrb,
Belo Horizonte, Brazil

Pacijenti s postoje¢com kardiovaskularnom boleS¢u (KVB) Cesto koriste vise razlicitih
lijekova Sto povecava rizik od pojavnosti terapijskin problema (TP) te posljedi¢no
moze dovesti do negativnih klinickih ishoda i neuspjeha u lijeCenju. Pruzanjem
usluge upravljanja farmakoterapijom (UF) na razini primarne zdravstvene zaStite
liekarnik provodi farmakoterapijsku obradu usmjerenu na prepoznavanje, rjieSavanje
i sprjeCavanje terapijskih problema, utvrdivanje terapijskih ciljeva, odabir intervencija
i evaluaciju ishoda te optimizacijom terapije pridonosi poboljsanju klinickih ishoda
pacijenata. Dosadasnja su istrazivanja pokazala da pacijenti koji boluju od kroni¢nih
bolesti imaju najve¢u potencijalnu dobrobit od ove usluge.

Cilj ove studije bio je ispitati utjecaj usluge UF na klinicke ishode pacijenata (rizi¢ni
¢imbenici za razvoj KVB i koriStenje zdravstvene zastite) u pacijenata starije zivotne
dobi s KVB.

Provedeno je prospektivno, intervencijsko istrazivanje (intervencijska i kontrolna
skupina) s jednogodisnjim kontroliranim pracenjem pacijenata na razini primarne
zdravstvene zastite, u Domu zdravlja Zagreb - Centar. Svi ukljuCeni pacijenti su imali
dijagnosticiranu hipertenziju i jednu ili vise KVB. Ljekarnik je u zasebnoj prostoriji Doma
zdravlja provodio individualnu farmakoterapijsku obradu pacijenata iz intervencijske
grupe, dok su pacijenti iz kontrolne grupe primali standardnu skrb. Uc¢inak usluge UF
na klinicke ishode (sistolicki i dijastolicki arterijski tlak, LDL kolesterol, ukupni kolesterol,
trigliceridi, HDL kolesterol, HbA1c, GUK nataste, hospitalizacija, neplanirani posjeti
hitnoj sluzbi, neplanirani posjeti lije¢niku obiteljske medicine) utvrden je mjerenjem
razlika izmedu intervencijske i kontrolne skupine na pocetku i kraju istrazivanja.
|dentifikacija terapijskin problema temeljila se na Kkategorizaciji prema Cipolle |
suradnicima. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 137 pacijenata u dobi od 65 do 80 godina
koji su u prosjeku koristili 10,8 + 3,6 lijekova te imali 7,9 + 3,4 komorbiditeta. Usluga UF
znacajno je poboljsala sistolicki arterijski krvni tlak (p = 0,038), dijastolicki arterijski krvni
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tlak (p = 0,001), ukupni kolesterol (p = 0,014), LDL kolesterol (p = 0,005) i HbAl1c (p =
0,045) u pacijenata u intervencijskoj skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. Pacijenti
u intervencijskoj skupini su imali statisticki i klinicki nizi sistolicki (-9,02 mmHg, p <0,001)
i dijastolicki krvni tlak (-4,99 mmHg, p <0,001) na kraju istrazivanja. Broj hospitalizacija
i neplaniranih posjeta lije¢niku obiteljske medicine bio je 3,35 (95% Cl 1,176 - 10,00) i
2,34 (95% Cl 1,52 - 3,57) puta veli u kontrolnoj skupini u odnosu na intervencijsku
skupinu. Na inicijalnoj procjeni identificirano je ukupno 242 TP s prosjekom 3,8 + 1,9
TP po pacijentu. Tijekom svih provedenih konzultacija identificirano je ukupno 563 TP.
Najucestaliji TP bili su ,Potreba za uvodenjem dodatne terapije” (25,6 %) i ,Preniska
doza" (35,5 %), nakon kojih je uslijedio TP ,Previsoka doza” (11,9 %). Ovo istrazivanje
je pokazalo da usluga UF moze znacajno pridonijeti poboljsanju rizi¢nih ¢cimbenika za
razvoj KVB i smanjenju koristenja zdravstvene zastite te tako potencijalno pridonijeti
ukupnim ustedama u zdravstvu.
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ULOGA KLINICKOG FARMACEUTA U SKRBI ZA
BOLESNIKE NA TERAPIJI VARFARINOM

FALAMIC SLAVEN'

" ZU Ljekarne Popovic, Javna ljekarna, BeliSce, Hrvatska

Varfarin je najkoristeniji antikoagulans u svijetu, kojeg danas sve vise zamjenjuju
skuplji novi oralni antikoagulansi. Bez obzira na desetljeCa iskustva lijecenja
varfarinom, postizanje optimalnog lijecenja i dalje je izazov. Zbog farmakodinamickih
i farmakokinetickih osobitosti varfarina klinicki farmaceut ima nezamjenjivu ulogu u
optimiranju lijecenja.

S obzirom na upitnu mogucnost doplate novih antikoagulansa i nedostatka
randomiziranih studija o utjecaju klinickog farmaceuta na ishode lijecenja,bilo je
potrebno na ciljanoj populaciji starijih pacijenata ispitati moguce ucinke intervencija
klinickog farmaceuta.

U sklopu doktorskog istrazivanja provedena je prospektivna, intervencijska
randomizirana studija u trajanju od 6 mjeseci. Uspjesnost lijecenja varfarinom mjerila
se vremenom u kojem su bolesnici imali vrijednosti medunarodnog normaliziranog
omijera (INR) unutar definiranog terapijskog raspona. Dodatno je pracena sigurnost
(pojavnost nuspojava), kao i kvaliteta Zivota sudionika. Intervencije klinickog farmaceuta
obuhvacale su edukaciju, poticanje adherencije i procjenu rizika od interakcija
receptnih, bezreceptnih lijekova i hrane s varfarinom za sudionike studije. Intervencije
usmjerene prema lije¢nicima obuhvatile su potrebu korekcije doze lijeka varfarina ili
promjenu terapije u svrhu izbjegavanja interakcija.

Studiju je zavrsio 131 bolesnik, prosjecne dobi 74 godine (raspon 65-90). Ljekarnicke
intervencije rezultirale su poboljSanjem vremena provedenom u terapijskom rasponu
(kontrola 29,33+26,43 vs. intervencija 86,02+15,36, P<0,001). Statisticki znacajne
razlike, s boljim ishodima kod intervencijske skupine pokazane su i u pogledu pojavnosti
nuspojava (kontrola 56 vs. intervencija 19 P<0,001). Kvaliteta zivota bolesnika na
kraju studije bila je bolja u intervencijskoj skupini (kontrola 67410 vs. intervencija
5146, P<0,001). Svi rezultati objavljeni su kroz tri znanstvena rada u recenziranim
medunarodnim ¢asopisima.

Intervencije klinickog farmaceuta mogu poboljsati kvalitetu lijeCenja varfarinom
bolesnika starije Zivotne dobi, kao | njihovu sigurnost | kvalitetu Zivota. Potrebno je
aktivno ukljucivanje klinickih farmaceuta u skrb pacijenata na varfarinu diljem Hrvatske.
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SUVREMENA TERAPIJA ASTME
POPOVIC-GRLE SANJA

" University Hospital Centre Zagreb Jordanovic Clinic for Lung Diseases,
Clinical Department for Allergigy and Obstructive Lung Diseases: Klinicki bolnicki
centar Zagreb, Klinika za plucne bolesti Jordanovac, Zagreb, Hrvatska

Temeljni protuupalni lijekovi u astmi su inhalacijski kortikosteroidi (ICS). Njima
sprje¢avamo akutna pogorsanja astme te razvoj trajnog ostecenja plucne funkcije.
Dugorocni ciljevi lijeCenja astme su postizanje kontrole simptoma i smanjenje rizika
u buducnosti. Do nedavno je glavni lijek za brzo olakSanje tegoba bio kratko djelujui
beta2-agonist salbutamol (SABA), ali povecana uporaba SABA dovodi do povecane
upale u diSnim putovima, povecane bronhalne hiperreaktivnosti te smanjenog
bronhodilatacijskog odgovora. Zbog toga, je 2019. godine globalna strategija
prevencije i upravljanja astmom (GINA) uvela promjenu u pocetnom terapijskom
pristupu astme uvode(i ICS i formoterol (FABA - fast acting beta2-agonist) kao prvi lijek
koji se preporucuje bolesniku. U slucaju pojave tegoba astme bolesnik treba uzet
bronhodilatator istodobno s ICS, bilo da se radi o ICS/FABA u istom inhaleru ili SABA
s ICS, iako je svaki lijek u odvojenom inhaleru. Osnovna je ideja bila smanjenje rizika
komplikacija astme, npr. kao strategija redovitog uzimanja antihipertenziva u bolesnika
s arterijskom hipertenzijom u svrhu sprjecavanja sr¢anog ili mozdanog udara. U slucaju
koriStenja ICS i bronhodilatatora istodobno sprjetavaju se egzacerbacije astme, hitne
i u konacnici smrtni ishodi zbog astme. U podskupini bolesnika s astmom, njih oko
5-10%, koji imaju teSku astmu, i skloni su egzacerbacijama, na temelju biomarkera i
osnovnog patofizioloSkog mehanizma odgovornog za klinicke simptome i pogorsanja,
uvodi se bioloSka terapija. Kada se radi o pretezno alergijskoj astmi, primjenjuje
se anti IgE lijekom omalizumab, u oscba s eozinofiinom astmom anti IL-5 lijekovi
benralizumab, mepolizumab ili reslizumab, dok se u osoba koje imaju astmu s upalom
tipa 2, a uz to atopijski dermatitis ili nosne polipe, primjenjuje se anti IL-4/13 dupilumab.
Vecina bolesnika na bioloskoj terapiji imaju dobar terapijski odgovor, s nestankom ili
prorjedenjem egzacerbacija astme, smanjenjem tegoba, poboljSanjem plu¢ne funkcije
i podnoSenja tjelesnog napora, te smanjenjem doza lijekova, osobito oralnih steroida,
¢ime se znacajno podize kvaliteta zivota.
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SECERNA BOLEST - NOVOSTI U FARMAKOTERAPIJI
MARUSIC SRECKO

" Klini¢ka bolnica Dubrava, Zavod za endokrinologiju, Zagreb, Hrvatska

Paradigmaiiciljevi lijecenja Secerne bolesti s vremenom se dramati¢no mijenjaju. Klinicka
primjena inzulina zapocela je dvadesetih godina proslog stoljec¢a i tada je osnovni cil]
terapije bio sprijeciti da pacijent obolio od Se¢erne bolesti umre. Naime, u to vrijeme je
zivotni vijek oboljelih od dijabetesa tipa 1 bio vrlo kratak. S vremenom je unaprijedena
kvaliteta proizvodnje inzulina i pronadeni su drugi lijekovi za lijeCenje dijabetesa.
U skladu s tim, promijenili su se i ciljevi lije€enja pa se sve vise teZilo unaprijedenju
kvalitete zivota i postizanju normalnih vrijednosti glikemije. Istrazivanja koja su slijedila
ukazala su da pretjeranim snizavanjem vrijednosti glukoze ne¢emo dodatno poboljsati
klinicke ishode, ve¢ da ¢emo znacajnije smanijiti mortalitet i morbiditet oboljelih od
dijabetesa ako radikalnije lijec¢imo dodatne ¢imbenike rizika kao Sto su hiperlipidemija i
arterijske hipertenzije. Desetlje¢ima nas je frustrirala ¢injenica da lijekovima za lijecenje
Secerne bolesti ne mozemo smanijiti rizik od makrovaskularnih komplikacija kao Sto su
infarkt miokarda i mozdani udar, a dodatno nas je zabrinjavala mogu¢nost da pojedini
antidijabetici taj rizik mogu i povecati. Prije nekoliko godina prvi put su objavljeni
rezultati velikih randomiziranih klinickih studija koje su pokazale da nove skupine
antidijabetika, GLP1-agonistii SGLT-2 inhibitori, mogu smanijitirizik od kardiovaskularnih
bolesti i smrti, Sto je dovelo do revolucije u lijecenju Secerne bolesti. Napredak je bio
tim vedi jer te skupine antidijabetika imaju malo ozbiljnih nuspojava, rijetko uzrokuju
hipoglikemiju i dovode do smanjenja tjelesne tezine. Niz recentnih istrazivanja ukazao
je da novi antidijabetici imaju povoljan uc¢inak i na druge bolesti i u pacijenata koji ne
boluju od dijabetesa. Najbolji primjer za to su SGLT-2 inhibitori koji su odobreni i za
lijeCenja zatajivanja srca te kroni¢ne bubrezne bolesti. Sve to potvrduje teoriju da su
metabolicke bolesti, bolesti srca i bubrega medusobno povezane i uvjetovane te da
terapijskim djelovanjem na bilo koju sastavnicu metabolicko-kardio-renalnog sindroma
mozemo prekinuti taj zatvoreni krug.
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NOVOSTI U LIJECENJU ZATAJIVANJA SRCA
TRBUSIC M.2"

'SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet, Katedra za internu medicinu,
Zagreb, Hrvatska

2 KBC Sestre milosrdnice, Klinika za bolesti srca i krvnih Zila, Zagreb, Hrvatska

Dijagnostika i lijeCenje zatajivanja srca (ZS) dramaticno su se promijenili od 90-tih
godina 20. stolje¢a kad nije bilo objektivnih kriterija za ZS, glavni terapeutski ciljevi bili
su smanjenje zaduhe i perifernih edema, a glavni lijekovi digitalis i diuretici. Razvoj
ehokardiografije i uporaba markera NTproBNP omogucili su tocnije dijagnosticiranje
bolesnikaiprovodenje studijasciliem pronalazenja lijekova kojimogu smanijitimorbiditet
i moratlitet. | danas je osnovna podjela bolesnika sa ZS na temelju ehokardiografski
izraCunate ejekcijske frakcije (EF) na one s reducirnom (eng. heart failure with reduced
ejection fraction - HFrEF), oCuvanom (eng. heart failure with preserved ejection fraction
- HFpEF) i onom izmedu (eng. heart failure with mid-range ejection fraction - HFmrEF).

U lijeCenju bolesnika s HFrEF-om koriste se, uz pravilnu prehranu, zdrav nacin zivota
i fizicku aktivnost, nefarmakoloske i farmakoloske mjere. U nefarmakoloSke mijere
ubrajamo kardijalnu resinhronizacijsku terapiju, implantabilni kardioverter-defibrilator,
perkutanu ili kirurSku revaskularizaciju miokarda, perkutano ili kirursko rijeSavanje
valvulnih bolesti, rijeSavanje aritmija ablacijskim tehnikama, mehanicka cirkulacijska
potpora i transplantacija srca. Tu je medicina i zadnjih 20-tak godina postigla ogromni
napredak, a glavni izazov je adekvatna selekcija bolesnika za pojedini nefarmakoloski
postupak.

U farmakoloskom lijecenju vazan moment u lijeCenju bolesnika bio je pomak s
hemodinamskog modela shvacanja ZS gdje su ciljevi bili inotropni ucinak i vazodilatacija
na neurohormonalni model gdje je cilj bila blokada patoloski aktiviranih sustava koji
dugorocno iscrpljuju sr¢anu funkciju. Tako se dokazalo da inhibitori angiotenzin
konventiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), blokatori angiotenzinskog receptora, beta
blokatori i antagonisti mineralkortikoidnog receptora smanjuju smrtnost bolesnika,
hospitalizacije te dovode do povoline remodelacije srca. Uspjeh neuro-hormonalne
blokade je naizgled dosegaoc maksimum, ali jednogodisnja smrtnost bolesnika je i dalje
bila znacajna (oko 20%).

Otkri¢e natriuretskih peptida (NP), aktivatora membranske gvanilat ciklaze (eng.
particulate guanylate cyclase - pGQ), ulijevalo je optimizam jer se dokazalo da isti imaju
natriuretskiivazodilatirajuci efekt koji je iskoristiv. Medutim, studije s rekombinantnim B
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tipom NP-a neseretidom bile su razoCaravajuce zbog manjka ucinkovitosti i nuspojava,
prvenstveno hipotenzije. Otkrice sakubitril-valsartana ili ARNI (eng. angiotensin
receptor neprilysin inhibitor) bilo je u tom pogledu revolucionarno. Sakubitril je
molekula koja inhibira neprilizin, metaloendopeptidazu ukljucenu u katabolizam NP.
U velikoj randomiziranoj studiji PARADIGM - HF te u manjim studijama dokazalo se da
lijek smanjuje smrtnost i hospitalizacije za oko 20%, poboljSava kvalitetu Zivota, funkciju
srca i smanjuje aritmije u bolesnika s HfrEF.

Slijededi sustav koji je potencijalna meta lijekova je endotel i to sustav dusicnog oksida
(NO), aktivatora solubilne gvanilat ciklaze (sGC) unutar glatkih miSi¢nih stanica krvnih
Zila Sto dovodi do povecanog stvaranja ciklickog gvanozin monofosfata (eng. cyclic
guanosine monophosphate - cGMP), intracelularnog glasnika koji regulira aktivnost
protein kinaze G i fosfodiesteraza. Bilo je puno poku$aja sa molekulama koji djeluju
na taj sustav s dvojbenim rezultatima (PDE inhibitori, nitroksil-donori, organski i
anorganski nitrati). Prvi odobreni lijek iz skupine stimulatora sGC je riociguat koji se
pokazao ucinkovit u bolesnika s idiopatskom i kronicnom tromboembolijskom plu¢nom
hipertenzijom, ali ne i u bolesnika sa ZS. Vericuguat je stimulator sGC koji ima bolji
farmakokinetski profil i manje nuspojava te se dozira jednom dnevno. U fazi Il klinickih
istrazivanja u bolesnika s nedavnom pogorsanjem kronicnog ZS i EF LV<45%, vericiguat
u visokoj dozi pokazao se ucinkovit u postizanju promarnog cilja, a to je znacajno
smanjenje NTproBNP-a nakon 12 tjedana lijecenja. To je bio poticaj za puno vecu
studiju faze Il klinickog ispitivanja lijeka, a to je studija VICTORIA koja je randomizirala
5050 bolesnika sa ZS u NYHA stadiju ll-IV s EFLV<45% na vericiguat 10 mg i placebo.
Pokazalo se da vericiguat znacajno smanjuje smrtnost od kardiovaskularnog uzroka
i hospitalizacije zbog zatajivanja srca za 10% i da koristan ucinak nastaje ve¢ unjutar
3 mjeseca lijeCenja. Dominantni mehanizam djelovanja je vazodilatacija i smanjenje
naknadnog opeterecnja, ali prisutni su i drugi mehanizmi poput antiproliferativnog,
anti upalnog i antifibroznog ucinka.

Inotropi imaju za cilj povecanje minutnog volumena srca povecanjem kontraktilnosti
srca. Inotropi dovode do simptomatskog poboljSanja, medutim, nema uvjerljivih
dokaza za korist klasi¢nih inotropa poput dopamina i dobutamina na prezivijavanje Sto
se pripisuje nizu Stetnih uc¢inaka kao $to su ishemija miokarda, hipotenzija, tahikardija
i aritmogeneza. Levosimendan, kalcijski senzibilizator, ima neke farmakoloske |
farmakokineticke prednosti nad drugim inotropima. Njegovi osnovni mehanizmi
djelovanja su pozitivno inotropni, vazodilatacijski i kardioprotektivni, medutim pokazalo
se daimaipozitivan ucinak na smanjenje plu¢ne hipertenzije te na poboljSanje perfuzije
bubrega Sto je osobito vazno kod kardiorenalnog sindroma. Takoder mu je prednost |
produzeni ucinak i nakon prestanka njegove primjene zbog dugog poluzivota njegovog
aktivnog metabolita OR1896. Trenutno je u fokusu i aktivator miozina omekamtiv
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mekarbil. U velikoj studiji GALACTIC-HF na 8256 bolesnika s HFrEF peroralni oblik
lijeka znacajno je smanijio broj hospitalizacija od ZS i smrtnost za 8% te nije zabiljezeno
znacajnijih nuspojava.

Jedno od najznacajnijih otkri¢a u lijeCenju ZS u posljednjin 10-tak godina dogodilo
se nenamjerno. Americka agencija za hranu i lijekove uvela je obavezu da svaki novi
antidijabetik mora prodi studiju kardiovaskularne sigurnosti, potaknuti losim iskustvom
s roziglitazonom koji je povecao ucestalost kardiovaskularnih dogadaja. Tako je
su studiji kardiovaskularne sigurnosti EMPA-REG Outcome inhibitor natrij-glukoza
kotransportera 2 (eng. sodium glucosae co-transporter 2 inhibitor - SGLT2 inhibitor)
empaglifiozin dokazao superiornost u vidu smanjenja velikih kardiovaskularnih
dogadaja za 14 % i hospitalizacija za 35 % u populaciji visokorizi¢nih bolesnika s
dijabetesom. Ipak revolucionarne randomizirane studije bile su DAPA-HF i EMPEROR-
Reduced koje su obje pokazale na populaciji dijabeticara i nedijabeticara s HFrEF-om
smanjenje smrtnostii hospitalizacija uz odlicne renoprotektivne ucinke. lako je osnovni
mehanizam lijeka uc¢inak na bubrezni transport glukoze i posljedicna osmotska
diureza i natriureza, povoljni kardiovaskurni ucinci postignuti su kroz druge multiple

mehanizme.

Nakon $to smo, uz postojece lijekove za ZS koji se temelje na neurohormonalnoj
blokadi, dobili nove ucinkovite klase lijekova s drugacijim mehanizmima djelovanja
sada je kljucni izazov u lijeCenju na koji nacin i kojim redoslijedom uvesti lijekove
odnosno kako individualizirati terapiju s obzirom da svaki bolesnik ima svoju specificnu
etiologiju, klinicke karakteristike i komorbiditete. Time ¢emo uspjeti posti¢i maksimalni

benefit u lijecenju bolesnika s HFrEF.
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NOVOSTI U LIJECENJU MULTIPLE SKLEROZE
LAZIBAT INES '

" Klini¢ka bolnica Dubrava, Zavod za neurologiju, Zagreb, Hrvatska

Multipla skleroza (MS) je kronic¢na, upalna, demijelinizacijska i neurodegenerativna
bolest srediSnjeg zivcanog sustava, heterogenog klinickog fenotipa i tijeka, od koje
u Republici Hrvatskoj boluje vise od 6000 osoba. Najces¢i je uzrok netraumatske
neurolosSke onesposobljenosti kod mladih odraslih osoba s porastom prevalencije
posljednjih godina, osobito uzena. Percepcijamultiple skleroze kao onesposobljavajuce
neuroloske bolesti koja moze narusiti fizicko i mentalno funkcioniranje bolesnika,
znacajno se promijenila otkako imamo mogucnost specificnog lijecenja lijekovima
koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease modifying therapy, DMT). Primjena ovih
lijekova znatno smanjuje rizik za pojavu novih neuroloskih ispada kao i pojavu novih
demijelinizacijskih osStecenja mozga i kraljeznicne mozdine. Za lijeCenje relapsno
remitiraju¢e multiple skleroze (RRMS), najces¢eg fenotipa bolesti, danas je odobreno
viSe od 12 lijekova koji modificiraju tijek bolesti, a koji se mogu podijeliti na lijekove I.
linije, lijekove manjeg ucinka, ali vece sigurnosti, te na lijekove II. linije, lijekove veleg
uc¢inka i potencijalno vecih nuspojava. Osim napretka u lijecenju RRMS-a, posljiednjih
godina je doslo do znatnog napretka u lije¢enju progresivnih oblika MS-a obzirom da
je registriran lijek za lijeCenje ranog primarno progresivnog MS-a te lijek za lijeCenje
sekundarno progresivnog MS-a.

Danasnja strategija lijeCenja RRMS-a temelji se na dva pristupa. Jedan pristup je
eskalacijski u kojemu lijecenje zapocinjemo terapijom umjerene ucinkovitosti koja se
moze optimizirati ovisno o tijeku bolesti. Bitna znacajka ovog pristupa je da bolesnik
mora kontinuirano primati terapiju. Drugi pristup lijeCenju je imunorekonstitucijski
koji je namijenjen bolesnicima s visokoaktivnom i brzo napreduju¢om RRMS, a
podrazumijeva primjenu visoko ucinkovite terapije koja dovodi do reprogramiranja
imunosnog sustava s potencijalom trajne remisije. Prednost eskalacijskog pristupa
jest u tome Sto kod odredenog broja osoba s multiplom sklerozom omogucava
zadovoljavajucu kontrolu bolesti lijekovima jako dobrog sigurnosnog profila. Medutim,
sve viSe istrazivanja pokazuje da osobe s visokim rizikom od napredovanja neuroloske
onesposobljenosti kod postavijanja dijagnoze RRMS-a trebaju zapoceti lijeCenje
lijekovima visoke ucinkovitosti kako bi se dugorocno smanijio rizik od prijelaza u
sekundarno progresivni oblik bolesti koji je obiljezen trajnim invaliditetom bolesnika.
Obiljezja koja mogu pomodi u otkrivanju bolesnika s nepovoljnim klinickim tijekom su
muski spol, starija dob, poletak bolesti sa simptomima mozdanog debla ili kraljeznicne
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mozdine, prisutnost dviju ili viSe lezija na magnetskoj rezonanciji koje se boje
kontrastnim sredstvom, te prisutnost devet ili vise lezija na pocCetku bolesti. Dugoroc¢na
istrazivanja pokazuju bolji ishod lijecenja ako se DMT uvede u prvih pet godina nakon
postavljanja dijagnoze, a pogotovo ako se terapija zapocne odmah po postavljanju
dijagnoze. Bitno je naglasiti da lijecenje multiple skleroze treba biti individualizirano i
proaktivno, bazirano na medicini temeljenoj na dokazima. Odluka o odabiru terapije
temelji se na procjeni ravnoteze ucinkovitosti i potencijalnih terapijskih rizika, pri cemu
je u odluku o lijecenju potrebno ukljuciti i bolesnika.
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IZAZOVI U LIJECENJU PARKINSONOVE BOLESTI
Petra Bago RoZankovi¢'

"Klinicka bolnica Dubrava, Zavod za neurologiju, Zagreb, Hrvatska

Parkinsonova bolest je progresivni neurodegenerativni poremecaj karakteriziran
tipicnim motorickim simptomima poput tremora u mirovanju, bradikineze i rigora.

Lijecenje Parkinsonove bolesti usmjereno je na kontrolu simptoma s ciliem poboljSanja
bolesnikove kvalitete Zivota. Za sada nije dokazana neuroprotektivna ucinkovitost
dostupnih lijekova u smislu usporavanja progresije bolesti.

Farmakoterapija motorickih simptoma Parkinsonove bolesti ukljucuje nadomjesnu
dopaminergicku terapiju u obliku oralnih pripravka (levodopa, dopaminski agonisti,
razagilin, amantadin, entakapon), pripravak apomorfina koji se primjenjuje supkutanim
injekcijama ili infuzijama te pripravak levodope/karbidope intestinalnog gela s ili bez
entakapona.

U ranoj fazi Parkinsonove bolesti lijeCenje se temelji na primjeni oralnih pripravaka
lijekova ukoliko bolesnik ima izrazene motoricke simptome koji ga ometaju u Zivotu.
Izbor lijeka ovisi o vise ¢imbenika ukljucujuc¢i dob bolesnika, komorbiditete, ostalu

farmakoterapiju, stil Zivota i ostalo.

U lijeCenju uznapredovale Parkinsonove bolesti, kada se simptomi bolesti ne mogu
zadovoljavajuce kontrolirati oralnom medikamentoznom terapijom, u obzir dolaze i
druge metode lijecenja ukljuCujuc¢i duboku mozdanu stimulaciju i infuzijsko lijeCenje.
Izbor farmakoterapijskog postupka zahtjeva individualizirani, sveobuhvatni pristup uz
djelovanje multidisciplinarnog, specijaliziranog tima strucnjaka. Konacni cilj je svladati
sve izazove priizboru za pojedinog bolesnika optimalne farmakoterapije.
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GLAVOBOLJA UZROKOVANA PREKOMJERNIM
UZIMANJEM LIJEKOVA

MAJDAK MAJA '

" Klini¢ka bolnica Dubrava, Zavod za neurologiju, Zagreb, Hrvatska

Glavobolja uzrokovana prekomjernom upotrebom lijekova (GUPUL) je sekundarna
glavobolja koja se javlja 15 ili viSe dana mjesecno kod ljudi s postoje¢om primarnom
glavoboljom, a posljedica je redovne upotrebe lijekova za akutno ili simptomatsko
lijecenje glavobolje, viSe od 3 uzastopna mjeseca. Po ucestalosti je trec¢a glavobolja u
svijetu te predstavlja veliki, Cesto neprepoznatii nelijeceni, globalni zdravstveni problem,
koji uzrokuje znacajni morbiditet kod oboljelih. Patofiziologija nastanka GUPUL-a nije
dovoljno jasna, smatra se da nastaje kompleksnom meduigrom neuronskih mreza
ukljucenih u kronifikaciju boli kod genetski predisponiranih pojedinaca uz prisutnost
psihosocijalnih i socioekonomskih stresora. U vedini sluajeva postoje¢a primarna
glavobolja je migrena, dok se na drugom mijestu u podlozi nalazi tenzijska glavobolja.
U lijeCenju prvo mjesto zauzima prevencija i edukacija o moguc¢em razvoju GUPUL-a
kod pacijenata s primarnom glavoboljom, a ukoliko se razvije GUPUL tada je u lijecenju
kljucan prestanak uzimanja odgovornog lijeka.
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ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA U POST-COVID RAZDOBL)U
Arjana Tambi¢ AndraSevi¢'

" Klinika za infektivne bolesti, Dr. Fran Mihaljevi¢, Zagreb, Hrvatska

Rezistencija bakterija na antibiotike predstavlja jedan od najvecih problema danasnje
medicine, koji, medutim, nije tako jasno vidljiv niti op¢ojjavnosti, ali Cesto ni zdravstvenim
djelatnicima. Razlog Cestog neprepoznavanja problema lezi u cinjenici da najcesce
multiplo rezistentne bakterije pripadaju vrstama koje cine normalnu mikrobiotu
Covjeka te se lako prenose medu ljudima, neprimjetno jer rijetko izazivaju infekcije.
Problem rezistentnih bakterija najviSe dolazi do izrazaja u bolnickoj sredini, poglavito
na odjelima intenzivne skrbi i tamo gdje se provode invazivni dijagnosticki i terapijski
postupci koji olakSavaju prodor bakterija u primarno sterilna podruc¢ja ljudskog
organizma. U bolnickoj sredini naj¢es¢e multiplo rezistentne bakterije su na meticillin
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), na vankomicin rezistentni Enterococcus
faecium (VRE), na karbapeneme rezistentne enterobakterije (CRE), poglavito Klebsiella
pneumoniae i Escherichia coli, na karbapeneme rezistentni Pseudomonas aeruginosa i na
karbapeneme rezistentni Acinetobacter baumannii (CRAB).

Primjena antibiotika je jedan od najvecih evolucijskih poticaja za razvojisirenje rezistencije
na antibiotike. Pojava COVID-19 pandemije je mogla povoljino utjecati na smanjenje
uporabe antibiotika pa prema tome i na vracanje osjetljivosti bakterija na antibiotike iz
niza razloga. Mjere uvedene sa ciliem ogranicavanja Sirenja novog virusa, ograni¢avanje
okupljanja, drzanje socijalne distance i promoviranje respiratornog bontona i higijene
ruku ocCekivano su smanijile prijenos svih uzrocnika respiratornih infekcija, te su se time
smanijile i indikacije kako za opravdanu, tako i za neopravdanu primjenu antibiotika.
Nadalje, smanjen broj odlazaka lije¢niku zbog blazih respiratornih infekcija je ujedno
i smanjio mogucnost nepotrebnog propisivanja antibiotika u izvanbolnickom sektoru.
Sama pojava novog uzrocnika infekcija disnih puteva nije trebala znacajno povecati
uporabu antibiotika s obzirom da su u tijeku COVID-19 bolesti bakterijske ko-infekcije
relativno rijetke. U bolnickom sektoru smanjena aktivhost u mnogim bolnicama u
odredenim fazama pandemije rezultirala je manjim brojem kirurskih zahvata pa samim
time i manjom uporabom antibiotika za kirursku profilaksu i lijeCenje komplikacija. S
druge strane, pojava tako velikog broja pacijenata sa znacima respiratorne infekcije
mogla je dovesti do prekomjernog propisivanja antibiotika zbog nejasnih smjernica
i bojazni od nepoznatog tijeka bolesti. Dodatno, stru¢njaci involvirani u dijagnostiku |
lijecenje infektivnih bolesti su bili zauzeti prioritetima vezanim uz COVID-19, te se nisu
mogli odgovarajuce posvetiti provodenju programa rukovodenja uporabom antibiotika
(engl. ,antimicrobial stewardship, AMS"). Taj problem je narocito bio izrazen u bolnickoj
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sredini, gdje osim AMS veliku ulogu ima i kontrola bolnickih infekcija, pa time i kontrola
Sirenja rezistentnih bakterija. U primjeni mjera izolacije i uporabi zastitnih sredstava u
doba pandemije opasnost je bila da fokus bude viSe na zastiti od Sirenja COVID-3, te da
nosenje iste osobne zastitne opreme kod kohortiranih bolesnika ometa prakticiranje
standardnih mjera predostroznosti. U odredenim fazama pandemije, odjeli koji su skrbili
za pacijente oboljele od COVID-19 su bili prenapuceni, sto je u kombinaciji s manjkom
osoblja moglo dovesti do zanemarivanja izolacije bolesnika s rezistentnim bakterijama.

Dodatno, timovi za kontrolu bolnickih infekcija su se bavili prioritetima vezanim uz COVID
te su se reducirali izvidi i pracenje bolesnika s rezistentnim bakterijama.

Otpornost zdravstvenog sustava na stres uzrokovan pandemijom nije svugdje bila
jednako izrazena. U vecini zemalja Europe u 2020.g. je zabiljezen znatno manji broj
invazivnih izolata pneumokoka prijavijenih mrezama za pracenje rezistencije sto je u
skladu s gore navedenim ocekivanjima. U Hrvatskoj je to bilo poprac¢eno i smanjenjem
ukupno propisanih antibiotika u izvanbolnickoj skrbi, no nazalost, medu propisanim
antibioticima je udio Siroko spektralnih antibiotika bio jos i veci negoli prethodnih
godina, $to je indikator loSeg propisivanja antibiotika. Smanjenje ukupne potrosnje
antibiotika se nije odrazilo na smanjenje stopa rezistencije u izvanbolnickih patogena.
U mnogim zemljama je pao i broj prijavljenih invazivnih izolata E.coli, Sto je vjerojatno
pokazatelj manjeg broja fizickih odlazaka lije¢niku i CeSc¢eg lijecenja urinarnih infekcija
bez mikrobioloSke dijagnostike, a ne pada incidencije ovih infekcija. U bolnickoj sredini
neke zemlje (npr. Svicarska i Velika Britanija) nisu zabiljeZile ve¢i broj bolnickih patogena.
Hrvatska se nazalost ubraja u zemlje koje su tijekom pandemije zabiljezile znacajno ve(i
broj izolata A. baumannii, te porast rezistencije na karbapeneme u K.pneumoniae. Na
karbapeneme rezistentna K.pneumoniae je i prije pandemije registrirana kao najbrze
rastuci problem rezistencije u Europi, a u Hrvatskoj pokazuje trend porasta od 2017.g.
koji se posebno intenzivirao u pandemijskoj godini.

Pojava COVID pandemije pokazala je, ipak, da je moguce organizirati razne oblike
izolacije i prilagoditi ponaSanje kad postoji dovoljan interes od samog pojedinca (i
pacijenta i zdravstvenog djelatnika) do uprave zdravstvenih ustanova. Nadamo se da
¢e i multiplo rezistentne bakterije jos uvijek na vrijeme privuc¢i pozornost i pojedinaca |
uprave kako bi se usporio ili zaustavio put prema post-antibiotskoj eri.
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NOVOSTI U ANTIMIKROBNOJ TERAPIJI
SANTINI MARIJA"

" Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zavod za intenzivnu medicinu
i neuroinfektologiju, Zagreb, Hrvatska

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je infekcije prouzrocene
multirezistentnim (MDR, eng. multiple drug resistance) bakterijama prioritetom za razvoj
novihlijekova.Medunavedenimuzroc¢nicimadominirajuGram-negativnebakterije. Status
kriticno prioritetnih uzrocnika imaju karbapenem-rezistentni Acinetobacter baumannii,
karbapenem-rezistentni Pseudomonas aeruginosa te karbapenem-rezistentne
enterobakterije. Manji udio ima Gram-pozitivni, meticilin-rezistentni Staphylococcous
aureus (MRSA). Ovo pregledno predavanje Ce prikazati lijekove koji su postali dostupni
na svjetskom trzistu tijekom posljednjih pet godina za lije¢enje infekcija prouzrocenih
MDR uzrocnicima. Medu novim lijekovima za lijecenje infekcija prouzrocenih MDR Gram-
negativnim uzroc¢nicima isti¢u se ve¢ poznati beta-laktami spojeni s novim inhibitorima
beta-laktamaza  (ceftazidim/avibactam,  ceftolozan/tazobactam, meropenem/
vaborbaktam i imipenem/relebaktam), novi cefalosporini (cefiderokol), aminoglikozidi
(plazomicin) i tetraciklini (eravaciklin). Svi navedeni lijekovi ucinkoviti su protiv
bakterija s prosirenim spektrom beta-laktamaza (engl. ESBL, extended spectrum beta-
lactamases), gotovo svi su ucinkobiti protiv karbapenem-rezistentnih enterobakterija
koje producijarju enzim KPC (engl. Klebsiella pneumoniae carbapenemase), ali samo
neki su ucinkoviti protiv karapenem-rezistentnih enterobakterija koje producijaju
druge specifitne karbaepemaze, MBL (engl. metallo-beta-lactamase) i OXA (engl.
oxacillinase) enzime. Vetina navedenih lijekova su odobreni za komplicirane
intraabdominalne infekcije (eravaciklin, ceftazidim/avibactam, ceftolazan/tazobactam
i imipenem/relebaktam) te za pneumonije povezane sa zdravstvenom skrbi
(cefiderokol, ceftatzidim/avibactam, ceftolazan/tazobaktam i imipenem/relebaktam).
Najvedi problem u pogledu rezistencije predstavla MDRA. baumanniina kojeg od
navedenih novih lijekova in vitro djeluju samo cefiderokol i erevaciklin. Medutim, in
vivo se ovi lijekovi jos nisu dokazali kao ucinkovita terapija za lijeCenje infekcija koje
uzrokuje MDR A. baumannii. Stoga se u lijeCenju jo$ uvijek oslanjamo na polimiksine
(kolistin) u kombinaciji s ampicilin/sulbaktamom ili trimetoprim-sulfometoksazolom. Za
lijecenje infekcija prouzro¢enih MDR Gram-pozitivnim uzrocnicima postoji vise novih
lijekova - cefalosporini (ceftobiprol, ceftarolin), lipoglikopeptidi (oritavancin, telavancin,
dalbevancin), fluorokinoloni (delafloksacin, ozenoksacin, bezifloksacin), tetraciklini
(omadaciklin) i oksazolidinoni (tedizolid). Ovi lijekovi su in vitro ucinkoviti protiv MRSA i
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uglavnom su odobreni za lijecenje kompliciranih infekcija koze i mekih tkiva. Ceftarolin,
koji je dostupan u Hrvatskoj, je odobren i za lijecenje pneumonije steCene u opcoj
populaciji. Zaklju¢no se moze redi da se lijekovi za lijeCenje MDR infekcija razvijaju.
Medutim, uglavnom se radi o kombinacijama ve¢ postojecih beta-laktama s inhibitorima
beta-laktamaza. Na taj nacin ipak nije rijeSen trenutno najveciizazov medu rezistentnim
bakterijama, MDR A. baumanii, glavni problem u vecini zemalja europske regije SZO.

Svaki novi antimikrobni lijek je dragocjen i dobrodosao.
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IZAZOVI U PRIMJENI ANTIMIKROBNIH LIJEKOVA
MIMICA SUZANA "2

" Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za unutarnje bolesti,
Dijagnosticko-terapijski odjel za klinicku farmakologiju, Osijek, Hrvatska

2 Sveuciliste u Osijeku, Medicinski fakultet, Katedra za internu medicinu i
povijest medicine, Osijek, Hrvatska

Brojni literaturni podaci ukazuju kako je oko 30% antibiotika propisanih u bolni¢kim
uvjetima propisano neopravdano ili neadekvatno. Racionalna primjena antibiotika
kljucna je u borbi protiv antimikrobne rezistencije, a s druge strane za bolesnika
osigurava bolji uspjeh lijeCenja i smanjeni rizik od nuspojava. Primjerice, preduga
primjena antibiotika znacajno ¢e povecatirizik od nuspojava, a nije jamstvo ucinkovitijeg
lijecenja.

Pojam nadzora koriStenja antimikrobnih lijekova (engl. antimicrobial stewardship)
obuhvaca niz postupaka, npr. na razini ustanove, kojima je cilj poticanje odgovornog
koriStenja antimikrobnih lijekova. Pridrzavanje ovih mjera i postupaka ima za dil]
produzenje vijeka antibiotika, smanjenje razvoja rezistencije i infekcija uzrokovanih
multirezistentnim uzrocnicima, kao i smanjenje troskova. Kljucan je odgovor na pitanjeje
li antibiotik potreban kod odredenog pacijenata i ako jest - je li propisan u odgovarajuce
terapijskom rezimu i sukladno smjernicama. Upravo je jedna od najvaznijih mjera
nadzora koristenja antimikrobnih lijekova izrada lokalnih ili nacionalnih smjernica za
primjenu antimikrobnih lijekova, u Sto trebaju biti ukljuceni strucnjaci raznih profila (npr.
mikrobiolozi, infektolozi, farmakolozi, farmaceuti), ali svakako i specijalisti iz struke na
koju se smjernice odnose. Poseban problem, odnosno znacajnu prepreku predstavlja
adekvatna implementacija smjernica u praksi nakon sto se smjernice izrade. Klju¢no je
za adekvatnu implementaciju lije¢nike koji propisuju antibiotike opetovano podsjecati
i educirati o sadrzaju smjernica.

Kod izbora antibiotika osim o njihovoj ucinkovitosti i prilagodbi prema bubreznoj
i jetrenoj funkciji treba voditi racuna i o profilu nuspojava. Primjerice, u nas se
fluorokinoloni i dalje vrlo Cesto propisuju kao antibiotici prve linije, ¢ak i kada postoje
druge terapijske opcije s manje nuspojava, unatoc cinjenici da su i Europska agencija
za lijekove (EMA) i Americka uprava za hranu i lijekove (FDA) visekratno upozoravali
kako zbog profila nuspojave ove antibiotike treba propisivati samo onda kada infekciju
nije moguce lijeciti drugim antibioticima. Ove nuspojave prije svega obuhvacaju
misSi¢ne, zahvacanije tetiva, perifernu neuropatiju, psihijatrijske nuspojave te nuspojave
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Ziv€anog sustava. Osobit je oprez nuzan kod primjene fluorokinolona u osoba starije
zivotne dobi, onih sa ostec¢enjem bubrezne funkcije te nakon transplantacije jer
je u ovim slucajevima povecan rizik od ozljeda tetiva. Kod primjene fluorokinolona
U nas se cesto tzv, respiratorni kinoloni, poput levofloksacina i moksifloksacina
neopravdano kombiniraju s beta laktamima za lijecenje izvanbolnicke pneumonije.
Svjetska zdravstvena organizacija 2017. godine definirala je popis uzrocnika
s obzirom na prioritet za razvoj novih antibiotika i s obzirom na zdravstvenu
prijetnju koju predstavljaju. Medu njima su kao kriticne” oznacene karbapenem
rezistentne Acinetobacter ~ baumannii i Pseudomonas — aeruginosa te  karbapenem
rezistentne, ESBL producirajuce Enterobacteriaceae. ,Visok” prioritet imaju vankomicin-
rezistentni Enterococcus  faecium,  meticilin  rezistentni Staphylococcus  aureus,
vankomicin rezistentni i intermedijarno osjetljivi Helicobacter pylori, klaritromicin
rezistentni Campylobacter spp., fluorokinolon rezistentne Salmonellae te cefalosporin
i fluorokinolon rezistena Neisseria gonorrhoeae. Pojava infekcija ovim uzrocnicima u
bolni¢kom sustavu predstavlja znacajan terapijski problem i utjeCe na ishod lijecenja.

Poseban izazov u primjeni antibiotika predstavlja i farmakoekonomski aspekt jer
utrosak za antibiotike predstavija znacajan postotak u ukupnoj potrosnji lijekova.
Osobito je s farmakoekonomskog aspekta vazno analizirati opravdanost primjene
novih, skupih antibiotika za lijecenje infekcija uzrokovanih rezistentnim gram negativnim
bakterijama (npr. ceftazidim + avibaktam, ceftolozan + tazobaktam, imipenem/
cilastatin + relebaktam). S obzirom da neadekvatan izbora antibiotika i lo$ ishod
lijeCenja predstavljaju rizik za produljenje hospitalizacije i gomilanje novih troskova, u
adekvatno izabranih pacijenata visoka cijena nekih novih rezervnih antibiotika moze
biti opravdana ako se usporedi s komplikacijama neadekvatnog lijecenja.

Podrucje kontrole primjene antibiotika u kojem je vazna uloga uloga klinickih
farmaceuta je kontrola doze i intervala doziranja s obzirom na bubreznu funkciju te
interakcije izmedu antibiotika i ostalih lijekova. Neadekvatna doza i nezeljene interakcije
ugrozavaju ishod lijeCenja i Cest su uzrok nuspojava kod bolesnika koji primaju
antimikrobne lijekove. Kod nekih antibiotika vazno je pratiti i terapijsku koncentraciju
u krvi (npr. vankomicin i aminoglikozidi), iako se to u praksi ne provodi dovoljno Cesto.
S druge strane, sve se viSe kod teskih infekcija uzrokovanih rezistentnim uzrocnicima
zagovara primjena fundamentalnih farmakoloskih principa, poput farmakokinetike
i farmakodinamike Sto moze pridonijeti optimizaciji terapije i poboljSanju ishoda.
Postupci za racionalizaciju i poboljSanje primjene antibiotika moraju biti sveobuhvatni,
dugorocni, planirani, strukturirani, uporni, dosljedni i moraju ukljuciti stru¢njake
raznih profila koji moraju imati ogovarajuca znanja i vjeStine. Komunikacija i razmjena
informacija s lijecnicima propisivacima antibiotika klju¢na je za dobre rezultate. Sve
postupke i mjere za poboljSanje primjene antibiotika treba redovito evaluirati, prema
potrebi prilagoditi i dosljedno provoditi.
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ISKUSTVA COVID-19 INTENZIVISTICKOG CENTRA KBD
PerSec).’

"Klinicka bolnica Dubrava, Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i
intenzivnu medicinu, Zagreb, Hrvatska

Odlukom Ministarstva zdravlja u ozujku 2020. godine Klinicka bolnica Dubrava je
organizirana kao Primarni respiracijsko-intenzivisticki centar (PRIC), u kojem su
hospitalizirani pacijenti oboljeli od COVID-19 s podrucja Zagreba i okolnih Zupanija.
Posebna podjedinica Intenzivisticki centar (IC) osnovana je radi pruzanja respiratorne
potpore i postupaka intenzivnog lijecenja. Od 1. ozujka 2020. do danas u PRIC je
lijeceno vise od 8300 bolesnika, od ¢ega vise od 2000 bolesnika u IC. Kako se broj
kriticno bolesnih pacijenata u zimskom valu povecavao, kapaciteti intenzivnih jedinica
su se u vremenu krac¢em od mjesec dana povecali do 6 intenzivnih jedinica s ukupno
85 kreveta. Izrazito veliki priljev bolesnika dosegao je maksimum u zimskom valu 30.
prosinca 2020., dan nakon potresa u Sisacko-moslavackoj zupaniji kada je dodatnim
prijemom velikog broja bolesnika iz OB Sisak i OB Petrinja u samo 24 sata, IC KBD u
potpunosti popunio maksimalni kapacitet od 85 intenzivnih kreveta. Posebni izazov
u intenzivnom lijeCenju ovih bolesnika bio je i veliki broj premjestaja bolesnika s MDR
superinfekcijama iz vanjskih ustanova (s bolnickih odjela, palijativni bolesnici...)u 2. i 3.
valu. U radu IC sudjeluju lije¢nici KBD subspecijalisti intenzivne medicine, specijalisti
anesteziologije, reanimatologije i intenzivne medicine, specijalisti kardiologije,
hematologije, pulmologije, neurologije, imunologije, te specijalizanti anesteziologije,
kardiologije i interne medicine. Uz njih u IC rade i lijecnici intenzivisti iz KBC Zagreb,
KBC Sestre Milosrdnice, KB Sveti Duh, KB Merkur i Klinike za djecje bolesti Zagreb.

LijeCenje bolesnika vodeno je prema smjernicama i protokolima za rad i postupanje
kod SARS-CoV2 infekcije. U lijeCenju su primjenjivani svi suvremeni dijagnosticki i
terapijski intenzivisticki postupci, poput primjene invazivnih modaliteta mehanicke
ventilacije, neinvazivne mehanicke ventilacije (NIV), terapije visokim protokom Kkisika
(HFQOT), primjene ultrazvuka, bronhoskopije, neinvazivnogiinvazivnog hemodinamskog
pracenja i optimizacije bolesnika, bubrezne nadomjesne terapije, kao i primjena v-v
ECMA kao krajnje potpore kod respiracijske insuficijencije.
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KLINICKA ISKUSTVA PRIMJENE REMDESIVIRA
LUCIJANIC MARKO" 2, Bistrovi¢ Petra%, Papi¢ lvan?, Ortner HadZiabdi¢ Maja®
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Hematologija, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Katedra za internu medicinu,
Zagreb, Hrvatska

3 Klinicka bolnica Dubrava, Ljekarna, Zagreb, Hrvatska
4 Klinicka bolnica Dubrava, Kardiologija, Zagreb, Hrvatska

° Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Remdesivir je prvi antivirusni lijek odobren za lijeCenja COVID-19 bolesnika, a na osnovu
dokaza o skrac¢enju duzine hospitalizacije i moguce tendencije poboljSanja prezivljenja
na temelju randomizirane klinicke studije. Metaboliti remdesivira su analozi adenozina,
ali s duljim poluvijekom Zzivota. Spektar toksicnosti lijeka ukljucuje bubreznu i jetrenu
toksi¢nost, dok se javljaju i informacije o mogucem utjecaju na poremecaje sr¢anog ritma.

Cilj je ovog predavanja prikazati klinicka iskustva primjene remdesivira. Prikazani su
originalni prospektivni i retrospektivni rezultati publiciranih klinickih studija provedenih
u Klinickoj bolnici Dubrava u Zagrebu, a vezani uz primjenu lijeka remdesivira. KB
Dubrava je tijekom pandemije bila u potpunosti prenamijenjena za lijecenje COVID-19
bolesnika te je do sada lijeCeno vise od 8000 bolesnika s ovom bolesti. Klinicke
karakteristike, komorbiditeti i ishodi lijeCenja svih lijecenih bolesnika obuhvaceni su
projektom bolnickog Registra na kojem je baziran i ovaj pregled. Prikazani su rezultati
serije publiciranih retrospektivnih analiza u kojima smo utvrdili kako u odnosu na
uskladenu kontrolnu skupinu bolesnici lijeceni remdesivirom imaju nizi mortalitet (HR
0.79, P=0.006). Ishod lije¢enja moderiran je prisutnos¢u komorbiditeta i komplikacija, te
npr. bolesnici koji imaju fibrilaciju atrija imaju vecli benefit primjene lijeka, dok bolesnici
koji razviju bakteremiju imaju smanjeni benefit primjene lijeka. Medu bolesnicima
koji su lijeceni remdesivirom, oni koji razviju bradikardiju tijekom lijecenja imaju bolje
klinicke ishode u smislu manje tendencije daljnjeg respiratornog pogorsanja i nizeg
mortaliteta. Primjena lijeka mogla bi biti povezana s ve¢om pojavnosti bakterijskih
infekcija. Takoder smo u prospektivnoj studiji evaluirali EKG promjene nakon primjene
lijeka gdje smo utvrdili moguci utjecaj na devijaciju osi T vala. COVID-19 je nova bolest,
a primjena lijeka remdesivira u njenom lijeCenju nema u potpunosti poznate koristi
i rizike. NaSa iskustva pomazu bolijem razumijevanju ucinkovitosti i potencijalnih
nuspojava primjene ovog lijeka.
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ODOBRENI | LIJEKOVI U POSTUPKU REGISTRACIJE
ZA LIJECENJE COVID-19

MIROSEVIC SKVRCE NIKICA ', Margan Koleti¢ Zeljana '

" Agencija za lijekove i medicinske proizvode, Odsjek za farmakovigilanciju i
racionalnu farmakoterapiju, Zagreb, Hrvatska

Trenutno , u Europskoj uniji su odobreni sljededi lijekovi za lijecenje bolesti COVID-19:
(tiksagevimab i cilgavimab), Kineret (anakinra), Pavlioxid (ritonavir/ PF-07321332),
Regkirona (regdanvimab), RoaActerma (tocilizumab), Ronapreve (kasirivimab/
imdevimab), Veklury (remdesivir) i Xevudy (sotrovimab).

Takoder je Europska agencija (EMA) za lijekove dala preporuku za primjenu
deksametazona , nakon ocjene u postupku prema clanku 5(3).

U tijeku je postupak odobrenja za lijekove za lijeCenje bolesti COVID-19 Lagevrio
(molnupiravir) i Olumiant (baricitinib).

Lijekovi RoaActerma (tocilizumab), Kineret (anakinra), Olumiant (baricitinib) te lijekovi
koji sadrze djelatnu tvar deksametazon su vec od ranije odobreni za lijecenje drugih
indikacija.

Europska komisija je dana 3. srpnja 2020. godine izdala uvjetno odobrenja za stavljanje
u promet lijeka Veklury, cija je djelatna tvar remdesivir odobren za lijecenje bolesti
COVID-19 u odraslih i adolescenata starijin od 12 godina s pneumonijom Cije lijecenje
zahtijeva primjenu dodatnog kisika. Veklury je prvi lijek protiv bolesti COVID-19 za koji
je dobio odobrenje. Ocjena podataka ovog lijeka zapoceta je pri EMA-i 30. travnja 2020.
godine te je provedena u skracenom vremenskom roku postupkom postupne ocjene.
Djelatna tvar lijeka Veklury, remdesivir, je inhibitor virusne RNA polimeraze. Djeluje
na nacin da ometa proizvodnju virusne RNA (genetskog materijala), sprecavajuci
razmnozavanje virusa unutar stanica. Na taj nac¢in moze pomodi tijelu da prebrodi
virusnu infekciju, a pacijentima pomaze da se brze oprave. Lijek se primjenjuje infuzijom
(drip) u venu te je njegova primjena ogranicena na zdravstvene ustanove u kojima se
bolesnici mogu pomno nadzirati. Pritom je potrebno pratiti funkciju jetre i bubrega
prije i tijekom lijecenja.

24. rujna 2020. EMA je zavrsila je ocjenu rezultata ispitivanja RECOVERY, koje
se odnosilo na primjenu lijeka koji sadrzi djelatnu tvar deksametazon u lijecenju
hospitaliziranih bolesnika oboljelih od bolesti COVID-19. Zaklju¢ak navedene ocjene je
da se deksametazon, koji pripada skupini kortikosteroida, moze razmotriti kao opcija
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u lijecenju bolesnika Cije zdravstveno stanje zahtijeva terapiju kisikom (od primjene
dodatnog kisika do mehanicke ventilacije).

Krajem 2021. i poCetkom 2022. odobrenje su dobili lijekovi koji sadrze monoklonska
antitijela za lijeCenje bolesti COVID-19 kod odraslih i adolescenata (starosti 12 godina i
tezine najmanje 40 kilograma) kojima nije potrebna terapija kisikom, a kod kojih postoji
povecan rizik od razvoja teskog oblika bolesti COVID-19 i/ili za prevenciju bolesti.

U prosincu 2021. EMA-a je preporucila prosirenje indikacije za lijekove Kineret
(anakinra) i RoActerma (tocilizumab). Primjenu lijeka Kineret (anakinra) je prosirena na
lijeCenje bolesti COVID-19 u odraslih bolesnika s pneumonijom kojima je potreban
dodatan kisik (niskog ili visokog protoka) te koji su pod rizikom od razvoja teskog
respiratornog zatajenja, a koje se moze odrediti prema krvnim razinama proteina
SUPAR (engl. soluble urokinase plasminogen activator receptor) od najmanje Sest ng po
ml. Primjena lijeka RoActemra (tocilizumab) proSirena je i na lijeCenje hospitaliziranih
bolesnika odrasle dobi oboljelih od teskog oblika bolesti COVID-19, koji primaju
sistemske kortikosteroide i potrebna im je terapija kisikom ili mehanicka ventilacija.
U sijecnju 2021. EMA je preporucila odobravanje lijeka Paxlovid za lijecCenje bolesti
COVID-19 kod odraslih osoba kojima nije potrebna terapija kisikom, a kod kojih postoji
povecan rizik od razvoja teSkog oblika bolesti COVID-19.

Paxlovid je prvi antivirusni lijek koji se primjenjuje peroralno (kroz usta) za koji je
dana preporuka za lijeCenje bolesti COVID-19 u Europskoj uniji. Dvije djelatne tvari
predmetnog lijeka, PF-07321332 i ritonavir, dostupne su u obliku zasebnih tableta.
Djelatna tvar PF-07321332 smanjuje sposobnost virusa SARS-CoV-2 (virus koji uzrokuje
bolest COVID-19) da se umnozava u stanicama organizma, dok ritonavir usporava
razgradnju PF-07321332, omogucujudi mu da se u tijelu duZe zadrzi na razinama koje
utjeCu na virus.
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PROCES RANE IMPLEMENTACIJE NOVE USLUGE LJEKARNIKA U
DOMU ZDRAVLJA ZAGREB - CENTAR

BRAJKOVIC ANDREA ', Mucalo Iva

" SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Prema posljednjim istrazivanjima, potrosnja lijekova je u stalnom porastu gdje Hrvatska
medu clanicama Europske unije pripada samom vrhu po potrosnji medicinskih
proizvoda, i to uglavnom lijekova (28,5% od ukupne potrosnje u zdravstvu). Veca
potrosnja lijekova Cesto rezultira terapijskim problemima koji se odrazavaju
povecanjem trajanja i intenziteta bolnickog lijeCenja, broja prijema pacijenata u bolnicu
i hitnu sluzbu, smrtnosti te neuspjehom u lijecenju. Smatra se da bi usluga upravljanja
farmakoterapijom (UF), koju na razini primarne zdravstvene zastite pruza ljiekarnik u
suradnji s lije¢nicima obiteljske medicine, mogla odgovoriti na spomenuti problem
i optimizacijom terapije pridonijeti poboljsanju klinickih ishoda i kvalitete Zivota
pacijenata te smanjenju troskova u zdravstvu. Usluga UF je sluzbeno prepoznata od
strane Vlade SAD-a 2003. godine i postavljena u zakonski okvir (Medicare Prescription
Drug, Improvement and Modernization Act of 2003, MMA 2003), nakon Cega je uslijedila
integracija ove usluge u zdravstveni sustav drugih drzava (Velika Britanija, Slovenija,
Australija, Kanada i Brazil). U sijecnju 2018. godine usluga UF je uvedena u okviru pilot
projekta uvodenja usluge u najve¢i dom zdravlja u Hrvatskoj - Dom zdravlja Zagreb -
Centar, Cime je postao prvi i trenutno jedini dom zdravlja u Hrvatskoj koji pruza uslugu
UF utemeljenu u praksi liekarnicke skrbi definiranoj od strane Cipolle i suradnika.

Cilj
Cilj ove radionice je upoznati sudionike s osnovnim elementima/resursima potrebnim
za uspostavljanjem odrzive usluge UF na razini primarne zdravstvene zastite.

Nacin izvodenja

Radionica ¢e se provesti u interaktivnom formatu ucenja temelijenog na radu u
skupinama. Nakon rada u manjim skupinama uslijedit ¢e zajednicka diskusija.



3. hrvatski kongres KLINIEKE FARMACIJE hﬁd

Ishodi u€enja

Po zavrSetku radionice sudionici ¢e biti upoznati sa standardima i opisom usluge UF,
osnovnim resursima neophodnim za njeno provodenje kao Sto su edukacija ljekarnika,
prostor potreban za pruZanje usluge, sustav dokumentiranja poslovnog procesa
usluge, sustav narucivanja pacijenata i nacini komunikacije i izvjeStavanja lijecnika
obiteljske medicine. Dodatno, upoznat ¢e se i s nacinima sustava naplacivanja koje je
potrebno definirati prije potpune implementacije usluge UF u zdravstveni sustav.

Literatura:

1. OECD/European Union. Health at a Glance: Europe 2020: State of Health in the EU Cycle. Paris: OECD
Publishing; 2020.

2. Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. Pharmaceutical care practice: the patient-centered approach to
medication management. Third edit. New York: The McGraw-Hill Companies; 2012.

3. Public Law 108-173—DEC. 8, 2003, The Medicare Prescription Drug, Improvement, and Modernization
Act of 2003. 2003.
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ANTITROMBOTSKA TERAPIJA U ERI COVID-19
PERKOVIC GORAN 2, Falami¢ Slaven
" ZU Ljekarne Popovic, Javna ljekarna, Belisce, Hrvatska

2 ZU Ljekarne Perkovic, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Uvod

U eri pandemije COVID-19 zahvaljujuci naporima znanstvenika diljem svijeta otkriveno
je kako je infekcija SARS-CoV-2 uzrok hiperkogulabilnog stanja u zarazenih pacijenata,
te je smrtnost od virusa bila znacajno povezana sa trombozama.Ovo je ponovno
aktualiziralo poznavanje antitrombotske terapije i specificnost njene primjene tijekom
pandemije.

Cilj

Cilj radionice je kritickim osvrtom na objavljenu literaturu i kroz rad na klinickim
slu¢ajevima, a sluze¢i se farmacijom temeljom na dokazima pronadi odgovore o
racionalnoj primjeniraznih antitrombotika kako u prevenciji tromboembolija povezanih
s infekcijom SARS-CoV-2, tako i u njihovom lijecenju.

Nacin izvodenja

Radionica e se odvijati radom u manjim grupama. Grupe ¢e dobiti prikaze slucajeva
s popratnom literaturom koju ¢e koristiti za procjenu dokaza i racionalan odabir
antitrombotika u pojedinom slucaju. Sluzecise literaturom iuz pomoc¢ voditelja radionica
za svaki pojedini slucaj sudionici ¢e dati prijedlog terapije uz plan implementacije i
pracenja uzimajuci u obzir sve osobitosti prikazanih pacijenata. Tijekom diskusije
i analize, kao i zakljucaka pojedinih slucajeva, voditelji ¢e sa sudionicima sumirati
najvaznije zakljucke.

Ishodi utenja

Na radionici ¢e sudionici biti upoznati sa smjernicama o racionalnoj primjeni
antitrombotika tijekom infekcije SARS-CoV-2 te ¢e po zavrSetku radionice modi
kriticki procijeniti racionalnost primjene kao i poznavati osnove optimiranja terapije u
odredenim klinickim scenarijima.

Literatura

1. Cuker A, Tseng EK, Nieuwlaat R i sur. American Society of Hematology 2021 guidelines on the use of
anticoagulation for thromboprophylaxis in patients with COVID-19. Blood Adv 2021;5(3):872-888.
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PROBLEMATIKA SUVREMENE TERAPIJE
MULTIPLE SKLEROZE U JAVNO]J LJEKARNI

BENKOVIC IVA ', Brozovi¢ Marijana ', Gali¢ Skoko Ana

" Ljekarne Zagrebacke Zupanije, Javna ljekarna, Velika Gorica, Hrvatska

Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, upalna, demijelinizacijska i neurodegenerativna
bolest srediSnjeg zivCanog sustava. Smatra se bifazicnom bolesti. Upalna faza
dominira u pocetku bolesti, dok degenerativna faza koja se javlja paralelno biva
izrazenija u kasnijim stadijima. Bolest je dva puta ¢eS¢a u Zena, ¢eSc¢a je u mladih
osoba, u odredenim geografskim podrucjima i etnickim grupacijama. U svijetu od
MS-a boluje oko 2,3 milijuna ljudi, a u Republici Hrvatskoj ima viSe od 6000 oboljelih.
IstraZivanja pokazuju da je MS-a uzrokovana razli¢itim etioloSkim ¢imbenicima koji
ukljuCuju gensku predispoziciju i djelovanje ¢imbenika okoliSa poput izlozenosti
infektivnim uzrocnicima, manjka vitamina, pusenja i debljine. Postoje dva klinicka
fenotipa MS-a, relapsno-remitirajuc¢i (RRMS) i progresivni. Dijagnoza MS-a postavlja
se temeljem dijagnostickih kriterija (trenutno vazedi su revidirani McDonaldovi kriteriji
iz 2017. godine) bududi da ni za jedan klinicki fenotip ne postoji visokospecifican i
visokoosijetljiv dijagnosticki biljeg.

Uobicajeni simptomi MS su smetnje vida, motoricki deficit, smetnje osjeta i ravnoteze.
LijeCenje multiple skleroze ukljucuje lijeCenje akutne faze bolesti, prevenciju novih
recidiva i progresije bolesti te simptomatsko lijecenje. Za postizanje povoljnog ishoda
lijecenja bitan je multidisciplinarni pristup, odnosno timski rad stru¢njaka razlicitih
specijalnosti. LijeCenje se mora prilagoditi svakom bolesniku, a za postizanje optimalnih
rezultata vazna je edukacija bolesnika. U lijeCenju relapsa koriste se protuupalnilijekovi,
kortikosteroidi i kao alternativa adrenokortikotropni hormon (ACTH). Odobrenjem
interferona beta za lijeCenje RRMS-a u prvoj polovini 1990-ih godina zapocinje lijeCenje
MS-a lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease modifying therapy, DMT).
Ovo su lijekovi koji mogu smaniiti uCestalost akutnih nastupa neuroloskih ispada kao i
smanjiti pojavu novih demijelinizacijskih lezija na magnetskoj rezonanciji. Lijekove koji
modificiraju tijek bolesti moze se podijeliti na lijekove I. linije koji su manjeg ucinka, ali
vece sigurnostii lijekove Il. linije koji su uc¢inkovitiji, ali imaju i vise nuspojava. Uz lijekove
kojima se nastoji utjecati na samu bolest koriste se i lijekovi za lijeCenje neuropatske
boli, tremora, umora, urgentne inkontinencije i depresije.
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Lijekovi koji predstavljaju I. liniju u lijecenju RRMS-a i danas se izdaju u javnim ljekarna
su:

1. Interferon
a) interferon beta- 1a
b) interferon beta- 1b
C) peginterferon beta- 1a
2. glatiramer acetat
3. Teriflunomid
4. dimetil fumarat
5. ofatumumab

Izbor s kojim od ovih lijekova Ce se zapocetilijeCenje ovisit ¢e 0 demografskim obiljezjima
bolesnika, prisutnosti komorbiditeta te preferiranju odredenog liekovitog oblika. U
zena generativne dobi potrebno je provijeriti planira li bolesnica obitelj. Takoder je
potrebno provjeriti je li bolesniku s obzirom na stil Zivota prakticnije lijek primjenjivati
rjede. Temeljem prikupljenih podataka u dogovoru s oboljelim, neurolog odabire lijek
koji najvise odgovara toj osobi. Ovi lijekovi su ucinkovitiji $to se prije uvedu u terapiju. Pri
uvodenju svakog kroni¢nog lijecenja koje utjece na funkciju imunosnog sustava postoji
strah od mogucih nuspojava, ali kod adekvatno odabranog lijeka za pravu osobu u

pravom trenutku, rizik za nelijeceni MS uvelike nadmasuje rizik ove terapije.

Cilj

Izdavanjem lijekova koji modificiraju tijek bolestii predstavljajul. liniju u lijecenju RRMS-a
u javnim ljekarnama znatno se olakSava lijeCenje ovih bolesnika. Ovom radionicom
omogucit cemo stjecanje dodatnih znanja o lijekovima koji pruzaju napredak u lijecenju
ove bolesti te mogu znatno poboljSati kvaliteta Zivota oboljelih.

Nacin izvodenja

Prikazom slucajeva iz javno ljekarnicke prakse upoznat ¢emo bolesnike koji primjenjuju
. liniju terapije koja modificira tijek bolesti u MS, karakteristike ove terapije i njen utjeca]
na ishode lijeCenja.

Ishodi uCenja

Ova edukacija omogucit ¢e prenoSenje aktualnosti u ljekarnickoj struci kao i stjecanje
novih znanja i vjestina kako bi javni ljekarnik mogao kompetentno i znanstveno
utemeljeno provoditi savjetovanje bolesnika o dozi, intervalu doziranja, nacinu
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primjene, kontraindikacijama, interakcijama, Cuvanju i nuspojavama |. linije terapije
koja modificira tijek bolesti. Ujedno ¢e javni ljekarnik lakSe prepoznavati terapijske
probleme osoba oboljelih od MS-a i uspjesnije ih rjeSavati. Takoder ¢e moci znacajnije
utjecati na povecanje adherencije bolesnika prema propisanoj farmakoterapiji.
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DEPRESKRIPCIJA TERAPIJE
BUZANCIC IVA ':2
" Gradska ljekarna Zagreb, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Politerapija je povezana s povecanim rizikom propisivanja nepotrebnih ili neprikladnih
ljekova. Smatra se da je u primarnoj zdravstvenoj zastiti jedan od pet lijekova
neprikladno propisan. Koristenje potencijalno neprikladnih lijekova posebice u starijo]
zivotnoj dobi predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem, a povezan je s povecanim
morbiditetom i mortalitetom. Politerapija je povezana i s povecanim rizikom negativnih
ishoda kao Sto su nezeljene reakcije, interakcije lijekova, pogorsanje funkcionalnog
statusa, gerijatrijski sindrom, povecani troskovi zdravstvene zastite i niska adherencije
na sve oblike lijeCenja. Zdravstvenim radnicima je dostupno niz alata za rjeSavanje ovog
rastuc¢eg problema, jedan od njih je i depreskripcija terapije. Depreskripcija terapije
predstavlja prestanak koristenja neprikladnog lijeka pod nadzorom zdravstvenog
djelatnika s ciliem poboljsanja ishoda lijecenja.

Cilj
Upoznati sudionike s procesom depreskripcije i vaznim ¢imbenicima koji utjeCu na
provodenje depreskripcije terapije u javnim ljekarnama.

Nacin izvodenja

Radionica ¢e ukljucivati rjeSavanje klinickog slucaja iz ljekarnicke prakse kroz koji ¢e se
procijeniti potreba i mogucnosti depreskripcije. Sudionici ¢e se tijekom tog procesa
upoznati s vaznim pojmovima depreskripcije terapije kao i smjernicama i alatima
dostupnim za depreskripciju.

Ishodi uéenja
Razluciti depreskripciju terapije od drugih intervencija u farmakoterapiji.
Prepoznati pacijenta koji moZe imati korist od depreskripcije terapije.

Uoditi i razumjeti karakteristike pacijenta koje mogu utjecati na neprihvacanje
depreskripcije terapije.
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Definirati korake depreskripcije terapije.

Sluziti se smjernicama i alatima za depreskripciju lijekova.

Literatura
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KRITICKA PROCJENA ZNANSTVENIH DOKAZA
SKELIN MARKO '3, Lucijani¢ Marko %4

" Opca bolnica Sibenik, Sibenik, Hrvatska

2 Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

3 Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Zavod za temeljnu i klinicku farmakologiju
s toksikologijom, Rijeka, Hrvatska

4 Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinika za internu medicinu,
Zagreb, Hrvatska

Uvod

Klinicka ispitivanja su znanstveno-medicinska ispitivanja koja se provode na zdravim ili
bolesnim ispitanicima koji su dobrovoljno dali pristanak za sudjelovanje, a namijenjena
su otkrivanju ili provjeri farmakokinetickih i farmakodinamicnih svojstava lijeka;
otkrivanju nuspojava lijeka; otkrivanju interakcija lijekova; ispitivanju sigurnosnog
profila lijeka kao i njegove ucinkovitosti. Klinicka ispitivanja vazan su i neizostavan dio
napretka suvremene medicine i zdravstvene skrbi te su temelj medicine zasnovane na
dokazima.

Rezultati klinickih ispitivanja koriste se za registraciju lijeka u razlic¢itim zemljama svijeta
te u znanstvene svrhe u svrhu unapredenja smjernica za lijeCenje bolesti. Upravo zbog
navedenih razloga je bitno da zdravstveni radnici znaju rezultate klinicke studije dobro
interpretirati i pravilno implementirati u svakodnevni rad.

Cilj

Cilj radionice je kroz interaktivni pristup sudionike upoznati sa pojmovima vezanima
za klinicke studije. Bit ¢e prikazane klinicke studije prema kojoj ¢e sudionici moc¢i dobiti
dobar uvid pojmove vezane za klinicke studije kao i pravilnu interpretaciju njihovih
rezultata. Na kraju radionice ¢e biti odrzano nekoliko kratkih predavanja u kojima ¢e
sudionici jo$ jednom mo¢i utvrditi znanje iz pojmova koji se koriste za interpretaciju
rezultata klinickih studija.

Ishodi ucenja
Nakon radionice, sudionici ¢e dobiti jasniji uvid u kriticko Citanje klinickih studija Sto bi
im moglo koristiti u njihovom svakodnevnom radu.
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FARMAKOTERAPIJA GIHTA
FRANCIC PRANJKOVIC LJUBICA ', Perkovi¢ Goran 2
' ZU Ljekarna Seremet, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 ZU Ljekarne Perkovic, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Giht je metabolicka i upalna bolest Cija je prevalencija u porastu, Sto je u skladu s
danasnjim modernim nacinom zivota. LijeCenje gihta urikostaticima, urikozuricima i
urikazama usmijereno je na postizanje ciljnih vrijednosti urata u serumu (engl. treat to
target, T2T) kako bi se sprijecilo stvaranje depozita kristala urata, ali i postiglo njihovo
otapanje. U fazama akutizacije artritisa upala se suzbija protuupalnim lijekovima.
Medutim, unato¢ dostupnim i ucinkovitim lijekovima, lijeCenje gihta jo$ uvijek nije
optimalno. Tome doprinosi Cesto prisutna neadherencija bolesnika, netoleriranje
lijekova za snizenje koncentracije urata, njihova neadekvatna doza, upotreba lijekova
koji ometaju njihovo djelovanje te neadekvatno pracenje serumske razine urata.

Cilj
Cilj radionice je prikazivanje farmakoterapijskin problema u bolesnika s gihtom na
primjerima iz prakse te izrada plana ljekarnicke skrbi.

Nacin izvodenja

Nakon uvodnog upoznavanja s problematikom u lijecenju gihta, trenutno dostupnim
smjernicama i predloZzenom algoritmu lije¢enja kod napada akutnog artritisa u gihtu te
algoritmu kod uvodenja lijekova koji snizavaju razinu urata, polaznicima ce se prikazati
nekoliko slucajeva iz klinicke prakse javne ljekarne. Radionica Ce se izvoditi radom u
manjim skupinama uz koordinaciju voditelja. Od polaznika se ocekuje izrada plana
liekarnicke skrbi i aktivna rasprava. PredloZzena konacna rjeSenja slucajeva polaznici ¢e

dobiti na kraju radionice.

Ishodi uCenja

Ocekuje se da ¢e polaznici lakSe prepoznati farmakoterapijske probleme u lijecenju
gihta i tako aktivno sudjelovati u postizanju njegovog optimalnog lijecCenja. Takoder,
oCekuje se prosirivanje znanja o lijekovima koji se koriste u lijecenju gihta, njihovoj

09. - 11. lipnja 2022. Hilton Garden Inn, ZAGREB E




Klini¢ka farmacija u sustavu zdravstva: MOGUCNOSTI | IZAZOVI

primjeni u bolesnika s razlicitim klinickim karakteristikama, ali i o lijekovima koji se
koriste u sklopu lijecenja komorbiditeta bolesnika s gihtom (poput npr. diuretika), a koji
mogu utjecati na samo lijeCenje gihta. Osim toga, oCekuje se da ¢e polaznici usvojiti
znanje i o nefarmakoloskim mjerama lijecenja gihta.

Literatura

1. Richette P, Doherty M, Pascual E, et al. 2018 updated European League Against Rheumatism evidence
based recommendations for the diagnosis of gout. Ann Rheum Dis 2020;79:31-38.

2. FitzGerald JD, Dalbeth N, Mikuls T, et al. 2020 American College of Rheumatology Guideline for the
Management of Gout. Arthritis Care Res (Hoboken) 2020;72:744-760.
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MEDIKACIJSKE POGRESKE U PEDIJATRIJI
Margan Koleti¢ Zeljana ', Miro$evi¢ Skvrce Nikica !, PAVICIC MORANA

" Agencija za lijekove i medicinske proizvode, Odsjek za farmakovigilanciju i
racionalnu farmakoterapiju, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Medikacijske pogreSke znacajan su javno zdravstveni problem. Procijenjeno je kako
su 18.7%- 56% svih nepozelinih dogadaja u hospitaliziranih pacijenata posljedica
medikacijskin pogreSaka koje se mogu sprijeciti [1]. Medikacijske pogreske su
nenamjerne pogreske u propisivanju, ¢uvanju, izdavanju, pripremi i primjeni lijekova u
klinickoj praksi. Djeca su pod povecanim rizikom od nastanka medikacijskih pogresaka,
posebice zbog medikacijskih pogreSaka uzrokovanih pogresnim doziranjem [2].
Medikacijske pogreske u djece povezane su s razlikama u visini i tezini, povrsini tijela
i stupnjem razvoja u ovoj populaciji. Predoziranje je najcesce prijavljena medikacijska
pogreska u djece (procijenjeno je da predoziranje uzrokuje 21% svih medikacijskih
pogresaka u djece) [3]. Analiza prijavljenih nuspojava Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) koje su uzrokovane primjenom izvan odobrenja identificirala je
primjenu u djece takoder kao rizi¢ni faktor za nastanak medikacijskih pogreSaka [4].

Cilj
Cilj radionice jest analizirati najvaznije slucajeve medikacijskih pogreSaka u djece koji su
prijavljeni HALMED-u te raspraviti mjere minimizacije rizika.

Nacin izvodenja

U malim grupama bit ¢e analizirani sljededi slucajevi:

Fentanil

Zabiljezene su prijave slucajne izloZzenosti transdermalnim flasterima koji sadrze
djelatnu tvar fentanil, sto je u pojedinim slu¢ajevima dovelo do smrtnih ishoda,
ukljuCujuci i smrtne ishode u djece. HALMED je zaprimio jednu prijavu pogresne
primjene transdermalnog flastera koji sadrzi fentanil na otvorenu ranu u 28-mjesecnog
djeteta, $to je, nazalost, dovelo do smrtnog ishoda. Povjerenstvo za ocjenu rizika
na podrucju farmakovigilancije (PRAC) Europske agencije za lijekove (EMA) ocijenilo

je prijavljene slucajeve u EU te je zakljuCilo da je smanjena vidljivost flastera
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mogla doprinijeti njihovoj pojavi. Stoga je PRAC preporucio poboljsanje vidljivosti
transdermalnih flastera koji sadrze fentanil. Dodatno je poslano pismo zdravstvenim
radnicima koje podsjeca na vaznost savjetovanja bolesnika i njegovatelja o ispravnoj
primjeni i rukovanju flasterima. Kako bi se sprijecile potencijalno zivotno ugrozavajuce
nuspojave nakon slucajne izloZzenosti fentanilu, zdravstvene radnike se podsjec¢a na
vaznost pruzanja jasnih informacija bolesnicima i njegovateljima koje se odnose na
rizik slu¢ajnog prijenosa flastera, njegovog slucajnog gutanja i na potrebu za prikladno
odlaganje flastera:

+ Slucajna izloZzenost prijenosom flastera: Bolesnike i njegovatelje se mora savjetovati
da se, ako dode do slucajnog prijenosa flastera, preneseni flaster mora odmah
ukloniti s koZe osobe koja ga ne koristi.

» Slucajno gutanje: Bolesnike i njegovatelje se mora savjetovati da pazljivo odaberu
mjesto primjene flastera i provjere prianjanje na kozu.

+ Upotrijebljeni flasteri: Bolesnike i njegovatelje treba savjetovati da se upotrijebljeni
flasteri moraju presaviti i to tako da adhezivna strana nalijeZze sama na sebe, te da se
nakon toga flaster mora sigurno odloZziti

Na radionici ¢e biti analizirani prijavijeni slucajevi i raspravljene mjere minimizacije rizika.

Salbutamol

U Republici Hrvatskoj je s djelatnom tvari salbutamol u obliku otopine za atomizator
odobren lijek Salbutamol Pliva 5 mg/ml otopina za atomizator. Salbutamol Pliva 5 mg/
ml otopina za atomizator primjenjuje se kao bronhodilatator za olakSanje reverzibilnog
bronhospazma u svim oblicima bronhalne astme. Lijek se primjenjuje iskljucivo
putem respiratorne inhalacije, a u pedijatrijskoj populaciji primjenjuje se razrijeden
sa sterilnom fizioloskom otopinom do ukupnog volumena od 2 ml ili 2,5 ml. Lijek je
odobren u pakiranju od 10 ml otopine u bocici s umetkom za kapanje, u kutiji.

Na radionici Ce biti prikazani slucajevi u kojima je u dojencadi i male djece putem
respiratorne inhalacije pogreSkom primijenjena doza lijeka koji sadrzi djelatnu tvar
salbutamol veca od propisane te Ce biti raspravljene mjere minimizacije rizika.

Predoziranja su prijavijena u dojencadi i male djece u dobi od 6 mjeseci do 8 godina.

HALMED je pozvao lijeCnike i ljekarnike da s roditeljima ili skrbnicima koji ¢e djetetu

primjenjivati lijek potvrde to¢nu dozu lijeka koju je potrebno primijeniti kako bi se

izbjeglo predoziranje lijekom:

+ Lijecnici prilikom propisivanja lijeka uvijek na receptu trebaju navesti propisano
doziranje lijeka te dodatno provijeriti je li osoba koja ¢e lijek primjenjivati razumijela
propisano doziranje.
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+ Ljekarnici prilikom izdavanja lijeka uvijek trebaju navesti propisano doziranje lijeka na
kutiji te dodatno provjeriti je li osoba koja ¢e lijek primjenjivati razumijela propisano
doziranje.

- Ako je doziranje propisano u mililitrima otopine, a lijek ¢e se primjenjivati u kapima,
lijecnici i ljekarnici trebaju preracunati propisanu dozu lijeka iz mililitara u broj kapi te
od strane roditelja ili skrbnika koji ¢e djetetu primjenjivati lijek.

+ Ako je doziranje propisano u mililitrima otopine, a lijek ¢e se primjenjivati u mililitrima,
liekarnici trebaju uz lijek izdati odgovarajucu Spricu, graduiranu na 0,1 ml, te dodatno
naglasiti kako se radi o vrlo malim dozama lijeka koje je potrebno primijeniti (npr. 0,3
ml otopine, a ne 3 ml otopine).

Valproat

U Republici Hrvatskoj su dostupni lijekovi Convulex 300 mg/ml oralna otopina ili
Convulex 50 mg/ml sirup (natrijev valproat). Navedeni lijekovi primjenjuju se u lijecenju
epilepsije.

Na radionici ¢e biti analizirani slu¢ajevi u kojima je u dojencadi i djece pogreskom
primijenjena doza lijekova Convulex 300 mg/ml oralna otopina ili Convulex 50 mg/m!
sirup veca od propisane te ¢e biti raspravljene mjere minimizacije rizika.

HALMED je pozvao lijeCnike i ljekarnike da s roditeljima ili skrbnicima koji ¢e djetetu
primjenjivati lijek potvrde tocnu dozu lijeka koju je potrebno primijeniti kako bi se
izbjeglo predoziranje.

Takoder su pozvani lije¢nici da uvijek na receptu navedu propisano doziranje, kako Di
se prilikom izdavanja lijeka mogla provesti provjera sa osobom koja ¢e primjenjivati lijek.

Ishodi uCenja

Polaznici radionice ¢e znati identificirati uzroke najvaznijih medikacijskin pogresaka u
djece i provoditi mjere minimizacije rizika kako bi se medikacijske pogreske sprijecile.

Literatura
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FARMAKOTERAPIJA ASTME
MARTINA PRUSAC", Petra Tur€ic?
" Ljekarna DraZenovic, Javna ljekarna, Metkovic, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zavod za farmakologiju,
Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Astma je kroni¢na, heterogena bolest, karakterizirana kronicnom upalom disnih
puteva, koja predstavlja globalni problem. U 2019. godini od astme je bolovalo vise od
250 milijuna ljudi u svijetu, od kojih je gotovo pola milijuna zavrsilo smrtnim ishodom.
Astma se, srecom, moze uspjesno lijeciti i ve¢ina bolesnika moze posti¢i dobru kontrolu
bolesti. Lijecenje astme provodise prema GINA(Global Initiative for Asthma) smjernicama,
prema stadijima bolesti. U lijeCenju se koriste bronhodilatatori (B2 agonisti, antagonisti
muskarinskih receptora i metilksantini), koji djeluju simptomatski i koriste se za brzo
olakSanje simptoma te lijekovi s protuupalnim ucinkom (kortikosteroidi, antagonisti
leukotrijena, stabilizatori mastocita) koji su osnova terapije i koriste se za kontrolu
bolesti. GINA je 2019. godine napravila fundamentalne promjene koje se odnose na
farmakolosku terapiju astme prema kojima se viSe ne preporucuje terapiju zapoceti
samo sa kratkodjelujuc¢im 2 agonistima, SABA (eng. short acting 2 agonists). Pokazalo
se da cak i bolesnici sa blagom astmom mogu imati ozbiljne egzacerbacije, dok je
konkretno izdavanje >2 spremnika SABA-e u godinu dana povezano sa povecanim
rizikom od smrti vezane uz astmu. Male doze inhalacijskih kortikosteroida, ICS (eng.
inhaled corticosteroids) su vrlo ucinkovite u prevenciji ozbiljnijih egzacerbacija, smanjenju
simptoma, poboljsanju plu¢ne funkcije, prevenciji bronhokonstrikcije uzrokovane
tielesnom aktivnoscu, ¢ak i kod bolesnika sa blagom astmom. Male doze ICS-a uz to
dodatno smanjuju ucestalost hospitalizacija i smrtnih ishoda. Nove GINA smjernice iz
2019. godine, u odnosu na prethodne, kod kojih je u 1. koraku bila isklju¢ivo preporuka
koriStenja salbutamola za olakSavanje simptoma astme, sada preporucuju nisku dozu
ICS-a i formoterola. U istim smjernicama prvi puta je spomenut i tzv. MART (eng.
Maintenance and Reliever Therapy) pristup, kod kojeg se isti inhaler, koji sadrZi ICS i
formoterol, koristi i kao terapija odrzavanja i olakSavanja simptoma astme. TeSka
astma je ona koja zahtijeva visoke doze lijekova kako bi se sprijecilo da bolest postane
nekontrolirana, ili ona koja ostaje nekontrolirana usprkos terapiji. Od teSke astme
boluje oko 5-10% pacijenata, ali stvarna prevalencija moze biti niza jer su u ovo ukljuceni
i pacijenti s pogresno dijagnosticiranom bolesti, nepraviinom tehnikom inhaliranja i
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komorbiditetima. Uz navedene lijekove koji se koriste u terapiji astme, u teskoj astmi
dodatno se primjenjuje i bioloska terapija. Do sada je odobreno 5 bioloskih lijekova u

terapiji teSke astme, a oni su omalizumab, reslizumab, benralizumab, mepolizumab i
dupilumab.

Svrha rada

Povecati svijest o fundamentalnoj promjeni GINA smjernica za lijecenje blage astme.
Educirati o prakticnom znacenju MART strategije lijecenja, odnosno provjere kontrole
bolesti kod pacijenata sa MART pristupom. Upoznati se s indikacijama i nacinom
primjene bioloske terapije teSke astme.

Metode

Prakticno rjeSavanje slucajeva iz prakse.

Ishodi u€enja

Uoditi neadekvatno lijecenu blagu astmu.

Primijeniti nove preporuke GINA smjernica za lijeCenje astme u svakodnevnoj praksi.
Savjetovati o primjeni lijeka propisanog MART strategijom.

Savjetovati pacijente o bioloskoj terapiji teSke astme.
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POTENCIJALNI UTJECA) INTERAKCIJA ANTIHIPERTENZIVA |
ADHERENCIJE BOLESNIKA S HIPERTENZIJOM NA
VRIJEDNOSTI ARTERIJSKOG TLAKA

FRANCIC PRANJKOVIC LJUBICA®

'ZU Ljekarna Seremet, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Kontrola hipertenzije nije zadovoljavaju¢a bez obzira na dostupnost razlicitih skupina
antihipertenziva i dokazima njihovog korisnog ucinka. Manje od 50 % hipertonicara,
koji koriste antihipertenzive, postignu vrijednosti sistoli¢ckog arterijskog tlaka ispod
140 mmHg. Kombinacija viSe antihipertenziva potrebna je u vecine bolesnika.
Farmakodinamicke interakcije izmedu samih antihipertenziva se iskoristavaju kako bi
se postigle nize vrijednosti arterijskog tlaka i bolja kontrola hipertenzije. Sto se tice
interakcija antihipertenziva s drugim lijekovima, a koje mogu utjecati na vrijednosti
arterijskog tlaka (AT) najviSe je opisivana interakcija s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima (NSAIL). Na postizanje ciljnih vrijednosti AT utjeCe adherencija bolesnika
prema terapiji te pridrzavanje nefarmakoloskih mjera.

Svrha rada

Ciljistrazivanjaje prepoznatii opisatiklinickiznacajne interakcije antihipertenziva, ispitati
kakvo je pridrzavanje nefarmakoloskih mjera i adherencija bolesnika s hipertenzijom
prema antihipertenzivnoj terapiji te postaviti vezu s visinom AT.

Metode

U ovo opservacijsko, presjecno istrazivanje je bilo uklju¢eno 150 bolesnika s dijagnozom
primarne hipertenzije koji su podizali antihipertenzivne lijekove u zdravstvenoj
ustanovi Ljekarna Seremet te pristali da im se izmjeri vrijednost AT i da odgovore na
pitanja ljekarnika. Prvi dio pitanja se odnosio na sociodemografske podatke i podatke
0 prisutnim bolestima te koristenim lijekovima i dodacima prehrani. Drugi dio pitanja
se odnosio na nefarmakoloske mjere u hipertenziji prema ESH/ESC smjernicama (ESH/
ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) a tre¢i dio je sadrzavao
pitanja koja se odnose na adherenciju bolesnika prema Morisky-evoj skali i razlozima
neadherencije prema Culigovoj skali. Podatci su dobiveni direktnim razgovorom
s bolesnikom, uvidom u mati¢nu karticu bolesnika u ljekarni i po potrebi uvidom u
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medicinsku dokumentaciju ili kontaktiranjem ordinacije lijeCnika opce medicine. Za
provjeru interakcija antihipertenziva koristena je baza podataka Lexicomp® Drug
Interactions, a za obradu podataka uzete su klinicki znacajne interakcije (stupanj
znacajnosti C, D, X). Interakcije antihipertenziva su podijeljene prema djelovanju na AT
na one koje ga mogu potencijalno povisiti i one koje ga mogu potencijalno sniziti.

Za mjerenje AT primjenjivao se automatski oscilometrijski tlakomjer OMRON i-Q142.
Prema izmjerenim vrijednostima AT bolesnici su podijeljeni u dvije skupine, u skupinu s
AT < 140/90 mmHg i skupinu s AT > 140 i/ili 90 mmHg. U istrazivanje nisu bili ukljuceni
bolesnici kojima je hipertenzija dijagnosticirana unutar zadnja tri mjeseca, bolesnici s
ozbiljno promijenjenim zdravstvenim stanjem, trudnice te osobe koje nisu sposobne
za samostalno odlucivanje ili zivot.

Rezultati

Medu bolesnicima je zabiljezeno 117 (78%) onih s prisutnim klinicki znacajnim
interakcijama antihipertenziva. Zabiljezene su 482 Kklinicki znacajne interakcije
antihipertenziva (52 farmakokineticke, 408 farmakodinamickih), s trenutno koristenim
receptnim i bezreceptnim lijekovima te dodacima prehrani. Od toga su 64 interakcije
bile oclekivane interakcije izmedu ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih
receptora s diureticima. Od ostalih, najcesce zabiljezene interakcije antihipertenziva
bile su s NSAIL (95 interakcija), s antidijabeticima (89 interakcija) i alfa blokatorom
(54 interakcije). Interakcije antihipertenziva s potencijalnim utjecajem na izmjerenu
vrijednost arterijskog tlaka zabiljezene su u 104 bolesnika (301 interakcija). Postojala
je statisti¢i znacajna razlika izmedu skupina bolesnika s AT < 140/90 mmHg i AT >
140 i/ili 90 mmHg u: broju bolesnika s prisutnim interakcijama antihipertenziva s
potencijalnim utjecajem na AT (P=0,001, hi kvadrat test), prosjecnom broju svih
interakcija antihipertenziva s potencijalnim utjecajem na AT (P = 0,003, studentov t
test) te u prosjecnom broju interakcija antihipertenziva s potencijalnim utjecajem na
povisenje AT (P< 0,001, studentov t test).

Zabiljezeno je samo 4 % bolesnika koji su se u cijelosti pridrzavali nefarmakoloskih
mjera, 47,33 % s djelomi¢nim pridrzavanjem, a 48,67 % s nepridrzavanjem. Postojala
je statisticki znacajna razlika u pridrzavanju nefarmakoloskih mjera izmedu skupina
bolesnika s izmjerenim vrijednostima AT < 140/90 mmHg odnosno AT > 140 i/ili 90
mmHg (P < 0,001, hi kvadrat test). Najucestalija mjera koje se bolesnici nisu pridrzavali
je indeks tjelesne mase (79,33 %), slijedi povisen unos soli (65,33 %) i neredovita fizicka
aktivnost (60 %).

Prema Morisky-evoj skali 48,67 % bolesnika je pokazalo visoku adherenciju prema
antihipertenzivnoj terapiji, 36 % umjerenu, a 15,33 % nisku adherenciju. U skupini
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bolesnika s visokom adherencijom je bio najveci postotak bolesnika s vrijednostima
arterijskog tlaka ispod 140/90 mmHg (57,53 %), a u skupini s niskom adherencijom
najmanji (4,35 %). Prema pitanjima iz Culigove skale najveci broj bolesnika (34,67%)
navodi zaboravljanje kao razlog propustanja uzimanja lijeka. Postojala je statisticki
znacajna razlika (P < 0,001, studentov t test) u prosje¢nom broju bodova adherencije
prema Morisky-evoj skali izmedu bolesnika s AT < 140/90 mmHg i AT > 140 i/ili 90
mmHg. Takoder, postojala je statisticki znacajna razlika u prosje¢nom broju bodova
izmedu bolesnika najnizeg stupnja obrazovanja u odnosu na bolesnike sa srednjom
stru¢nom spremom (P=0,03, post hoc LSD test) i viSom/visokom stru¢nom spremom
(P=0,007, post hoc LSD test).

Zaklju¢ak

Skupina bolesnika s AT < 140/90 mmHg imala je statisticki znacajno maniji prosjecni broj
interakcija antihipertenziva s potencijalnim utjecajem na AT u odnosu na skupinu s AT >
140 /ili 90 mmHg kao i maniji prosjecni broj interakcija antihipertenziva s potencijalnim
utjecajem na povisenje AT. Takoder, u skupini bolesnika s AT < 140/90 mmHg zabiljezen
je statisticki znacCajno visi stupanj adherencije prema antihipertenzivnoj terapiji i
pridrzavanja nefarmakoloskih mjera. Rezultati potvrduju da u cilju bolje kontrole
hipertenzije postoji potreba za aktivnijim ukljucivanjem ljekarnika kod bolesnika s

hipertenzijom.
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KAKO MOZEMO POMOCI PACIJENTIMA STARIJE ZIVOTNE
DOBI - SAZNANJA 1Z PROJEKTA EUROAGEISM

KUMMER INGRID ', Drzai¢ Margita %5, Ortner HadZiabdi¢ Maja 2, BuZzanci¢ lva %3,
Paar Elizabeta ?, De Lai Eleonora ?, KranZeli¢ Matea 3, Brki¢ Jovana ',
Fialova Daniela "4

" Karlovo SveuciliSte, Farmaceutski fakultet u Hradec Krdloveé-u,
Zavod za socijalnu i klinicku farmaciju, Hradec Krdlové, Czech Republic

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska
3 ZU Ljekarne Svaljek, Javna ljekarna, Bedekov¢ina, Hrvatska
4 Karlovo sveuciliste, Prvi medicinski fakultet, Prag, Czech Republic

° Gradska ljekarna Zagreb, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Istrazivanja pokazuju da primjena odredenih skupina lijekova u osoba starije Zivote
dobi povecava rizik od nezeljenih dogadaja te moze dovesti do padova i lomova,
pogorsanja kognitivnih funkcija itd. U takve lijekove ubrajaju se: antikolinergici, sedativi,
antihipertenzivi koji dovode od ortostatske hipotenzije i dr. Dostupni su razliciti kriteriji
i validirani alati koji mogu pomoci prepoznati takve lijekove te poboljsati kvalitetu
propisivanja lijekova u starijih osoba. Stariji bolesnici su takoder izloZeni visokom
riziku suboptimalnog propisivanja lijekova, zbog Cega se ne postizu optimalni ishodi
lijecenja. Neophodan dio skrbi za osobe starije Zivotne dobi predstavlja optimiziranje
farmakoterapije.

Uvod rada

Svrha rada

Koriste¢i validirane alate utvrditi 1) lijekove koje povecavaju rizik od nuspojava
(antikolinergicke i sedativne lijekove, lijekove koji povecavaju rizik od padova (engl. Fall
Risk Increasing Drug, FRID) i 2) suboptimalno propisane lijekove u osoba starije zivotne
dobi. Takoder ¢e biti analizirani i prikazani ¢cimbenici rizika koji utjeCu na nedostatno
propisivanje, te koji povecavaju rizik od propisivanja lijekova s nepovoljnim profilom
nuspojava u starijih osoba.

Metode

Istrazivanje je provedeno u javnim ljekarnama na podrucju Grada Zagreba, Slavonije |
Istre u sklopu projekta FuroAgeism Horizon 2020. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici
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koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije (dob > 65 godina te propisan barem jedan lijek na
recept). Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima i ispitanici ukljuceni u
istrazivanje su dobrovoljno potpisali informirani pristanak prije pocetka istrazivanja.
Podaci su prikupljani koriStenjem strukturiranog, standardiziranog upitnika koji je
razvijen za potrebe projekta EuroAgeism Horizon 2020, a analizirani pomocu START
kriterija (engl. Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) (O'Mahoney |
sur.), Indeksa opterecenosti antikolinergickim i sedativnim lijekovima (engl. DBI, Drug
Burden Index) (Hilmer i sur.)i STOPPFall alata (Seppalaisur.). Sva trialata su prilagodena
za analizu lijekova dostupnih u Hrvatskoj. U analizi dobivenih rezultata koristene
su deskriptivne i interferencijalne statisticke metode, p<0,05 smatran je statisticki
znacajnim. Podaci su analizirani pomocu IBM SPSS v 20.

Rezultati

U istrazivanje je ukljucen 388 ispitanik, medijana dobi 73 (interkvartilni raspon 68-80),
pri Cemu je 63,7% ispitanika bilo zenskog spola. Bolesnici su bolovali od hipertenzije
(75,5%), dislipidemije (47,9%), oslabljenog vida (41,4%), problema sa spavanjem
(33,5%), Secerne bolesti (25,3%), oste¢enog sluha (23,4%), gastritisa, duodenitisa i
ezofagitisa (21,1%) i osteoporoze (20,1%). Bodovi na testu krhkosti iznosili su 3,02+1,26
(raspon 1-9) Sto ukazuje da je vecina ispitanika u dobroj formi, te da nitko od ukljucenih
bolesnika nije imao ozbiljan stupanj krhkosti.

1.) Koristenjem START kriterija u svih 388 ispitanika je utvrdeno da svi bolesnici, koji
imaju propisan lijek iz skupine kortikosteroida za sustavnu primjenu, a koriste ga
duze od 90 dana nisu imali propisane bisfosfonate, vitamin D i kalcij (n=5). Svim
pacijentima koji trpe umjerenu ili jaku bol (n=110), u terapiji nije propisan opioid
jakog djelovanja, dok vecina pacijenata (96,7%) koji koriste opioide nisu istodobno
koristili laksative (n=58); 94,9% pacijenata koji su oboljeli od osteoporoze nisu imali
propisane vitamin D i kalcij (n=74), a 90,3% ispitanika oboljelih od reumatoidnog
artritisa nije imalo propisan metotreksat, sulfasalazin, hidroksiklorokin, leflunomid
niti azatioprin (n=28). Nije utvrdeno postojanje korelacije izmedu dobi, spola i
nedostatnog propisivanja u ispitivanom uzorku.

2.) Indeks opterecenja lijekom. Iz prikupliene populacije izdvojeno je i analizirano
84 ispitanika; njih 51,2% imalo je u terapiji propisan jedan ili viSe lijekova s DBI
liste. Srednja vrijednost DBI bodova za sve pacijente iznosila je 0,5+0,67 bodova
(medijan 0,1270, IQR 0 - 0,833). Medu DBI lijekovima, vecina je bila iz skupine
lijekova s djelovanjem na Ziv€ani sustav (76,1%). NajceSc¢e propisivani DBI lijekovi u
ispitivanoj populaciji bili su anksiolitici’hipnotici (58,6%). Od propisanih anksiolitika/
hipnotika, 87,8% su bili benzodiazepini, a 12,2% Z-lijekovi (zolpidem). Utvrdena je
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statisticki znacajna korelacija DBI indeksa s brojem lijekova (p<0,001), stupnjem
krhkosti (p=0,019) i doZivljajem vlastitog zdravlja (p=0,003), dok korelacija s dobi nije
ustanovljena.

3.) Lijekovi koji povecavaju rizik od pada. Analizirano je 164 ispitanika, a primjena
FRID-ova zabiljezena je kod 70,1% ispitanika. NeSto viSe od trecine ispitanika
(35,4%) imalo je u terapiji jedan FRID. Uocena je statisticki znacajna razlika izmedu
prosjecnog broja FRID-ova u odnosu na spol ispitanika (p=0,026); FRID-ove su ¢eSce
imale propisane Zene. NajceS¢e propisane skupine FRID-ova bili su diuretici (46,3%
ispitanika) i benzodiazepini (37,2% ispitanika), dok su najceSce koristeni FRID-ovi bili
diazepam (21,3%), tramadol (11,6%) i hidroklorotiazid (11,0%).

Zaklju¢ak

Lijekovi koji imaju povecan rizik od nuspojava kao i suboptimalno propisivanje visoko
su zastupljeni u ispitanika u primarnoj zdravstvenoj zastiti koji svoje lijekove podizu u
javnim ljekarnama Sirom Hrvatske. Ljekarnicima su dostupni alati kojima mogu utvrditi
prikladnost propisane terapije te time utjecati na smanjenje pojave mogucih nezeljenih
Stetnih ucinaka lijekova u starijih osoba.

Ovo istrazivanje dobilo je potporu projekta EuroAgeism H2020 ESR 7
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PREGLED POTENCIJALNO NEPRIKLADNOG PROPISIVANJA
LIJEKOVA OSOBAMA STARIJE ZIVOTNE DOBI U DOMU ZDRAVLJA
ZAGREB-CENTAR: USPOREDBA BEERSOVIH KRITERIJA,

STOPP KRITERIJA | EU(7)-PIM LISTE

HERJAVEC GARAFOLIC ENA ', Mucalo Iva 2, Brajkovi¢ Andrea 2
" Liekarne Prima Pharme, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Centar za primijenjenu

farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Neprikladno propisivanje lijekova povezano je s povecanim rizikom nastanka nuspojava,
povecanim morbiditetom i mortalitetom te vec¢im obimom koriStenja zdravstvene
zastite. Osobe starije zivotne dobi sklonije su razvoju nuspojava zbog promijenjene
farmakokinetike i farmakodinamike lijekova, politerapije i Cestih komorbiditeta te je
razvidno da primjena potencijalno neprikladnih lijekova (PNL) kod ove dobne skupine
povecava rizik od nezeljenih reakcija. Potencijalno neprikladan lijek predstavlja svaki
lijek kod kojeg je rizik nastanka nuspojava veci od potencijalne koristi, osobito kad
istovremeno postoji terapijska alternativa jednake ili bolje ucinkovitosti. Primjena
kriterija kojima se identificiraju lijekovi koje treba izbjegavati u starijoj zivotnoj dobi,
odnosno PNL-ovi, omogucuje najsvecbuhvatniju analizu kakvoce propisivanja.

Uvod rada

Svrha rada

Primarna svrha istrazivanja bila je odrediti uCestalost PNL-ova kod osoba starije
zivotne dobi pomocu Beersovih kriterija, STOPP kriterija i EU(7)-PIM liste. Sekundarni
cilj istraZivanja bio je usporediti utvrdenu ucestalost PNL-ova primjenom svakog od
navedenih kriterija.

Metode

Provedeno je retrospektivno opservacijsko istrazivanje na 100 ispitanika koji su u
razdoblju od sijecnja 2018. do veljace 2020. godine pristupili Farmakoterapijskom
savjetovalisStu Doma zdravlja Zagreb Centar. Podaci o ispitanicima dobiveni su
detaljnim pregledom medicinske dokumentacije (povijest bolesti, laboratorijski
podaci, medikacijska povijest) i iz razgovora s pacijentima te su prikupljeni standardni
demografski podaci (dob, spol, Zivotne navike), antropometrijski podaci (visina, tjelesna
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masa, indeks tjelesne mase), podaci o bolestima (broj i vrsta komorbiditeta, povijest
bolesti), medikacijska povijest (receptni, bezreceptni i biljni lijekovi, dodaci prehrani),
nuspojave i alergije. UkljuCujuci kriteriji za sudjelovanje u istrazivanju bili su Zivotna
dob od 65 i vise godina, primjena najmanje jednog lijeka namijenjenog lijecenju
kroni¢nih bolesti te potpisani informirani pristanak. Protokol studije odobren je od
strane Etickog povjerenstva Doma zdravlja Zagreb-Centar te Povjerenstva za eti¢nost
eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta. Potencijalno neprikladni
lijekovi odredeni su pomocu sliedecih validiranih kriterija: Beersovi kriteriji, STOPP
kriteriji i EU(7)-PIM lista. Nakon identifikacije i procjene ucestalosti PNL-ova pomocu
sva tri instrumenta, navedeni instrumenti medusobno su bili usporedeni.

Rezultati

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 100 ispitanika s medijanom dobi 74 (65-88) i medijanom
broja koristenih lijekova 11 (2-19). Prema ATK klasifikaciji lijekova najceSce koristeni
lijekovi bili su lijekovi s u¢inkom na srce i krvozilje (C), lijekovi s djelovanjem na probavni
sustav i mijenu tvari (A) i lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav (N). Beersovim
kriterijima identificirano je 175 PNL-ova kod 83 ispitanika (19,49%), STOPP kriterijima
184 PNL-ova kod 85 ispitanika (20,49%), dok je EU(7)-PIM listom identificirano 218 PNL-
ova kod 91 ispitanika (24,27%). EU(7)-PIM listom identificirano je statisticki znacajno
viSe PNL-ova po pacijentu nego Beersovim kriterijima (P<0.05) te viSe PNL-ova nego
STOPP kriterijima (P>0.05). Uzevsi u obzir sva tri protokola, najceSc¢e propisivani PNL-

ovi bili su benzodiazepini koje su slijedili inhibitori protonske pumpe i tramadol.

Zaklju¢ak

Ovim je istrazivanjem pronadena vrlo visoka prevalencija PNL-ova $to upucuje na
nuznost provodenja mijera kako bi se isti smanjili. EU(7)-PIM listom identificirano
je najvise PNL-ova, statisticki znacajno viSe nego Beersovim kriterijima te viSe nego

identifikaciji PNL-ova. Kriteriji za identifikaciju PNL-ova predstavljaju koristan alat koji
moze doprinijeti racionalnijoj primjeni lijekova, smanjenju troskova lijecenja i broja
hospitalizacija. lako ucinkoviti u identifikaciji PNL-ova, protokoli zbog svojih ogranicenja
i nedostataka nikako ne mogu biti jedini nacin identifikacije neprikladnog propisivanja.
Svakako je nuzan individualni pristup lijecenju i analizi farmakoterapije svakog
pojedinog ispitanika.
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ANALIZA FARMAKOTERAPIJE PACIJENATA STARIJE
ZIVOTNE DOBI S DOKUMENTIRANIM PADOVIMA
ZA VRIJEME HOSPITALIZACIJE

BREZAK SPOLJAR VLATKA ', Ba€i¢ Vrca Vesna 2
" Opca bolnica Karlovac, Karlovac, Hrvatska

2 Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

Padovi hospitaliziranih pacijenata spadaju u skupinu nezeljenih dogadaja u zdravstvenim
ustanovama te su pokazatelj sigurnosti pacijenata u bolnici. Kod hospitaliziranih
pacijenata pad se definira kao neocekivano i nehotimi¢no spustanje na zemlju, pod ili
neku drugu nizu povrsinu, koje nije posljedica sinkope ili neke jake vanjske sile. Jedna
od najcesce koristenih skala za procjenu rizika od pada jest Morseova skala. Lijekovi
mogu doprinijeti padovima razli¢itim mehanizmima i predstavljaju ¢imbenik rizika
na koji je moguce utjecati. S padovima se najces¢e povezuju lijekovi koji djelujuci na
sredisnji Ziv€ani sustav mogu uzrokovati sedaciju te poremetiti ravnotezu i koordinaciju.
Vjerojatnost nastanka interakcija lijekova raste s brojem lijekova koje bolesnik uzima.
Zbog kardiovaskularnih komorbiditeta i fizioloSkih promjena u sustavima za kontrolu
krvnog tlaka povezanih s dobi, pojedini lijekovi mogu uzrokovati ili pogorsati ortostatsku
hipotenziju, a time i padove. Ortostatska hipotenzija pojavljuje se u svakoj dobnoj
skupini, ali prevalencija raste s dobi.

Uvod rada

Svrha rada

Ciljevi istrazivanja bili su utvrditi uCestalost primjene lijekova koji povecavaju rizik od
pada, FRID-ova (engl. fall risk-increasing drugs - FRIDs) i lijekova koji mogu uzrokovati
ili pogorsati ortostatsku hipotenziju, OD-ova (engl. drugs that may cause or worsen
orthostatism - ODs) te utvrditi pojavnost potencijalno klinicki znacajnih interakcija
lijekova koje mogu rezultirati depresijom sredisnjeg zivcanog sustava kod pacijenata
starije zivotne dobi s dokumentiranim padovima za vrijeme hospitalizacije.

Metode

Retrospektivno opservacijsko istrazivanje obuhvatilo je sve padove starijih pacijenata
u Opcoj bolnici Karlovac u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2019. godine. Podaci

0 pacijentima, padovima i farmakoterapiji preuzeti su iz obrazaca za prijavu pada i
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Bolnickog informacijskog sustava. Analiza zastupljenosti primjene lijekova koji utjecu
na padove ucinjena je prema klasifikaciji The National Board of Health and Welfare u
Svedskoj. Interakcije lijekova analizirane su pomocu softverskog programa Lexi-Comp®
Drug Interactions. Analiza i statisticka obrada podataka provedena je u licenciranim
programima MS Excel i Statistica.

Rezultati

U proucavanom petogodisnjem razdoblju padovi su dokumentirani kod 168 starijih
pacijenata prosjecne dobi 79,8 (£ 7,1) godina, od kojih je 57,7 % muskog spola, a 59,5
% je procijenjeno visokorizi¢nima za pad. Vec¢ina padova dogodila se u bolesnickoj sobi
i rezultirala lakSim ozljedama, a kao najces¢i uzroci navedeni su slabost, nestabilan
hod i poskliznuce. Prosjecan broj koristenih lijekova po pacijentu iznosio je 8,6 (+
3,5). Primjena FRID-ova zabiljezena je kod 65,5 % pacijenata, prosjecno 1 (£ 0,9), a
primjena OD-ova kod 92,9 % pacijenata, prosjecno 2,9 (+ 1,6). Samo 3 % pacijenata
nije imalo u terapiji propisan ni jedan lijek iz navedenih skupina. Najveci broj FRID-
ova propisan pojedinom pacijentu je 4, a najvedi broj OD-ova je 9. Najzastupljenija
skupina FRID-ova su anksiolitici, dok su kod OD-ova to diuretici. Kod 36,3 % pacijenata
uocCene su interakcije lijekova koje kao posljedicu mogu imati depresiju sredisnjeg
Ziv€anog sustava. ZabiljeZzeno je 97 interakcija a najcesce ukljuceni lijekovi su diazepam,
tramadol, kvetiapin, haloperidol i kodein. Najveli broj interakcija zabiljezen kod
pojedinog pacijenta je 9. Postoji pozitivna korelacija izmedu ukupnog broja koristenih
lijekova i broja koristenih FRID-ova, OD-ova i uocenih interakcija.

Zaklju¢ak

Rezultatiistrazivanja ukazuju na potrebu za provodenjem odredenih mjera racionalizacije
i optimizacije terapije starijih osoba s visokim rizikom od pada pri ¢emu bi vaznu ulogu
trebali imati klinicki farmaceuti kao ¢lanovi multidisciplinarnog bolnickog tima.
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TRENDOVI U PRIMJENI ANTIKOAGULANSA
U BOLESNIKA S FIBRILACIJOM ATRIJA

MARKULIN LUKA"
" Psihijatrijska bolnica Ugljan, Odjel za ljekarnicku djelatnost, Ugljan, Hrvatska

Uvod rada

Fibrilacija atrija (FA) je najceS¢i dugotrajni poremedaj sr¢anog ritma u starijoj populaciji
i vodecije uzrok mozdanog udara (MU) i tromboemboalijskih dogadaja s pet puta vedim
rizikom u odnosu na opcu populaciju. Obzirom na znacajan negativan utjecaj ove
bolesti na zdravstveno stanje bolesnika, kao i na sam zdravstveni sustav, potrebno
je poznavati farmakoloske mogucnosti lijecenja. Osnovni ciljevi lijecenja su kontrola
simptoma FA, smanjenje rizika od tromboembolijskih dogadaja, posebice MU te
prevencija kardiomiopatije uzrokovane aritmijom. Epidemioloski podaci pokazuju da
je MU jedan od vodedih uzroka smrti i dugoro¢nog invaliditeta. U nasoj zemlji MU je
drugi uzrok smrtnosti. Prema podacima Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo (HZJ2),
u Republici Hrvatskoj MU dozivi 12 000 do 13 000 ljudi godiSnje. U 2020. godini
od mozdanog udara umrlo je 4 950 osoba, odnosno 8,7% svih ukupno umrlih. Po
stopi smrtnosti od MU smo iznad prosjeka Europske unije. Zbog toga Smijernice za
lijecenje FA preporucuju upotrebu oralne antikoagulantne terapije kod svih bolesnika
s FA, osim ako imaju nizak rizik od MU na temelju CHA,DS,VASC ljestvice ili imaju
kontraindikacije za antikoagulantnu terapiju (4). Dugo vremena za to su se rabili
oralni antikoagulansi koji djeluju preko ¢imbenika koagulacije ovisnim o K vitaminu, u
svakodnevnoj praksi najvise varfarin. Medutim, dugotrajna antikoagulacija varfarinom
iziskuje Cesto prac¢enje medunarodnog normaliziranog omjera (INR) u bolesnika koji
ga koriste te prilagodavanje doze uz prisutan rizik od nezeljenih ozbiljnih komplikacija
kao Sto su cerebralni infarkt (kao posljedica subdoziranja) te gastrointestinalnog i
hemoragijskog krvarenja (kao posljedica predoziranja). U posljednjih desetak godina
u Hrvatskoj su na trzistu oralni antikoagulansi koji nisu antagonisti vitamina K (NOAK):
izravni inhibitor trombina- dabigatran te inhibitori Cimbenika Xa - rivaroksaban i
apiksaban. Odobreni su za stavljanje u promet u svrhu prevencije MU-a u bolesnika
s nevalvularnom FA na temelju velikih randomiziranih klinickih ispitivanja faze Ill.
Njihov brz nastup djelovanja, predvidivi antikoagulacijski ucinci, primjena fiksnih
doza te izostanak neophodnih rutinskih laboratorijskih pracenja prednosti su koje
nude bolesnicima naspram varfarina. Smjernice Europskog kardioloskog drustva
preferiraju u gotovo svih bolesnika s FA i indikacijom za oralnu antikoagulacijsku
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terapiju NOAK ispred antagonista vitamina K (VKA). Indikacija za VKA postoji samo u
slu¢aju mehanickog zalistka ili u slu¢aju umjerene do teske stenoze mitralnog zalistka.

Svrha rada

Svrha ovog istrazivanja je istraziti trendove u trogodiSnjem razdoblju primjene
antikoagulantnih lijekova u bolesnika s fibrilacijom atrija koji su primljeni na bolnicko
lijeCenje zbog ozbiljinih komplikacija bolesti. U istrazivanju je prikazan odnos izmedu
fibrilacije atrija, cerebralnog infarkta, intracerebralnog krvarenja, gastrointestinanog
krvarenja i lijekova.

Metode

Opservacijsko retrospektivno istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici Zadar.
Obuhvaceni su bolesnici primljeni na bolnicko lijecenje u OB Zadar od 01.09.2016.
do 31.08.2019. s dijagnozama (MKB-10) 163 Cerebralni infarkt (Infarctus cerebri), 167
Intracerebralno krvarenja i K92 Ostale bolesti probavnog sustava. Svi bolesnici koji
su u anamnezi i/ili u trenutku prijema imali fibrilaciju atrija ukljuceni su u istrazivanje.
Ukljuceni su bolesnici koji su prije hospitalizacije bili na terapiji NOAK-om, varfarinom,
acetilsaliciinom kiselinom te oni koji nisu uzimali ni jedan od navedenih lijekova. Iz
istrazivanja su iskljuceni oni bolesnici koji u anamnezi i/ili u trenutku prijema nisu imali
fibrilaciju atrija iako su primljeni s dijagnozom cerebralnog infarkta, intracerebralnog
krvarenja ili gastrointestinalnog krvarenja. Podatci su prikuplieni iz medicinske

dokumentacije koja je dostupna elektronskim putem.

Rezultati

U istrazivanje je uklju¢eno 385 sudionika od kojih 305 bolesnika s dijagnozom
cerebralnog infarkta 163, 44 bolesnika s dijagnozom intracerebralnog krvarenja 161 i 36
bolesnika s dijagnozom krvarenja iz gastrointestinalnog sustava K92. U istrazivanju je
ukupno 77 bolesnika koristilo varfarin u terapiji FA, 74 je koristilo neki od NOAK-a, 50
je koristilo acetilsalicilnu kiselinu, a 184 bolesnika nije koristilo ni jedan od navedenih
lijekova. Za bolesnike koji su u terapiji imali lijek varfarin analizirani su podatci o
vrijednosti INR-a. INR prilikom prijema manji od 2 imalo je 50% bolesnika, 33%
bolesnika imalo je INR u terapijskom rasponu od 2 do 3,5, a 17% ih je imalo INR ve(i
od 3,5. Ishodi lijecenja bolesnika obzirom na promatrane komplikacije FA (cerebralni
infark, intracerenbralno i gastrointestinalno krvarenje) pokazali su kako je smrtniishod
tijekom hospitalizacije zabiljezen u 95 bolesnika, a ne smrtni ishod, odnosno oporavak
u 290 bolesnika. Bolesnici s intracerebralnim krvarenjem imali su vecu vjerojatnost



3. hrvatski kongres KLINICKE FARMACIJE

smrtnog ishoda nego oporavka. U rezultatima se primjecuje trend porasta udjela
ukljucenih ispitanika koji u svojoj antikoagulantnoj terapiji koriste neki od NOAK-a (s
10,3% na 25%), a usporedno s tim biljezi se smanjenje udjela ispitanika koji u svojoj

antikoagulantnoj terapiji imaju varfarin (s 29,9% 17,5%).

Zakljucak

Prema rezultatima ovog rada, optimalan ucinak lijeka u prevenciji mozdanog udara
bolesnika s fibrilacijom atrija, imalo je njih svega 38%. Ishodi lijecCenja “outcomes”,
u bolesnika koji su na antikoagulacijskoj terapiji zbog kronicne FA pokazali su
nezadovoljavaju¢u razinu kvalitete lijeCenja. Analizirana je ucestalost ishemijskog
mozdanog udara prema terapiji koju su bolesnici uzimali, ali i nuspojava lijecenja
pracenjem intracerebralnog i gastrointestinalnog krvarenja kao naj¢es¢ih nuspojava
ove terapije. Zakljucak je kako u uvjetima svakodnevnog rada u OB Zadar primjena

varfarina u prevenciji CVI nije opravdana zbog lose reguliranog INR-a te prednost ima
primjena NOAK-a.
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OFF-LABEL PRIMJENA ANTIMIKROBNIH LIJEKOVA
U KLINICI ZA INFEKTIVNE BOLESTI

MATKOVIC IVA ', Santini Marija 2
" Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”, Bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”, Zavod za intenzivnu medicinu i
neuroinfektologiju, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Off-label primjenom smatra se svaka primjena lijeka koja nije u skladu sa Sazetkom
opisa svojstava lijeka (SmPC, eng. Summary of product characteristics) (1). Poznato je
da je off-label primjena lijekova prisutna, osobito u specificnim skupinama bolesnika
kao Sto su djeca, trudnice i psihijatrijski bolesnici, kada se naj¢eSce povezuje i opravdava
nedostatkom klinickih studija (2). Antimikrobni lijekovi (AML-ovi) predstavljaju specificnu
skupinu lijekova koja se Cesto propisuje off-label (3). U bolnickoj sredini, najcesci
razlog tome su ograniCene terapijske mogucnosti u uvjetima visoke antimikrobne
rezistencije. Off-label primjena moZe se povezati i s profesionalnim kompetencijama
propisivaca. Malo se zna o ucestalosti i obrascima off-label propisivanja AML-ova u
sredini u kojoj su glavni propisivaci specijalisti infektolozi.

Svrha rada

Utvrditi ucestalost off-label propisivanja AML-ova u Klinici za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu (Klinika), te odrediti vrste i uskladenost off-label primjene sa
smjernicama Klinike i Europskog drustva klinicke mikrobiologije i infektologije (ESCMID,
eng. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases), kako bi se
postavili temelji za daljnje analize sa svrhom unaprjedenja skrbi za bolesnike.

Metode

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje na dan s najvecim brojem bolesnika
u Klinici, 17.1.2019. godine. U istrazivanje su ukljuceni hospitalizirani pedijatrijski i
odrasli bolesnici—te pedijatrijski bolesnici u dnevnim bolnicama. Off-label primjena
klasificirana je u odnosu na indikaciju, dozu, rezim doziranja, put primjene i dob, te
uskladenost s vaze¢im institucionalnim (Klinika) i ESCMID smjernicama.
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Rezultati

Istrazivanje je obuhvatilo 155 bolesnika, 63 odrasle osobe, od kojih 36 (57,1%)
muskaraca, i 92 djece, od kojih 44 (47,8%) djeaka. Najmanje jednim AML-om lijecen je
61 (96,8%) odrasli i 60 (65,2%) djece.

Ukupno je zabiljezeno 134 preskripcije u odraslih, od toga 42 (31,3%) off-label u odnosu
na SmPC. AML-ovi su propisani off-label u odnosu na rezim doziranja (21), dozu (17) |
indikaciju (14). Rezim doziranja i doza su istovremeno bili off-label u deset slucajeva.
Smjernice Klinike opravdale su off-label propisivanje u odnosu na dozu u pet slucajeva,
u odnosu na indikaciju u Cetiri, a u odnosu na rezim doziranja u dva slucaja. Smjernice
Klinike nisu postojale u 22 slucaja. ESCMID smijerice opravdale su off-label propisivanje
u odnosu na indikaciju u pet slucajeva, u 20 slucajeva smjernice nisu postojale, a u 22
slucaja uskladenost se nije mogla odrediti. Naj¢eS¢e su u odraslih off-label propisani:
oseltamivir - 11 puta (8,2%), cefuroksim - 4 (3%) te vankomicin, meropenem i piperacilin/
tazobaktam - po 3 puta (2,2%).

Ukupno je zabiljezeno 73 preskripcije u djece, od toga 31 (42,5%) off-label u odnosu
na SmPC. Lijekovi su propisani off-label u odnosu na indikaciju (19), dozu (12) i dob (2).
Indikacija i dob su istovremeno bili off-label u dva slucaja. Smjernice Klinike opravdale
su off-label propisivanje u odnosu na indikaciju u tri, a u odnosu na dozu u jednom
slucaju. Smjernice Klinike nisu postojale u 10 slucajeva. ESCMID smijernice su postojale
za samo jedan klinicki sindrom, s njim nije bilo uskladenosti. Naj¢eS¢e su u djece off-
label propisani: ceftriakson - 8 (10,9%), oseltamivir - 7 (9,6%) i azitromicin - 3 (4,1%) puta.

Zaklju¢ak

Rezultati ukazuju na to da je u specijaliziranoj tercijarnoj ustanovi, u kojoj su propisivaci
specijalisti infektolozi, oko tre¢ine AML-ova propisano off-label u odnosu na SmPC.
Smjernicama je opravdan dio off-label propisivanja. Na rezultate su utjecali nedostatak
i heterogenost smjernica za mnoge indikacije.
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NUSPOJAVE ADJUVANTNE ENDOKRINE TERAPIJE
U ZENA S RANIM RAKOM DOJKE

DUGON]JIC OKROSA ANA', Mucalo Iva? Tajana Silovski3, Natalija Dedi¢ Plaveti¢3
" Agencija za lijekove i medicinske proizvode-HALMED, Zagreb, Hrvatska

2Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

3 Klinika za onkologiju Klinickog bolnicko centra Zagreb, KiSpaticeva 12,
Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

U hormonski ovisnom tipu ranog raka dojke visoko prezivljenje je posljedica vrlo
ucinkovitog endokrinog lijecenja. Medutim, dugotrajno adjuvantno endokrino lijecenje
(AEL) dovodi do brojnih nuspojava koje su posljedica antiestrogenskog djelovanja tih
lijekova. U premenopauzalnih Zzena nuspojave AEL mogu biti jace izrazene zbog nagle
i snazne supresije estrogena uslijed intenzivne endokrine terapije. Prema podacima iz
literature nuspojave AEL utjeCu na kvalitetu Zivota i adherenciju pacijentica. Obzirom
da se radi o kronicnoj terapiji koja se uzima kroz razbolje od 5 do 10 godina, vrlo je
bitno identificirati Zene s visokim rizikom za pojavu odredenih nuspojava te one kod
kojih se ocekuju teZi oblici nuspojava. Mnoge od najces¢ih nuspojava moguce je ublaZiti
nefarmakoloskim i farmakoloskim pristupima s ciliem odrzavanja visoke adherencije i
ustrajnosti u lijecenju Sto je nuzan preduvjet za smanjenje rizika od povrata bolesti |
visoku stopu preZivljenja ove skupine pacijentica.

Svrha rada

Cilj ovog presjecnog istrazivanja bio je istraziti vrstu, ucestalost i tezinu nuspojava
koje se javljaju pri AEL Zena koje su bolovale od ranog raka dojke. Nadalje, ovim
istrazivanjem istrazen je i utjecaj komedikacije analozima gondotropin otpustajuceg
hormona (GnRH) na vrstu, prevalenciju i tezinu nuspojava AEL.

Metode

U presjecno istrazivanje ukljucene su punoljetne Zene koje su bolovale od ranog
hormonski ovisnog raka dojke (stadij O-lll, prema klasifikaciji Americke udruge za rak)
i koje se lijeCe adjuvantnom endokrinom terapijom (tamoksifen, anastrozol, letrozol,
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eksemestan) duze od 3 mjeseca. Iz istrazivanja su isklju¢ene Zene s uznapredovalim
(metastatskim) rakom dojke (stadij IV), sa smanjenom kognitivnom funkcijom koje ne
mogu samostalno odlucivati, koje se lijeCe od ovisnosti i Zene koje boluju od drugih po
Zivot opasnih bolesti.

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od srpnja do prosinca 2021. u Klinickom
bolnickom centru (KBC) Zagreb gdje su ispitanice uz informirani pristanak ispunile
anonimne upitnike u papirnatom obliku. Istrazivanje su odobrila eticka povjerenstva
KBC-a Zagreb i Farmaceutsko- biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Prvi dio upitnika Cinila su pitanja vezana uz sociodemografske i klinicke podatke
ispitanica. U drugom dijelu upitnika je za procjenu profila i tezine nuspojava koristen
Upitnik kvalitete Zivota uz endokrine simptome (engl. Functional Assessment of Cancer
Therapy, endocrine symptoms scale - FACT-ES) u kojem je navedeno 19 najcescih
nuspojava AEL. Ispitanice su na skali od 1 do 5 mogle procijeniti tezinu odredene
nuspojave (uopce ne, malo, donekle, prilicno i jako puno). Prikupljeni podaci su
obradeni i prikazani deskriptivnom statistikom i postotnom vrijednos¢u u programu
Microsoft Office Excel 20716.

Rezultati

U istraZivanju je sudjelovalo 329 ispitanica. Tamoksifen je primjenjivalo 42% ispitanica,
dok je aromatazne inhibitore (Al) uzimalo 59% ispitanica (letrozol 28%, anastrazol 25%,
eksemestan 5%).

NajceSce nuspojave AEL javljale su se sljedec¢om prevalencijom: bolovi u zglobovima
(74,5%), krvoZilni poremecaji (navale vrucine (71,7%), no¢no znojenje (53,7%) i hladan
znoj (48%)), poremecaji reproduktivnog sustava (smanjen libido (70,2%), bol prilikom
spolnog odnosa (60,9%), vaginalna suhoca (54,3%), vaginalni iscjedak (26,8%), vaginalni
svrbez/iritacija (23,2%)) i povecanije tjelesne tezine (52%).

Ispitanice na tamoksifenu imale su statisticki znacajno vecu prevalenciju krvoZilnih
(navale vrucine, hladan znoj i no¢no znojenje) i vaginalnih (vaginalni iscjedak, vaginalni
svrbez/iritacija) nuspojava u odnosu na ispitanice na Al (P<0.05; Fisherov egzaktni
test), dok su ispitanice na Al imale statisticki znacajno vecu prevalenciju i jaCe bolove u
kostima. Takoder, komedikacija GnRH uz AEL znacajno je pridonijela prevalencijii tezini
nuspojava u odnosu na lijecenje samo endokrinim lijekovima. Ispitanicama koje su se
lijecile kombinacijom GnRH + AEL su u znacajno vecoj mjeri (79%) smetale nuspojave
AEL u odnosu na ispitanice koje su se lijecile samo endokrinim lijekom (50,4%). Nadalje,
prevalencija i tezina svih najc¢eS¢ih nuspojava, osim bolova u kostima, bila je veca u
Zena lijecenih kombinacijom GnRH + AEL.
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Zaklju¢ak

Prema rezultatima ovog istrazivanja mlade premenopauzalne Zene koje se lijecCe
kombinacijom GnRH i AEL imaju veli broj i teze oblike nuspojava. Identifikacija
subpopulacije Zzena s najvecim rizikom od teskih nuspojava AEL vazna je kako bi se
ciljano razvile specificne intervencije i intenzivirala farmaceutska skrb za zene cija Ce
kvaliteta Zivota vjerojatno biti znacajno narusena tijekom AEL i posliedi¢no kod kojih
postoji rizik od neadherencije i neustrajanja u kronicnom lijecenju.
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MODULACIJA IMUNOSUPRESIVNOG UCINKA
TAKROLIMUSA PRIMJENOM INHIBITORA ENZIMA CYP3A
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Takrolimus pripada farmakoterapijskoj skupiniimunosupresiva, inhibitora kalcineurina,
ATK oznake LO4ADO2. Farmakodinamski suprimira aktivaciju T-stanica i proliferaciju
B-stanica ovisnu o pomocnim T-stanicama, kao i stvaranje limfokina i ekspresiju
receptora za interleukin-2. Obzirom na svoj farmakodinamski ucinak, indiciran je
kao profilaksa odbacivanja presatka jetre, bubrega ili srca te za lijeCenje odbacivanja
presatka koje je rezistentno na konvencionalnu imunosupresivnu terapiju. Lijek je
uske terapijske Sirine i podlozan interindividualnoj farmakokinetickoj varijabilnosti,
stoga je potrebno provoditi terapijsko pracenje lijeka - kontrolirati koncentraciju lijeka
u krvi. Preniska koncentracija lijeka moze dovesti do biopsijom potvrdenog akutnog
odbacivanja transplantiranog organa, a previsoka koncentracija do ispoljavanja
toksi¢nih uc¢inaka takrolimusa. Kod odredenog broja pacijenata, unato¢ optimizaciji
terapije takrolimusom, ne moZe se posti¢i Zeljena koncentracija lijeka. Jedna od
mogucnosti pristupa ovome problemu je iskoristenje interakcija s drugim lijekovima,
Sto je i uc¢injeno u prikazanom slucaju. Interakcija lijekova definira se kao promjena
uc¢inka jednog lijeka zbog istovremene ili prethodne primjene drugog lijeka. Najveci
broj klinicki znacajnih interakcija odvija se u fazi metabolizma putem enzima citokroma
P450. Znajudi da se metabolizam takrolimusa u velikoj mjeri odvija putem enzima
CYP3A4 i CYP3AS5, primjenom induktora ili inhibitora ovih enzima moze se pridonijeti
optimizaciji koncentracije takrolimusa u krvi i prevenciji odbacivanja transplantata.

3 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmakologiju, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Svrha rada

Prikazati primjer pozeljne interakcije lijekova u klinickoj praksi i njezinu vaznost u
modulaciji klinickog odgovora.
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Metode

Prikaz sluCaja pacijenta kojemu je, posliedicno ishemijskoj kardiomiopatiji,
transplantirano srce te u sklopu standardne postoperativne imunosupresivne terapije
ordiniran takrolimus.

Rezultati

Pacijent muskog spola, u dobi od 58 godina, s ishemijskom bolesti srca s teSkim
kroni¢nim zatajivanjem srca u uznapredovaloj fazi (EF lijeve klijetke 25%, NYHA IlI)
hospitalizira se zbog transplantacije srca. Nakon transplantacije ordinira se standardna
postoperativna antibiotska terapija te se uvodi imunosupresivna terapija prema
protokolu: takrolimus prema tjelesnoj masi, mofetil mikofenolat s ciljinom dozom
2x1,5 mg dnevno i deeskaliraju¢e doze kortikosteroida prednizona. Serijsko pracenje
koncentracije takrolimusa u krvi pokazuje opetovanu subdoziranost, s koncentracijama
3,7 micg/L i 2,9 micg/L, zbog Cega se ucini farmakogeneticko testiranje koje pokaze
da je enzim CYP3A5 (CYP3A5 *3 *1/*3) intermedijarne aktivnosti te da su potrebne
prosjecno dvostruko vece doze takrolimusa za postizanje ciline koncentracije
lijeka. U terapiju se potom uvodi diltiazem, inhibitor enzima CYP3A, koji kodi jetreni
metabolizam takrolimusa kao supstrata navedenih enzima te mu podiZe koncentraciju
u krvi. Nakon uvodenja diltiazema u dostupnim kontrolnim laboratorijskim nalazima
prate se koncentracije takrolimusa u Zeljenoj terapijskoj Sirini. Uz postizanje terapijskih
koncentracija takrolimusa sinergizmom s diltiazemom, daljnje modifikacije kombinirane
imunosupresivne terapije nisu bile potrebne. U bolesnika nije zabiljezeno epizoda
odbacivanja presatka u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju.

Zakljucak

Poznavaju¢i farmakokinetiku lijekova, osobito njihovog metabolizma, mozemo
predvidjeti i njihove interakcije. Prikazani slucaj primjer je pozitivne interakcije lijekova
u kojemu je ucinak takrolimusa, supstrata enzima CYP3A4 i CYP3A5 modificiran
diltiazemom, inhibitorom enzima iz skupine CYP3A. Osim klinickog znacaja, koji je
postignut optimizacijom terapije takrolimusom, ova interakcija predstavlja i svojevrsnu
uStedu u zdravstvu, uzme li se u obzir cijena oba lijeka interaktanta.
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HRVATSKA ZAKLADA ZA ZNANOST USPOSTAVNI
ISTRAZIVACKI PROJEKT: ULOGA FARMAKOGENOMIKE
U PREDVIDANJU NUSPOJAVA KARDIOVASKULARNIH
LIJEKOVA (PGX-CARDIODRUG)

BoZina Tamara’, SIMICEVIC LIVIJA2, Ganoci Lana?, Vrki¢ Kirhmajer Majda3,
Samardzi¢ Jure3, Mucalo Iva“, Pali¢ Jozefina', Trkulja Vladimir®, Bozina Nada®

" Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zavod za kemiju i biokemiju,
Zagreb, Hrvatska

2 Klinicki bolnicki centar Zagreb, Odjel za farmakogenomiku i individualizaciju terapije,
Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Zagreb, Hrvatska

3 Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za bolesti srca i krvnih Zila, Zagreb, Hrvatska

4 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

5 Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zavod za farmakologiju, Zagreb, Hrvatska

Kardiovaskularne bolesti (KVB), vodeci su uzrok smrtnosti u cijelome svijetu, pa tako i u
Hrvatskoj. Farmakoterapija KVB ukljucuje Cestu istodobnu primjenu antikoagulantnih/
antiagregacijskih lijekova, hipolipemika, antihipertenziva, antiaritmika, ali i nesteroidnih
protuupalnih lijekova kao i lijekova za lijeCenje anksioznosti te depresije. Porast
kroni¢nih bolesti u starijoj populaciji te propisivanje velikog broja razlicitin lijekova
uzrokuje viSestruki trosak zdravstvene zastite. Polifarmacija je povezana s vecom
vjerojatno$¢u razvoja nuspojava koje su prepoznate kao vazan uzrok morbiditeta,
smrtnosti i troskova zdravstvene zastite. | do 30 % hospitalizacija pacijenata starijih
od 70 godina povezuje se s nuspojavama lijekova. Farmakogenomika (PGx) otkriva
mogucu povezanost varijacija gena, prvenstveno onih koje mogu utjecati na apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i izluCivanje lijeka, s neucinkovitosti kao i s razvojem ozbiljnih
nuspojava na primjenjenu terapiju. Dosadasnja PGx istrazivanja kardiovaskularnih
(KV) lijekova omogucila su prijenos saznanja o varijantama pojedinih farmakogena u
klinicku praksu tj. izradu smjernica za doziranje varfarina, pojedinih inhibitora HMG-
CoA reduktaze (statini) i klopidogrela. Za mnoge novije KV lijekove broj PGx istrazivanja
je ogranicen i nema jednoznacnih zaklju¢aka. Prvenstveno se to odnosi na direktne
oralne antikoagulanse (DOAK-e), druge antiagregacijske lijekove - inhibitore agregacije
trombocita iz skupine antagonista P2Y12 receptora, statine, vecinu antihipertenziva i

Uvod rada
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antiaritmika. Postoji potreba za istrazivanjem kompleksnog uzroka nastanka interakcija
i nuspojava koje u svom dizajnu proucava ulogu veceg broja farmakogena te njihovu
interakciju s klinickim ¢imbenicima, s posebnim naglaskom na procjenu vaznosti
interakcija lijek-lijek-gen. Nova PGx saznanja o KV lijekovima mogu znacajno doprinijeti
odabiru optimalnog lijeka i doze te minimalizaciji rizika razvoja nuspojava, rezultirajudi
znacajnom zdravstvenom i ekonomskom koristi za pacijente i drustvo u cjelini.

Svrha rada

Ovaj projekt osigurava multidiciplinaran pristup znanstvenom imperativu u podrucju
PGx. Rezultati obrade svih podataka ispitanika sa i bez nuspojava na primjenu DOAK-a,
antiagregacijskih lijekova i statina Ce identificirati varijante gena koje moduliraju
farmakokinetiku (metabolizam, transport) te mogu biti odgovorne za varijabilnu
bioraspolozivost i nuspojave navedenih lijekova poglavito u politerapiji. Takoder ¢e
rezultati analiza interakcija lijek-lijek te lijek-lijek-gen omoguciti identifikaciju kombinacija
KV i drugih lijekova u terapiji i pridruzenih varijanti farmakogena koje mogu znacajno
utjecati na ukupnu izlozenost KV lijekovima te predstavljaju rizicne ¢imbenike za razvoj
nuspojava. Bitno postignuce ovog projekta e biti i edukacija svih dionika zdravstvene
skrbi o PGx.

Metode

Ovaj projekt je planiran kao prospektivno istrazivanje ,ugnjezdenih slucajeva i
kontrola” (engl. nested case-control). Istrazivanje traje 60 mjeseci i ukljucit ¢e ukupno
1200 konsekutivno ukljucenih ispitanika koji zadovoljavaju uklju¢ne kriterije: dob 18
godina ili vise; novopostavljenu indikaciju za primjenu bilo kojeg od lijekova od interesa
za koju je predvidena najmanje 3-mjesecna primjena i potpisan informirani pristanak.
Ispitanici se prate tijekom redovitih kontrolnih pregleda. Lijekovi od interesa su:
DOAK-i, antiagregacijski lijekovi i statini; kao monoterapija ili bez ograni¢enja u odnosu
na bilo koju drugu istodobnu farmakoterapiju. Slucajevi obuhvacaju ispitanike kojima
se tijekom pracenja uoCe nuspojave: krvarenja koja zadovoljavaju kriterije ,velikog” ili
,ne-velikog, klinicki relevantnog krvarenja (za antikoagulanse i inhibitore agregacije
trombocita); lezije poprecno-prugastih misica ili jetre (za statine); bilo koja druga
ozbiljna nuspojava. Za DOAK-e i antitrombocitne lijekove, nuspojava se smatra i pojava
vaskularnih incidenata tj. neucinkovitost lijeka. Kontrolnu skupinu ¢ine oni ispitanici u
kojih se tijekomtrajanjaistraZivanja ne uocirazvojnuspojava. Uzorkuju se bioloSki uzorci
za biokemijske, hematoloske, koagulacijske standardne parametre i farmakogeneticke
analize relevantnih gena ovisno o primijenjenoj terapiji. Na kraju istrazivanja provest
Ce se statisticka obrada podataka koja ¢e se temeljiti na univarijatnoj i multivarijatnoj
analizi svih promatranih parametara.
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Rezultati - tijek istraZivanja

Eticka povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog
centra Zagreb su odaobrila istrazivanje koje financira Hrvatska zaklada za znanost pod
sifrom UIP-2020-02-8189. Istrazivanje je pocelo 15. prosinca 2020. te je do travnja
2022. godine ukljuceno vise od 500 ispitanika.

Zaklju¢ak

Ocekujemo da e rezultati projekta donijeti nova znanstvena saznanja o povezanosti
farmakogena s ucinkovitosti i sigurnosti primjene KV lijekova specificno u populaciji
ispitanika s komorbiditetima i politerapijom. Zbog toga ¢e doprinijeti definiranju
populacije pacijenata za koje je od klinicke znacajnosti provesti analizu farmakogena.
Rezultati projekta mogu dati poticaj za primjenu farmakogenetickih saznanja u klini¢ko]
medicini s ciliem individualizacije farmakoterapije i razvijanja modela racionalnog
upravljanja farmakoterapijom.
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KRVARENJA POVEZANA S PRIMJENOM RIVAROKSABANA -
MOGUCA ULOGA FARMAKOGENETIKE KAO RIZICNOG CIMBENIKA

Sliskovi¢é Ana Marija" SIMICEVIC LIVIJA?, Vrki¢ Kirhmajer Majda’, Ganoci Lana 2,
Holik Hrvoje3, Samardzi¢ Jure’, BoZzina Tamara*
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Farmakogenetika unaprijeduje sposobnost povezivanja ucinaka nekog lieka s
odredenim varijantama gena. Potencijalne posljedice genetickih varijacija su u rasponu
od neucinkovitosti do ozbiljnih nuspojava lijeka. Vazno je poznavati farmakogeneticku
predispoziciju pacijenta, prvenstveno varijabilnosti ADME gena koji mogu modulirati
apsorpciju, distribuciju, metabolizam iizluc¢ivanje lijeka. Smatra se da ¢imbenik geneticke
varijabilnosti moze doprinjeti s 25 - 40 % u ukupnoj neocekivanoj reakciji na lijek.
Antikoagulacijski lijekovi koji nisu ovisni o vitaminu K; tj. direktni oralni antikoagulansi
(DOAK-i) su peroralni direktni inhibitor trombina (dabigatran) i peroralni direktni
inhibitori faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban). ZabiljeZzene su znatne
interindividualne varijacije u koncentraciji tih lijekova u krvi, ali geneticki mehanizam
takvih razlika je nepoznat. Dosadasnja saznanja upucuju da dob, funkcija jetre i
bubrega, popratna bolest, interakcije lijekova kao i farmakogenomika mogu uzrokovati
varijabilnost koncentracije DOAK-a u plazmi, ali joS uvijek su znanstvene spoznaje vrlo
ogranicene. S obzirom na primjenu polifarmacije u oboljelih od kardiovaskularnih
bolesti (KVB) potrebno je maksimalno individualizirati pristup lijeCenju svakog
pacijenta zbog Cesto visoke dobi pacijenata, mogucih interakcija kao i nuspojava te
je farmakogenomicki pristup logi¢an izbor. Rivaroksaban je supstrat prijenosnika
ABCB1 i ABCG2 kao i metaboalickih enzima CYP2J2 i CYP3A4/5. Polimorfizmi ovih gena
bi mogli utjecati na farmakokinetiku i posliedi¢no na sigurnosni profil i ucinkovitost
rivaroksabana, ali su saznanja jos uvijek nedostatna za klinicku primjenu.
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Svrha rada

Procijeniti moguce ¢imbenike rizika za krvarenja povezanih s primjenom rivaroksabana
u kardiovaskularnih bolesnika. Op¢i cilj je odrediti koje varijante istrazivanih
farmakogena CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2, ABCB1, ABCG2, mogu biti prediktori nuspojava
rivaroksabana te su dobri kandidati za ukljucivanje u Kklinicki dijagnosticki panel za
individualizirani pristup lijecenja rivaroksabanom. Specifi¢ni ciljevi su identifikacija
varijanti farmakogena vezanih za krvarenja povezanih s primjenom rivaroksabana
i identifikacija pojedinacnih te ukupnih klinickih i genetickih parametara u razvoju
nuspojava rivaroksabana.

Metode

Prikazani podaci dio su prospektivne studije “Uloga farmakogenomike u predvidanju
nuspojava kardiovaskularnih lijekova”, projekt UIP-2020-02-8189, sufinancirane od
Hrvatske zaklade za znanost. Istrazivanje je planirano kao prospektivno istrazivanje
Lugnjezdenih slucajeva i kontrola” (engl. nested case-control) u trajanju od 4,5 godina.
Osnovnu kohortu predstavljaju ispitanici u kojih je novopostavljena indikacija za
primjenu a) direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK); b) inhibitora agregacije trombocita
iz skupine antagonista P2Y12 receptora (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor); ¢) inhibitora
HMG-CoA reduktaze (statina); u svrhu lijecenja ili profilakse u trajanju od najmanje 3
mjeseca; kao monoterapija ili bez ogranicenja u odnosu na bilo koju drugu istodobnu
farmakolosku terapiju. Studija je u tijeku i do sada je ukljuceno > 500 ispitanika, od toga
100 ispitanika koji su na terapiji rivaroksabanom. Prikupljaju se i klinicki i laboratorijski
podaci. Svim ispitanicima provodi se farmakogeneticka analiza relevantnih gena ovisno
o primijenjenoj terapiji te se prate klinicki i laboratorijski (biokemijski, hematoloski,
koagulacijski) parametri sukladno dobroj klinickoj praksi i bolesti pacijenta. Genomska
DNAse ekstrahira iz pune krvipomoc¢u QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Njemacka),
prema uputama proizvodaca. Krvarenja povezana s primjenom rivaroxabana se dijele
na veliko krvarenje [a) fatalno krvarenje i/ili b) simptomatsko krvarenje u kriticni organ
ili regiju i/ili ¢) krvarenje koje uzrokuje pad hemoglobina za > 20 g/L ili zbog kojeg je
primijenjeno 2 ili viSe doza koncentrata eritrocite ili pune krvi] i klinicki relevantno ne-
veliko krvarenje [(barem jedan od slijedecih kriterija treba biti ispunjen): a) spontani
hematomi na koZi, ve¢i od 25 cm; b) spontano krvarenje iz nosa, trajanja duze od 5
minuta; ¢) makroskopska hematurija, spontana ili ako je povezana s intervencijom,
trajanja duze od 24 sata; d) spontano rektalno krvarenje (viSe od tockastog krvarenja);
e) gingivalno krvarenja duze od 5 minuta; f) krvarenje koje je bilo uzrok hospitalizacije
i/ili operativnog zahvata; g) krvarenje zbog kojeg je primijenjena transfuzija manje od 2
doze koncentrata eritrocite ili pune krvi; h) krvarenje koje se prema misljenju lijecnika
smatra klinicki relevantnim]. Farmakogeneticke analize provode se koristenjem
specifitne metode TagMan® PCR u stvarnom vremenu na uredaju za PCR u 7500
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Real-Time PCR System Applied Biosystems (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD)
pomocu specificnih TagMan® Assay reagenasa (Applied Biosystems, Foster City, CA,
SAD) CYP3A4*1B | %22, CYP3A5*3, CYP2/2*7iC.1331-2201T>C, ABCB1 (.1236C>T, .2482-
2236G>A, ¢.2677G>T/A1¢.3435C>T) | ABCG2 (c.421C>A) gena. Za istrazivanje mogucih
interakcija lijek-lijek procijenjuje se upotrebom sustava za potporu pri donosenju
klinickih odluka (Clinical Decision support system, CDSS) LexiComp®. LexiComp ukljucuje
pristup bazi monografija o lijekovima s mogu¢noscu simuliranja interakcija medu
lijekovima, lijekovima i bilinim pripravcima te medu biljnim pripravcima.

Rezultati

Prikazalismo 16 ispitanika (od kojih su sedam muskarci), starosti medijan 73 godine, od 61
do 80 godina; srednja dnevna doza rivaroksaban 16,6+4,4 mg, s krvarenjima povezanih
s primjenom rivaroxabana: gastrointestinalno krvarenje (devet ispitanika), epistaksa (pet
ispitanika), hematurija (jedan ispitanik ) i ginekolosko (jedan ispitanik). Osam ispitanika
je imalo smanjenu bubreznu funkciju (eGFR < 61 mL/min), a u njih devet su nadene
interakcije lijekova s povecanim rizikom od nastanka krvarenja. Farmakogeneticke analize
su otkrile dvoje nositelja varijantnog alela CYP3A4*22 povezanog sa sporijom enzimskom
aktivnosti enzima CYP3A4, tri ispitanika su heterozigotni nositelji za CYP3A5*3, Cetiri su
heterozigotni nositelji varijantnog alela CYP2/2*7, a pet c.1331-2201T>C, dvoje ispitanika
su nositelji homozigotnog haplotipa ABCBT 1236T-2482-2236A-2677A-3435T, Cetiri
su imali genotip ABCG2 c421C>A (VAT jedan ABCG2 c.421C>AA/A. Tri ispitanika koji su
dozivjeli krvarenje povezano s primjenom rivaroxabana nisu imali niti jedan od ispitivanih
Cimbenika rizika.

Zaklju¢ak

Ovo istrazivanje ¢e dati nova znanstvena saznanja o povezanosti farmakogena s
farmakokinetikom, ucinkovitosti i sigurnosti primjene rivaroksabana u populadciji
ispitanika s komorbiditetima i politerapijom. Predstavljeni preliminarni podaci upucuju
na mogucu ulogu i klinickih i farmakogenetickin cimbenika kao i njihovih medusobnih

interakcija u predvidanju pojave krvarenja povezanih s primjenom rivaroksabana.
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UPOTREBA BENZODIAZEPINA U VRIJEME
COVID PANDEMIJE (BENZOVID STUDIJA)

BuZandi¢ Iva "2, PEJAKOVIC TAJANA IVA ', Ortner HadZiabdi¢ Maja 2
"Gradska ljekarna Zagreb, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

COVID-19 pandemija ima negativan utjecaj na psihicko zdravlje pacijenata, $to moze
uzrokovati povecanje propisivanja i koristenja benzodiazepina. Neprimjerena i
dugorocna primjena benzodiazepina (dulja od 12 tjedana) povezana je s nezeljenim
ishodima, posebice u osjetljivin skupina pacijenata kao Sto su osobe starije Zivotne
dobi.

Svrha rada
Istraziti utjecaj COVID-19 pandemije na upotrebu i propisivanje benzodiazepina.

Metode

Retrospektivna kohortna studija. Prikupljeni su podaci elektronickih recepta (e-recept)
jedne javne ljekarne u Gradu Zagrebu za rani period COVID-19 pandemije (od travnja
2020. do oZujka 2021.) te su usporedeni s periodom prije pandemije (od travnja 2019.
do ozujka 2020.). Prikupljeni su podaci o pacijentima koji su realizirali jedan ili vise
recepta za lijekove iz skupine benzodiazepina za indikaciju mentalnih i bihevioralnih
poremecaja. Prema MKB-10 klasifikaciji, uklju¢ene su indikacije: F32.0, F40.0, F41.0,
FA1.1,F41.2,F41.9,F43.0,F43.21F48.0. Podaci su ukljucivali: MBO, dob, spol, brojlijekova
u kroni¢noj terapiji, broj komorbiditeta te naziv i dozu benzodiazepina. Prikupljeni
su podaci za benzodiazepine i jedan hipnotik s odobrenjem za stavljanje u promet
u Hrvatskoj (zolipdem, alprazolam, bromazepam, klonazepam, diazepam, lorazepam,
nitrazepam i oksazepam). Koriste¢i MKB-10 Sifre prikupljeni su podaci o preboljenoj
COVID-19infekciji (U07.1,U07.21U08.9). Podaci o vrsti i dozi benzodiazepina pretvoreni
su u istovrijedne doze diazepama.

Rezultati

Identificirano je 1290 pacijenata koji su realiziralibarem jedan recept za benzodiazepine
u vremenu od travnja 2019. do oZujka 2021. Ukupno 866 pacijenata identificirano je u



3. hrvatski kongres KLINICKE FARMACIJE

pre-COVID-19 kohorti, od koji je 412 pacijenata imalo propisano benzodiazepine samo
u 2019. godini, a 454 pacijenata (52,42%) je nastavilo koristiti benzodiazepine i tijekom
COVID-19 perioda. Identificirano je ukupno 424 novih pacijenata (32,87%) u COVID-19
kohorti. Promjena broja pacijenata koji su zapoceli koriStenje benzodiazepina u
COVID-19 kohorti, pratila je porast broja zabiljezenih aktivnih slu¢ajeva COVID-19
infekcije u Hrvatskoj. Vecina pacijenata su bile zene (n=852, 66,05%), gotovo polovina
su bili pacijenti stariji od 65 godina (n=588, 45.58%), a 257 pacijenata (19,92%) je
koristilo dva ili viSe benzodiazepina istovremeno. Pacijentima je propisano prosjecno
8,6 + 6,62 mg diazepam ekvivalenta, a 10% svih pacijenata koristilo je vise od 15
mg diazepam ekvivalenta u jednoj dozi. Vise od petine pacijenata (n=285; 22,09%)
koristilo je drugu terapiju kao Sto su antidepresivi, antipsihotici ili antikonvulzivi, za istu
indikaciju za koju su bili propisani benzodiazepini. Pacijenti mladi od 65 godina ceSce
su uzimali viSe od 15 mg ekvivalenta diazepama te su CeSce koristili druge lijekove
za lijeCenje anksioznih poremecaja (11,54% vs. 8,16%; x2 (1) = 4,05; p = 0,044). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata mladih ili starijih od 65 godina,
u koristenju zolpidema, broju ili vrsti benzodiazepina te COVID-19 dijagnozi. Pacijent
s potvrdenom COVID-19 infekcijom (n=49) koristili su viSe doze diazepam ekvivalenta
benzodiazepina (56.45 + 92.76 vs. 36.14 + 51.93 mg; {(1288) = -2.58; p = 0.010) te su
imali viSe propisanih recepata (6.41 + 9.19 vs. 4.26 + 4.33; £(1288) = -3.20; p = 0.001).

U viSe od polovice svih pacijenata zabiljezena je potencijalno neprimjereno duga
upotreba benzodiazepina. Njih 718, odnosno 55,66%, imalo je propisano tri ili vise
recepta za benzodiazepine tijekom promatranog vremenskog razdoblja, ukazujuci na

primjenu benzodiazepina dulju od 12 tjedna.

Zakljuéak

Rezultati upucuju na negativan utjecaj pandemije na koristenje benzodiazepina u
identificiranih pacijenata. Uocen je velik broj pacijenata cije je koriStenje benzodiazepina
neprimjereno dugo. Javni liekarnici mogu prepoznati pacijente koji su potencijalni
kandidati za nadzirano ukidanje lijeka iz terapije (depreskripciju). Depreskripcijom terapije
moze se osigurati racionalnija upotreba benzodiazepina te povedati sigurnost lijecenja.
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PRIMJENA PIKTOGRAMA U OSOBA STARIJE ZIVOTNE DOBI
FEHIR SOLA KATARINA '

" ZU Ljekarna Bjelovar, Javna ljekarna, Bjelovar, Hrvatska

Uvod rada

Starenje stanovniStva postalo je jedno od najvaznijih pitanja buduceg drustvenog
razvoja velikog broja zemalja te najveci medicinski i socijalno-demografski problem
Sirom svijeta. Relevantni podaci pokazuju da ¢e se sustavi zdravstvene skrbi i pristupi
lijecenju u buducnosti morati prilagoditi demografskim promjenama. Mnoge razvijene
zemlje svijeta i one u razvoju suocavaju se s drasti¢nim porastom broja starijih osoba
koji ima dalekosezZne zdravstvene i ekonomske implikacije. Starenje je snazan ¢imbenik
rizika za razvoj viSestrukih kronicnih bolesti. Dijagnoza i lijecenje cestih kronicnih
i degenerativnih bolesti znacajno opterecuju proracune nacionalnih zdravstvenih
sustava, pa stru¢njaci sve viSe izraZzavaju zabrinutost za financijsku odrzivost javnih
zdravstvenih sustava. Medu osobama starije Zivotne dobi, posebice se istiCu korisnici
domova za starije i nemocne osobe. Uglavnom su to najstariji bolesnici s vedim
funkcionalnim ogranicenjima i brojem kroni¢nih bolesti u odnosu na starije osobe koje
Zive u zajednici. Stoga je veliki izazov zdravstvenim djelatnicima doprinos rjeSavanju
njihovih zdravstvenih problema, poboljSanju kvalitete zivota i racionalizaciji vezanih
troskova.

Ljekarnickaskrb predstavlja doprinosljekarnika zdravstvenojskrbipojedinacasasvrhom
da se postigne optimalna uporaba lijekova i poboljSaju terapijski ishodi. Definirana je
trima odrednicama filozofijom prakse, procesom skrbi i upravljanje praksom. Kljucni
koraci u procesu ljekarnicke skrbi su: identifikacija terapijskin problema te pristanak
pacijenta za sudjelovanje u procesu; plan zbrinjavanja koji ukljuCuje rjeSavanje
terapijskih problema, postizanje terapijskih ciljeva, prevencija terapijskih problema;
evaluacija i zapisivanje pacijentovih ishoda, evaluacija procesa napredovanja u
postizanju terapijskih ciljeva. Identifikacija, rjeSenje i prevencija terapijskih problema
je odgovornost svakog liekarnika. Terapijski problem je bilo koji neZeljeni dogadaj
dozivljen od strane pacijenta, odnosno svaki problem koji interferira izmedu lijeka i
postizanja ciljeva lijeCenja te zahtijeva profesionalnu prosudbu za rjeSenje. Za razliku
od medikacijskih pogresaka gdje je fokus na propisivanju i izdavanju lijeka, pojam
,Lerapijski problem” orijentiran je na pacijenta. Terapijski problemi uvijek ukljucuju
i povezuju pacijenta, medicinsko stanje i terapijske probleme koje su povezane s
indikacijom, sigurnom primjenom lijeka te adherenciju.



3. hrvatski kongres KLINICKE FARMACIJE

Svrha rada

Cilj ovog istrazivanja je upotrebom piktograma objasniti upotrebu lijekova te utjecati
na poboljsanje adherencije.

Metode

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 60 korisnika Doma za starije i nemocne ,Sv. Kamilo
de Lellis” (Vrbovec). Korisnici su bili upuceni u detalje protokola studije te su
dobili na uvid Informirani pristanak. Identifikacija terapijskih problema, odnosno
procjena moguce neprikladnosti propisane terapije provedena je prema Strand |
suradnicima. Pacijentove potrebe povezane s lijekovima uvijek su se procjenjivale
istim redoslijedom: primjerenost propisane terapije, ucinkovitost terapije, sigurnost
i adherencija. Pri biljezenju terapijskih problema u razgovoru s pacijentom date
su jasne i detaljne upute za pravilnu primjenu lijekova te je na svaku kutiju lijeka
nalijepljen je odgovarajuci piktogram. Piktogrami su klju¢na komponenta u prikazu
informacija o koristenju lijekova. Adherencija je analizirana unutar obrasca za procjenu
terapijskih problema a na temelju razgovora s pacijentom te kontrolom broja lijekova
koju svakodnevno provodi medicinsko osoblje doma i ljekarnik koji je bio ukljucen u
istrazivanje.

Rezultati

Medijan dobi svih ispitanika iznosila je 78 (65-98) godine. Prosje¢ni indeks tjelesne
mase iznosio je 27,4 kg/m2, uz medijan 27,1 kg/m?2 NajviSe ispitanika imalo je
dijagnosticiranu bolest iz skupine krvozilnost sustava (47) te mentalnih poremecaja
(43). Bolesti miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva, zatim endokrinih, nutricijskih i
metabolickih bolesti te bolesti probavnog sustava su dijagnosticirane kod upola manje
ispitanika (21-26). No kad se gleda ukupni broj bolesti iz pojedine skupine onda su
brojevivedi, posebice u kategoriji bolesti krvozilnog sustav (88) i mentalnih poremecaja
i poremecaja ponasanja (59). Najvedi udio ispitanika imao je po Sest razlicitih dijagnoza
(N =16; 26,7 %), a znacajni udio po Cetiri (N =11; 18,3%) ili pet dijagnoza (N = 9; 15,0%).
Samo jedan ispitanik je imao devet dijagnoza (1,7%), a pet ih je bilo sa sedam razlicitih
dijagnoza (8,3 %). Sedam ispitanika nije imalo dijagnosticiranu niti jednu bolest (11,7%).
Ukupno je identificiran 141 terapijski problem na ukupnom broju od 60 ispitanika.
Najvedi broj terapijskih problema vezan je uz potrebu dodatne terapije za prevenciju
ili ljeCenje medicinskih stanja (N = 57; 36,8 %). U ovoj skupini najvedi broj terapijskin
problema je nelijeCeno stanje. Vecina terapijskih problema (engl. drug therapy
problems) uklju€uje korisnike koji trebaju dodatnu potporu za lijecenje konstipacije, te
oralnu suplementaciju vitaminom D. Mali broj terapijskih problema imamo u skupini
adherencije (N=8; 5,2%).
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Zaklju¢ak

Studije pokazuju da dobro dana usmena uputa o primjeni lijeka u kombinaciji s
piktogramima mogu poboljSati ishode lijecenja. lako u ovom istrazivanju nismo
provodili dvostruko slijepu probu ve¢ smo prema svim korisnicima pristupili isto,
rezultati na kraju pokazuju iznimno visok postotak adherencije $to u odnosu
na druga provedena istrazivanja znacajno odstupa. Korisnici su pokazali visoko
zadovoljstvo s ovim nacinom oznacavanja lijekova. Istrazivanje je potvrdilo rezultate
drugih studija da medicinsko osoblje koje ukljucuje i ljekarnika, doprinosi povecanju
adherencije u osoba starije zivotne dobi. lako je ucinkovitost rada liekarnika u
smanjenju broja terapijskin problema u ustanovama za starije i nemocne vec
davno zabiljezena, Cini se da postoji puno prostora za poboljSanje. Trenutacno u
vecini zemalja Sirom svijeta nema aktivne uloge ljekarnika u domovima za starije |

nemocne iako se dokazalo da moze biti vrlo koristan ¢lan njihovog zdravstvenog tima.
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INTERAKCIJE LIJEKOVA U PROPISANOJ TERAPIJI
OSOBA STARIJE ZIVOTNE DOBI

DRZAIC MARGITA "2, Kummer Ingrid 3, BuZanéi¢ Iva "2, Bursi¢ Tea 4, BreZevi¢
Lea ®, Ortner HadzZiabdi¢ Maja 2, Brki¢ Jovana 3, Fialova Daniela 3¢

" Gradska ljekarna Zagreb, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska
2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

3 Karlovo sveuciliste, Farmaceutski fakultet u Hradec Krdlové-u, Zavod za socijalnu i
klinicku farmaciju, Hradec Krdlové, Hradec Kralové, Czech Republic

4 Ljekarna Irena Grahovac, Javna ljekarna, Pula, Hrvatska
> ZU Ljekarne Salus, Javna ljekarna, Porec, Hrvatska

¢ Karlovo Sveuciliste, Prvi medicinski fakultet, Prag, Czech Republic

Osobe starije zivotne dobi Cesto boluju od vise kroni¢nih bolesti Sto vodi ka propisivanju
vecleg broja lijekova. Lijekove nerijetko propisuju lijecnici razlicitin specijalnosti koji skrbe
za istog bolesnika, a pritom nemaju uvid u cjelokupnu terapiju. Stoga su ti pacijenti
izlozeni povecanom riziku od nastanka interakcija lijek-lijek Sto moze biti povezano s
nepovoljnim ishodima lijecenja.

Uvod rada

Svrha rada

Svrha rada bila je utvrditi uCestalost i klinicku znacajnost interakcija lijekova u propisanoj
terapiji osoba starijih od 65 godina te utvrditi povezanost klinicki znacajnih interakcija
sa sociodemografskim i klinickim karakteristikama ispitanika.

Metode

Opservacijsko presjecno istrazivanje provedeno je od srpnja do listopada 2019. godine
u liekarnama na podrucju Istarske zupanije. Ispitanici su bile osobe starije od 65 godina
koje u javnim ljekarnama podizu najmanje dva lijeka propisana na recept. U istrazivanju
je koriSten upitnik razvijen za potrebe projekta EuroAgeism H2020 ESR 7. Interakcije
su analizirane pomocu Lexi-Comp® online baze podataka te su svrstane u kategorije
prema stupnjevima klinicke znacajnosti; C (interakcije kod kojih je potreban pojacani
nadzor te moguca intervencija), D (interakcije lijekova koje zahtijevaju intervenciju u
propisanu terapiju) i X (kontraindicirana primjena kombinacije lijekova).
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Rezultati

U istrazivanju je sudjelovalo 96 ispitanika (67,7% Zena) prosjecne dobi 74,9+6,4
godina. Ispitanici su u prosjeku koristili 6,8+3,6 lijekova propisanih na recept te je
uoceno prosjecno 4,4+5,4 interakcija po ispitaniku. Barem jedna interakcija lijek-lijek u
propisanoj terapiji uoCena je u 82,3% ispitanika; kod njih 78,3% interakcije C stupnja,
kod 30,2% interakcije D stupnja te kod 11,5% ispitanika interakcije X stupnja klinicke
znacajnosti. U X kategoriju interakcija najvise su stupali lijekovi s u¢inkom na kostano-
misSi¢ni sustav (najcesce nesteroidni protuupalni lijekovi) i lijekovi s u¢inkom na srce
i krvoZilje (najceSce antiaritmici), dok su od interakcija D kategorije najviSe uocene
one izmedu lijekova s djelovanjem na ziv€ani sustav (najceSce opioidni analgetici) i
lijekova s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (najcesce antidijabetici). Visoka
povezanost (p<0,001) utvrdena je izmedu interakcija lijekova i broja propisanih lijekova
na recept, dok je umjerena povezanost uocena izmedu interakcija lijekova i padova
u proteklih 12 mjeseci (p=0,008). Za ostale varijable od interesa utvrdena je slaba
korelacija s interakcijama lijekova: brojem prisutnih simptoma koje su ispitanici naveli
(p=0,005), sindromom krhkosti (p=0,035), brojem hospitalizacija i koristenjem usluga
hitne medicinske pomoci (p=0,029) te brojem posjeta lijecniku obiteljske medicine i
lijecnicima specijalistima u posljednjih 12 mjeseci (p<0,001). Istovremeno nije uocena
povezanost interakcija lijekova sa spolom i dobnim skupinama ispitanika (p>0,05).

Zaklju¢ak

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da osobe starije zivotne dobi kojima je propisana
politerapija predstavljaju rizicnu skupinu za pojavu interakcija lijek-lijek te mogucih
posljedica povezanih s istima. Klinicki farmaceut mogao bi imati vaznu ulogu u
prepoznavanju i sprecavanju interakcija lijekova, a time i poboljSanju ishoda lijecenja u
ovoj vulnerabilnoj dobnoj skupini.

Projekt EuroAgeism je financiran od strane Europske unije u okviru Horizon 2020
istraZivackog i inovacijskog programa u sklopu Marie Sktodovska-Curie sporazuma o dodjeli
bespovratnih sredstava broj:764632.
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UZROCI NAJCESCE PRIJAVLJENIH
MEDIKACIJSKIH POGRESAKA U DJECE

OMRCEN LANA ', Bari¢ Josipa ', De Lai Eleonora ', Snajcer Nikolina ', Mucalo
Iva ', MiroSevi¢ Skvrce Nikica 2

" Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2 Agencija za lijekove i medicinske proizvode-HALMED, Odjel za sigurnu primjenu

lijekova i medicinskih proizvoda Zagreb, Hrvatska
Uvod

Medikacijske pogreske su nenamjerne greSke u propisivanju, Cuvanju, izdavanju,
pripremi i primjeni lijekova u klinickoj praksi koje su uzrokovale ili su mogle uzrokovati
nuspojave. Primjena lijekova u djece identificirana je kao rizi¢ni faktor za nastanak
medikacijskin pogresaka te se objasnjava slozenim doziranjem u djece pri ¢emu je
predoziranje najceSce prijavljena medikacijska pogreska u djece (procijenjeno je da
predoziranje uzrokuje 21% svih medikacijskih pogreSaka u djece) [1-4]. Povremeno
postojipotreba zaslozenim otapanjemod strane zdravstvenih radnikate sumedikacijske
pogreske povezane s infuzijama otopina i elektrolita Ceste. Tekuce formulacije koje se
Cesto koriste u djece mogu biti rizicni faktor ako se koristi neprimjereno pomagalo
za doziranje. Pokazano je kako su odmjerne Sprice najprikladnije za to¢no doziranje
tekucih formulacija u djece [5].

Cilj
Analizirati uzroke medikacijskin pogresaka spontano prijavljene Agenciji za lijekove i

medicinske proizvode (HALMED) kako bi se upozorili zdravstveni radnici te smanjio
nastanak nuspojava uzrovan medikacijskim pogreskama.

Metode

Baza nuspojava HALMED-a pretrazena je koriste¢i standardnu pretragu Standardised
MedDRA Query (SMQ) u regulatornom medicinskom rje¢niku Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) te su identificirani slucajevi u kojima je
prijavljena medikacijska pogreska u osoba mladih od 18 godina, pristigli zaklju¢no s
31.12.2021. Prijavljeni slucajevi medikacijskih pogreska analizirani su prema spolu i

dobi pacijenta. Detaljno su analizirani slucajevi medikacijskih pogresaka djelatnih tvari
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za koje je prijavljeno viSe od 10 slucajeva kako bi se utvrdili uzroci nastanka medikacijske
pogreske. Najc¢eS¢e medikacijske pogreske dodatno su analizirane prema vrsti
medikacijske pogreske te ATK skupini djelatne tvari.

Rezultati

Baza nuspojava HALMED-a je na dan 31.12.2021. sadrzavala 8 375 prijava za pacijente
mlade od 18 godina od kojih se 1 610 prijava odnosilo na slucajeve medikacijskih
pogresaka u djece. Medikacijske pogreSke za najceSce djelatne tvari najvise su
prijavljene u dobnoj skupini od 2 do 11 godina (67%) te za djeCake (53%). Ukupno
912 (57%) slucajeva se odnosilo na djelatne za koje je prijavljeno vise od 10 slucajeva
medikacijskin pogresaka u djece te su ti slucajevi detaljno analizirani kako bi se
utvrdili uzroci medikacijskin pogreSaka. NajceSce prijavljene medikacijske pogreske
bile su slucajna izlozenost i predoziranje. Djelatne tvari koje su najcesS¢e uzrokovale
medikacijske pogreske pripadale su sljede¢im ATK skupinama: lijekovi s u¢inkom na
probavni sustav i mijenu tvari (ATK skupina A), lijekovi koji djeluju na krv i krvotvorne
organe (ATK skupina B), lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav (ATK skupina C),
lijekovikoji djeluju nakozu - dermatici (ATK skupina D), lijekovi koji djeluju na urogenitalni
sustav i spolni hormoni (ATK skupina G), sustavni hormonski lijekovi, izuzev spolnih
hormona (ATK skupina H), lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija (ATK skupina J), lijekovi
koji djeluju na kostano-misi¢ni sustav (ATK skupina M), lijekovi koji djeluju na zivcani
sustav (ATK skupina N), lijekovi koji djeluju na respiratorni sustav (ATK skupina R). Prvih
pet najcesce prijavijenih djelatnih tvari bile su: kolekalciferol, ibuprofen, salbutamol,

paracetamol i diazepam.

Najces¢i uzroci koji su doveli do medikacijske pogreSke bili ostavljanje lijeka
izvan nadzora roditelja (diazepam, ketoprofen, acetilsalicilna kiselina, bisoprolol,
alprazolam, etinilestradiol i gestoden, varfarin, klonazepam, zolpidem), privlacno
pakiranje i primamljiv okus lijeka (Hedera helix sirup, ibuprofen, acetilsalicilna kiselina,
paracetamol sirup), primjena krive doze lijeka od strane roditelje zbog nerazumijevanja
uputa (salbutamol, dimetiden, trovalentno Zeljezo, amoksicilin i klavulanska kiselina,
amoksicilin, azitromicin, paracetamol), lijek iz uvoza (valproat), zamjena jacina lijekova
za lijekove iste formulacije (ibuprofen sirup, zamjena Cepica paracetamola), zamjena
lijekova zbog sli¢nosti u izgledu i nacinu doziranja (vitamin D i naftifin, vitamin D |
simetikon, vitamin D i salbutamol, dimetiden i bromheksidin kapi), sloZzeno razrjedivanje
- pogreske u doziranju uzrokovane zabunom izmedu miligrama (mg) i mililitra (ml)
(paracetamol primijenjen intravenozno), primjena neprikladne formulacije za djecu
(valproat, pantoprazol) i koriStenje krivog dozatora (oralna otopina trovalentnog
zeljeza).
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Zaklju¢ak

Ukupno 19% svih spontano prijavljenih slu¢ajeva HALMED-u u pacijenata mladih od
18 godina odnosilo se na medikacijske pogreske $to upucuje na vaznost poznavanja
uzroka medikacijskih pogreSaka kako bi se iste mogle sprijeciti. Potreban je poseban
oprez u slucajevima kada postoje razlicite jacCine lijeka iste formulacije, kada se
istodobno primjenjuju sli¢ni lijekovi (slicna formulacija i slican nacin doziranja), kada
se primjenjuje lijek iz uvoza koji nije opremlien na hrvatskom jeziku, kod primjena
jako male kolicine lijeka i primjene lijekova koje zahtijevaju slozeno razrjedivanje. Jako
je vazno Cuvati lijekove izvan dohvata djece jer je ovo najces¢i uzrok medikacijskih
pogresaka u djece
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STAVOVI | NAVIKE RODITELJA S PODRUCJA GRADA ZAGREBA
VEZANI UZ PRIMJENU BILJNIH LIJEKOVA | BILJNIH
PRIPRAVAKA U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI

FRISCIC MAJA ', Hlupi¢ Patricija ', Ortner HadZiabdi¢ Maja 2, Regan Metka 3,
Males Zeljan
" SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,

Zavod za farmaceutsku botaniku, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

3 Specijalisticka pedijatrijska ordinacija Metka Regan, Zagreb, Hrvatska

Podaci o sigurnosti i ucinkovitosti lijekova kod djece, temeljeni na pretklinickim i
klinickim istrazivanjima su oskudni, zbog Cega postoji i manji broj lijekova dostupnih
na trzistu cija je primjena odobrena u djecjoj dobi. Jedna od mogucih alternativa kojoj
roditelji pribjegavaju kod raznih smetnji i stanja djece jest primjena biljaka i biljnih
pripravaka. Na temelju podataka prikupljenin u 20 europskih zemalja, procijenjeno je
da bi u prosjeku i do 52% djece u Europi moglo koristiti neki oblik komplementarne
i alternativne medicine, pri ¢emu je najzastupljenija primjena homeopatskih i biljnih
lijekova/pripravaka. Sustavno prikupljeni podaci o ucestalosti primjene biljnih lijekova
i bilinih pripravaka odnosno o biljnim vrstama koje se nalaze u njihovom sastavu
opcenito nedostaju pa tako ne postoje ni sluzbeni podaci koji se biljni lijekovi/pripravci
i u kojim okolnostima najc¢esce primjenjuju kod djece s podrucja Republike Hrvatske.

Uvod rada

Svrha rada

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi sklonosti i navike roditelja koristenju biljnih lijekova
i pripravaka kod djece u dobi od mjesec dana do Sest godina, njihove stavove o
sigurnosti, ucinkovitosti i dostupnosti biljnih pripravaka, kao i nacin informiranja i
procijenjenu razinu informiranosti o istima te ucestalost njihovog koristenja. Takoder,
cilj je bio utvrditi koji su biljni pripravci najcesce koristeni i za koje smetnje odnosno
u koju svrhu, a kako bi se na temelju prikupljenih podataka omogucilo pruzanje $to
bolje zdravstvene skrbi djeci dojenacke, rane i predskolske dobi na podrucju Republike
Hrvatske, a njihovim roditeljima osigurala veca informiranost vezano uz biljne pripravke

koji se smiju koristiti kod djece.
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Metode

Provedeno je presjecno, opazajno istrazivanje metodom anketiranja u prostoru
Specijalisticke pedijatrijske ordinacije Metka Regan, dr. med. u Zagrebu. Roditelji su
prilikom dolaska s djecom na redoviti sistematski pregled ispunjavali anketni upitnik
uz pomoc ispitivaca ili samostalno, a nakon Sto su putem Informiranog pristanka bili
upoznati sa svrhom istrazivanja. U istrazivanju je sudjelovalo 106 ispitanika, a provedba
anketnog upitnika trajala je mjesec dana.

Rezultati

Prikupljena su i obradena 102 pravilno ispunjena anketna upitnika. Cak 52% roditelja
potvrdilo je da koristi biljne lijekove/pripravke kod svoje djece, a 81% medu njima
odgovorilo je da radije koristi biljne lijekove/pripravke nego konvencionalne lijekove kod
djece. Cak 47% svih ispitanika u potpunosti se sloZilo s tvrdnjom da su biljni pripravci
sigurni za koristenje kod djece, dok se 85% roditelja koji koriste biljne pripravke kod
svoje djece s ovom tvrdnjom u potpunosti (55%) ili djelomicno slozilo (30%). Samo
12% roditelja u potpunosti se slozilo s tvrdnjom da su dovoljno informirani o biljnim
pripravcima koji se smiju koristiti kod djece, a smatrali su da najpouzdanije informacije o
biljnim pripravcima mogu pruziti lijecnik (71%) i/ili ljekarnik (51%), dok bi se njima prvima
obratilo za informaciju 62% odnosno 32% ispitanika. Roditelji su navodili da najcesce
koriste biljne pripravke kod djece prema preporucilijecnika (49%) i/ili ljekarnika (42%), a
njih 81% izjavilo je da je djetetov lijecnik s time upoznat. Prema rezultatima provedenog
anketnog upitnika najvedi broj roditelja biljne pripravke kupuje u ljekarnama (66%) te
biljinim ljekarnama, specijaliziranim prodavaonicama i drogerijama (45%), dok ih manji
broj kupuje putem Interneta (17%) ili sam priprema (9%).

Ucestalost koriStenja biljnin pripravaka kod djece rasla je s njihovom dobi (r = 0,84; P
=0,019), pri Cemu je 28% djece mlade od godine dana koristilo biljne pripravke, dok
ih je u dobi od 4 do 6 godina koristilo izmedu 80 i 100%. NajceS¢i razlozi primjene
biljnih pripravaka u djece do godine dana bili su grcevi i nadutost, zacepljen nos, suhi |
nadrazajni kasalj, produktivni kasalj, bolno izbijanje zubica te suha i atopi¢na koza. Kod
djece starije od godine dana biljni pripravci bili su najc¢eS¢e primjenjivani kod suhog i
nadrazajnog kaslja, produktivnog kaslja, zacepljenog nosa i grlobolje, u cilju zastite od
insekata, kod gréeva i nadutosti, te ogrebotina, manjih rana i uboda insekata. Utvrdeno
je da su za pojedine indikacije kod djece najcesce bile koristene sljedece biljne vrste i/ili
pripravci koji ih sadrze: lavanda (zasStita od insekata), bijeli sljez (suhi i nadrazajni kasalj,
zacepljen nos), islandski liSaj (suhi i nadrazajni kasalj), bor ili brsljan (produktivni kasal)),
kadulja ili timijan (grlobolja), cuvarkuca (uhobolja), kamilica (gréevi i nadutost, zaepljen
nos), zob (suha i atopic¢na koza), neven (ogrebotine, manje rane i ubodi insekata), Sipak
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(proljev), smokva (zatvor) i eukaliptus (zaCepljen nos). Primjena pojedinih biljnih vrsta
mogla bi predstavljati povecan rizik kod djece. Primjerice, zabiljezenaje primjena kadulje
kod grlobolje u djeteta starog 2 godine i ¢aja od kadulje kod suhog i nadrazajnog kaslja
u djeteta starog 3 godine. Zbog nedostatka klinickih dokaza o sigurnosti pripravaka koji
sadrze tujon u djece, preporuka je minimalizirati njihovu primjenu u djece.

Zakljucak

Vazno je osvijestiti da preko 50% roditelja svojoj djeci u dobi do 6 godina daje biljne
lijekove i/ili biljne pripravke u cilju ublazavanja razlicitih smetnji i unaprjedenja zdravlja.
Ovim istrazivanjem utvrdene su biljne vrste koje primjenjuju roditelji s podrucja
grada Zagreba, kao i stav velikog broja roditelja da oni sami nisu dovoljno upoznati
s informacijama vezanim uz primjenu biljnih pripravaka kod djece, a Sto ukazuje
na potrebu za vecom edukacijom roditelja. U tom pogledu vazna je i prepoznata
uloga ljekarnika kao osobe koja, prema misljenju roditelja, uz lije¢nika, moze dati
najpouzdanije informacije o biljnim pripravcima, iako bi se manje od trecine ispitanika
njima prvima obratilo za savjet. Navedeno ukazuje na potrebu za edukacijom roditelja
od strane ljekarnika, vezano uz primjenu biljnih pripravaka u djece, a kako bi se izbjegli
mogudi rizici te osigurala sigurna i ucinkovita primjena biljnih pripravaka kod djece u
dobi do 6 godina kao posebno osjetljive skupine pacijenata.
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STAVOVI | NAVIKE TRUDNICA S PODRUé]A
KRAPINSKO-ZAGORSKE ZUPANIJE VEZANI UZ

PRIMJENU BILJNIH LIJEKOVA | BILJNIH PRIPRAVAKA

FRISCIC MAJA ', Haramina Ana ', Ortner HadZiabdi¢ Maja 2, Fri3¢i¢ Alen 3, Sanjug
Jadranka 4, Fures Rajko *

" SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmaceutsku botaniku, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

3 Opca bolnica Zabok i bolnica hrvatskih veterana, Bolnicka ljekarna, Zabok, Hrvatska

4 Opca bolnica Zabok i bolnica hrvatskih veterana, Odjel za ginekologiju i porodnistvo,

Zabok, Hrvatska

Prema rezultatima multinacionalnog istrazivanja koje je ukljucivalo 9.459 Zena iz
23 zemlje s Cetiri kontinenta (Europa, Sjeverna Amerika, Juzna Amerika i Australija),
prevalencija koriStenja biljnih lijekova/biljnih pripravaka tijekom trudnoce u prosjeku je
iznosila 28,9 %, dok je na podrucju Hrvatske bila utvrdena prevalencija od 24,8 %. Prema
istom istrazivanju, najcesc¢e koristene biljne vrste u trudnodi bile su dumbir, brusnica,
valerijana, malina, kamilica i paprena metvica, pri ¢emu nije poznato koji su biljni lijekovi/
pripravci tijekom trudnoce najceSce koristeni na podrucju Republike Hrvatske.

Uvod rada

Svrha rada

Svrha rada bila je utvrditi sklonost trudnica koriStenju biljnih pripravaka i prikupiti
njihove stavove i uvjerenja o biljnim pripravcima te podatak o nacinu informiranja o
biljinim pripravcima. Kod trudnica koje su tijekom trudnoce koristile biljne pripravke,
cilj je bio prikupiti podatke o tome u kojem su ih tromjesecju i koliko Cesto u prosjeku
koristile, prema cijoj preporuci, jesu li s time upoznale svog ginekologa te gdje su bili

kupljeni i za koje smetnje i/ili namjene su bili koristeni koji biljni pripravci.

Metode

Provedeno je presjeCno, opaZzajno ispitivanje putem anketnog upitnika kojeg su
ispunjavale trudnice prilikom dolaska na pregled u trudni¢ku ambulantu Odjela za
ginekologiju i porodnistvo Opce bolnice Zabok i bolnice hrvatskih veterana, Bracak 8,
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Zabok. Anketni upitnik se sastojao od 27 pitanja, podijeljenih u Cetiri cjeline. U prvom
dijelu upitnika prikupljeni su demografski podaci o trudnicama. Drugi dio upitnika bio
je namijenjen prikupljanju njihovih stavova i uvjerenja o sigurnosti koristenja biljnih
lijekova/pripravaka u trudnodi, kao i o njihovoj ucinkovitosti i dostupnosti. Takoder,
trudnice su trebale procijeniti vlastiti stupanj informiranosti o biljnim pripravcima koji se
smiju koristiti u trudnod¢i te navesti kome bi se prvome obratile za informacije o biljnim
pripravcima, kao i koga smatraju najpouzdanijim izvorom navedenih informacija. Tre(i
dio upitnika bio je namijenjen prikupljanju podataka o navikama vezanim uz koristenje
biljinih lijekova/pripravaka, periodu i ucestalosti njihovog koristenja, osobi koja ih
je preporucila, upoznatosti ginekologa s navedenim koriStenjem, te mjestu nabave.
Cetvrti dio upitnika bio je namijenjen isklju¢ivo trudnicama koje su tijekom postojece
trudnoce koristile biljne lijekove/pripravke, pri Cemu su prikupljeni podaci o smetnjama
u trudnodi i/ili drugim namjenama za koje su oni bili koristeni, kao i o tome koji su biljni
pripravci bili koristeni za svaku od njih. Anketni upitnik su tijekom mjesec dana ispunile
102 trudnice. Trudnice su upitnik ispunjavale uz pomo¢ ispitivaca ili samostalno, a
nakon Sto su putem Informiranog pristanka bile upoznate sa svrhom istrazivanja.

Rezultati

Udio pravilno ispunjenih anketnih upitnika bio je 98 %, a od cega su 92 % ispunile
trudnice koje stanuju na podrucju Krapinsko-zagorske Zupanije. Njih 56 % koristilo
je biljne lijekove /ili biline pripravke u postojecoj trudnod¢i, od Cega 57 % u sva
tri tromjesecja, a 27 % svakodnevno. Cak 32 do 33 % svih trudnica izjavilo je da se
djelomi¢no slaze s tvrdnjom da su biljni pripravci sigurni za koristenje u trudnodi
odnosno da su sigurniji za koristenje od konvencionalnih lijekova, dok se njih 28 % i 27
% u potpunosti sloZilo s ovim tvrdnjama. Najvedi udio trudnica koje su koristile biljne
pripravke u potpunosti se sloZio s tvrdnjom da su oni dostupniji od konvencionalnih
lijekova (36 %), dok se podjednaki udio trudnica koje ih nisu koristile s ovom tvrdnjom
nije niti slagao, niti ne slagao. Samo 12 % trudnica u potpunosti se slozilo s tvrdnjom
da su dovoljno informirane o biljnim pripravcima koji se smiju koristiti u trudno¢i. Cak
55 % smatralo je da najpouzdanije informacije o biljnim pripravcima moze dati lijecnik,
dok je neSto manji % trudnica naveo liekarnika (47 %), a podjednaki udio trudnica
izjavio je da bi informacije o biljnim pripravcima prvo zatrazile od lijecnika (40 %) i
liekarnika (39 %). NeSto vise od polovice trudnica (52 %) izjavilo je da biljne pripravke
kupuje u ljekarnama, dok ih vedi broj nabavlja i u ostalim trgovinama (29 %) te biljnim
liekarnama, specijaliziranim prodavaonicama ili drogerijama (18 %).

Od trudnica koje su koristile biline pripravke, njin ¢ak 55 % je koristilo biljne pripravke
bez preporuke, a gotovo polovica koristenje biljnih pripravaka nije prijavila svome
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ginekologu (48 %). Primjena pojedinih biljnih vrsta mogla bi predstavljati povecan rizik
kod trudnica. Primjerice, dvije trudnice navele su kako su zbog infekcije mokracnog
sustava koristile ¢aj koji u svom sastavu sadrzi listove medvjetke, a Cije bi koriStenje
u trudnodi trebalo izbjegavati. Kao najces¢e smetnje tijekom trudnoce, trudnice su
navodile umor i iscrpljenost (68 %), mucninu i povracanje (63 %), suhu kozu (59 %),
Zgaravicu (55 %) te suhi i nadrazajni kasalj (50 %). Za umor i iscrpljenost nisu koristile
biline pripravke, dok su za mucninu, povracanje i zgaravicu najceSce koristile dumbir,
za suhu kozu pripravke na bazi badema, a za kasalj one na bazi bijelog sljeza. Kao
najcesce koristene biljne vrste u trudnodi zabiljeZeni su badem, dumbir, kamilica,
brusnica i bijeli sljez.

Zakljucak

Provedeno istrazivanje ukazalo je na to da u prosjeku svaka druga trudnica s podrucja
Krapinsko-zagorske zupanije koristi biljne lijekove i/ili biljne pripravke tijekom svoje
trudnoce, najcesce bez preporuke, a Cesto i bez znanja svog ginekologa. lako vecina
trudnica ne smatra da je dovoljno informirana o biljnim pripravcima koji se smiju
koristiti u trudnodi, njih 60 % vjeruje da su biljni pripravci sigurni za koristenje u trudnodi
te sigurniji od konvencionalnih lijekova. Kao najpouzdaniji izvor informacija o biljnim
pripravcima trudnice su navele lijecnike i ljekarnike, zato je na njima odgovornost
pripadnicama ove posebno osjetljive populacije pruziti pravovremene i potpune
informacije o biljnim lijekovima i biljnim pripravcima, a kako bi se izbjegli mogudi rizici

te osigurala njihova sigurna i u¢inkovita primjena.
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STAVOVI STUDENATA SESTRINSTVA O NACINIMA
PREVENCIJE | MOGUCNOSTIMA LIJECENJA PRETILOSTI

KOCIC ZORA ", Jovanovi¢ Zeljko 2
" Ljekarna Pablo, Javna ljekarna, Rijeka, Hrvatska

2 Sveuciliste u Rijeci, Fakultet zdravstvenih studija, Katedra za temeljne
medicinske znanosti, Rijeka, Hrvatska

Pretilost je danas jedan od vodedih javnozdravstvenih problema hrvatskog drustva koji
zahtijeva multidisciplinarni pristup u prevenciji i lijecenju.

Uvod

Svrha rada

Svrha rada je ispitati stavove studenata sestrinstva o uzrocima, nacinima prevencije
i moguc¢nostima lijecenja pretilosti te ulozi ljekarnika i ostalih zdravstvenih radnika u
suzbijanju epidemijskih razmjera ovog javnozdravstvenog problema.

Ispitanici i metode

Ispitanici su bili studenti sestrinstva Medicinskog fakulteta u Puli. Anonimnim
upitnikom analizirani su znanje i stavovi studenata o uzrocima i posljedicama pretilosti,
nacinima prevencije i moguc¢nostima lijeCenja. Dobiveni podaci obradeni su metodama
deskriptivne statistike i rezultati prikazani graficki.

Rezultati

Anketiran je 101 student, 80 Zenskog i 21 muskog spola. Pretilost smatra javno
zdravstvenim problemom 95% anketiranih, a da je pretilost bolest ismanjuje
kvalitetu Zivota njih 99%. Prosvjetni radnici i roditelji nisu dovoljno educirani na
temu pretilosti misli 81%, te da im je potrebna dodatna edukacija u cilju prevencije
Cak 97% ispitanih. Takoder, 78% ispitanih studenata smatra da je dodatna edukacija
neophodna i za zdravstvene radnike. 95% studenta odgovorilo je da je zdravstveni
odgoj i obrazovanje neophodan u svim vrti¢ima i Skolama. Ljekarnike je kao klju¢ne

dionike u prevenciji i lijecenju pretilosti naveo zanemariv broj studenata sestrinstva.
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Zaklju¢ak

Studenti su dobro upoznati s javnozdravstvenim znacajem pretilosti u drustvy,
imaju dostatno znanje o pretilosti, ali prehrambene i Zivotne navike studenata nisu
na zadovoljavajucoj razini. Odgoj i obrazovanje za zdravlje i podizanje zdravstvene
pismenosti od vrti¢ke dobi na dalje preduvjet je uspjeSne prevencije bolesti i promocije
zdravlja pri ¢emu zanemarivi broj studenata vidi ulogu ljekarnika u tom procesu, pa je
potrebno uloziti dodatne napore u cilju povecanja povjerenja javnosti u kompetencije
liekarnika za prevenciju i lijeCenje pretilosti. Kompleksnost pretilosti zahtijeva
multidisciplinarni pristup i u prevencijiilijecenju, a dostupnost i kompetencije ljekarnika
predstavljaju znacajan preduvijet koji ljekarnike ¢ini vaznim dionikom u svecbuhvatnim
programima prevencije i lijeCenja pretilosti.
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STUDIJA UTJECAJA NA PRORACUN USLUGE UPRAVLJANJA
FARMAKOTERAPIJOM U PACIJENATA S KARDIOVASKULARNIM
BOLESTIMA | SECERNOM BOLESCU TIPA 2

STRGACIC MARIJA ', Brajkovié Andrea ', Mucalo Iva ', Bobinac Ana 2

" SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Rijeci, Ekonomski fakultet, Centar za ekonomiku zdravstva i
farmakoekonomiku, Rijeka, Hrvatska

Kontinuirani trend porasta incidencije i prevalencije kronic¢nih bolesti te posljiedicne
povecane potrosnje lijekova dovodi do velikih opterecenja na ogranicene zdravstvene
financijske resurse. Istrazivanja su pokazala kako usluga upravljanja farmakoterapijom
(engl. Comprehensive Medication Management (CMM) services), koju pruzaju
liekarnici u suradnji s lijecnicima obiteljske medicine i ostalim zdravstvenim radnicima,
moze odgovoriti na spomenuti problem promicanjem racionalne primjene lijekova
(poboljsanjem propisivanja lijekova te smanjenjem Cesto nepotrebne i Stetne primjene
lijekova) te posljedi¢nim poboljsanjem klinickin ishoda, smanjenjem komplikacija i
poboljSanjem kvalitete Zivota pacijenata.

Uvod rada

Svrha rada

Vedi brojistrazivanja provedenih u SAD-u i u ostatku svijeta gdje je CMM usluga zaZivjela
nedvojbeno potvrduje kako je CMM usluga ucinkovit pristup u rjeSavanju terapijskih
problema, poboljsanju klinickih ishoda, smanjenju troskova te poboljSanju iskustava
pacijenata i zdravstvenih radnika. U sijecnju 2018., pocela se provoditi i u Hrvatskoj,
kao pilot projekt u sklopu Farmakoterapijskog savjetovaliSta u Domu zdravlja Zagreb
- Centar. Kako bi pilot projekt postao stvarnost te usluga dostigla svoj pun potencijal
proSirivsi se i u druga klinicka okruzenija, kao jedan od vaznih preduvjeta provedena je
studija utjecaja na proracun iz perspektive potencijalnog platitelja Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO).

Metode

|dentificirani su i izracunati ukupni troskovi i uStede povezani s uvodenjem CMM usluge
u Hrvatskoj tijekom trogodisnjeg razdoblja kod pacijenata s hipertenzijom te barem
jednom kardiovaskularnom i/ili Se¢ernom bolesti tipa 2 koji koriste pet ili vise lijekova
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dnevno. Ukupni direktni troskovi ukljucivali su troSak obuke i naknade za rad ljekarnika
te poviSenja doze i/ili uvodenja dodatnih lijekova u terapiju, Sto je prema rezultatima
pilot studije najceS¢a provedena intervencija. Ukupne ustede koje se oCekuju kao
posljedica uvodenja CMM usluge temeljile su se na relevantnim literaturnim podacima
0 smanjenju stope koriStenja zdravstvenih usluga i ucestalosti nezeljenih klinickih
dogadaja te posliedicnom smanjenju njihovog troska. Utjecaj na proracun HZZO-a
odreden je kao razlika izmedu ukupnih direktnih troskova i ukupnih ocekivanih usteda.

Rezultati

Procjenjuje se kako bi ukupni direktni troSkovi u razdoblju od tri godine iznosili
€7.849.962, dok bi godisnji troSak po pacijentu iznosio €57. S druge strane, ukupna
trogodisnja usteda iznosila bi €7.787.766. Konacno, uvodenje CMM usluge u Hrvatsko]
dovelo bi do ukupnog utjecaja na proracun HZZO-a od €92.869 u razdoblju od tri
godine, dok bi inkrementalni trosak iznosio €0,67 po pacijentu.

Zaklju¢ak

S obzirom na minimalni financijski utjecaj CMM usluge na proracun HZZO-a i s druge
strane, njenu veliku klinicku vrijednost u rjeSavanju neodgovarajuc¢eg upravljanja
farmakoterapijom i neracionalne primjene lijekova, uvodenje ove usluge u hrvatski
zdravstveni sustav bila bi nesumnijivo ucinkovita i isplativa investicija. S vremenom,
dugorocne ustede povezane s poboljsanjem klinickih ishoda premasile bi pocetno
povecanje troskova uslijed povecanija doze i/ili uvodenja dodatnih lijekova u terapiju.
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UTJECAJ USLUGE UPRAVLJANJA FARMAKOTERAPIJOM NA
KVALITETU ZIVOTA POVEZANU SA ZDRAVLJEM U STARIJIH
PACIJENATA S KARDIOVASKULARNIM BOLESTIMA

Bi¢ani¢ Lucija Ana ', BEGONJA ANDELA ", Brajkovi¢ Andrea ', Mucalo Iva

Usluga upravljanja farmakoterapijom (engl. Comprehensive Medication Management
services) pripada najnovijem smjeru razvoja liekarnicke struke. Prilikom pruzanja
spomenute usluge ljekarnici u suradnji s lijeCnicima obiteljske medicine i pacijentima
sudjeluju u optimizaciji terapije s ciliem pobolj$anja klinickih ishoda i kvalitete Zivota
samog pacijenta.

" SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Svrha rada

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi utjecaj usluge upravljanja farmakoterapijom na
kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem u pacijenata starije Zivotne dobi s postojec¢im
kardiovaskularnim bolestima.

Metode

Ovo istrazivanje dizajnirano je kao prospektivno intervencijsko s jednogodisnjim
pracenjem pacijenata, a provedeno je u sklopu Farmakoterapijskog savjetovalista u
Domu zdravlja Zagreb-Centar. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 65 osoba starosti od 65
do 80 godina s dijagnozom hipertenzije i jo$ jednom ili viSe kardiovaskularnih bolesti.
Kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje pacijenata procijenjena je EQ-5D-5L upitnikom
u dvije vremenske tocke, po prvom dolasku u Farmakoterapijsko savjetovaliSte te
nakon godine dana, a analiza rezultata upitnika izvrSena je pomoc¢u Wilcoxon signed
rank testa. EQ-5D-5L upitnik je deskriptivni instrument koji obuhvaca pet dimenzija
(pokretljivost, skrb o sebi, uobicajene aktivnosti, bol, tjeskoba) te vizualnu analognu
skalu (VAS) za ocjenu zdravlja pacijenata.
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Rezultati

Nakon pruzanja usluge upravljanja farmakoterapijom doslo je do statisticki znacajnog
poboljSanja u dvije dimenzije, “skrb o sebi” (p=0,011) i “uobicajene aktivnosti’ (p=0,003),
dok u ostalim dimenzijama (pokretljivost, bol, tjeskoba), kao ni u VAS skali nije doslo do
znacajnih promjena.

Zaklju¢ak

Analizom EQ-5D-5L upitnika pokazano je da je usluga upravljanja farmakoterapijom
pozitivno utjecala na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem u pacijenata starije Zivotne
dobi s postoje¢im kardiovaskularnim bolestima buduci da je u dvije kategorije doslo
do statisticki zna¢ajnog poboljsanja, dok u ostale tri nije pokazana znacajna promjena.
Isto se djelomi¢no moZe objasniti Cinjenicom da se istrazivanje provodilo tijekom
COVID-19 pandemije koja je znacajno utjecala na psihicko zdravlje osoba starije
zivotne dobi koji su pak zbog oluvanja svog tjelesnoga zdravlja izbjegavali susrete
s obitelji i prijateljima. Drustvena izolacija sa svrhom izbjegavanja zaraze utjecala je
najvide na tjeskobu i potistenost, $to je sastavni dio EQ-5D-5L upitnika .Cinjenica da se
kvaliteta zivota u preostale tri kategorije za vrijeme pandemije nije pogorsala smatra
se pozitivnim ishodom, no studiju je potrebno ponoviti na ve¢em broju ispitanika kroz
duze vremensko razdoblje Sto e rezultirati pouzdanijim rezultatima i preciznijom
procjenom utjecaja ove usluge na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem u osoba
starije Zivotne dobi.
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STAVOVI LJEKARNIKA O CIJEPLJENJU U JAVNIM LJEKARNAMA
KAO TEMELJ IMPLEMENTACIJE LJEKARNICKE USLUGE

BELEC DORA "2, Ortner HadZiabdi¢ Maja’

" SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Centar za primijenjenu
farmaciju, Zagreb, Hrvatska

27U Ljekarna Marusic, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Cijepljienje je jedno od velikih postignu¢a medicine, farmacije i zdravstva proslog
stoljeca. Zahvaljujuci cijepljenju mnoge bolesti su eradicirane, a drugima je pak
smanjena prevalencija ili tezina oblika zaraze uz povecanje kvalitete Zivota.

Virus gripe jedan je od problema s kojim se nosi zdravstveni sustav u svim zemljama, a
posebno u onima sa smanjenom procijepljenos¢u. Procjenjuje se da godisnje od 3 do
5 milijuna ljudi oboli od tezeg oblika bolesti, a od 290 do 650 tisu¢a osoba ne prezivi
ovu bolest. U posebnom riziku od obolijevanja su osobe starije od 65 godina te kronicni
bolesnici. Ovaj problem su prepoznali ljekarnici u Europi i svijetu te su poceli provoditi
cijepljenje u javnim ljekarnama Sto se odrazilo pozitivnim rezultatima. Portugal je od
pocetka cijepljenja 2007. godine potrosio oko 40 % godisnjih zaliha cjepiva upravo u
liekarnama. U Kanadi je cijepljenjem u ljekarnama procijepljenost dramatic¢no narasla.
U Irskoj se od prve godine cijeplienja u ljekarnama protiv gripe do danas utrosilo vise
od Cetvrtine milijuna doza. Svaka Sesta osoba koja se cijepila u ljekarni nikada ranije
nije primila sezonsko cjepivo protiv gripe Cime je povecana procijepljenost, a 99 %
tih pacijenata izrazilo je Zelju za ponovnim cijepljenjem dogodine na istom mjestu.
U Hrvatskoj je uloga liekarnika ogranicena na savjetovanje i edukaciju pacijenata o
cijeplienju. Unazad tri godine projektom Hrvatske ljekarnicke komore (HLJK) ,Cijepljenje
u ljekarnama“ pacijente se upoznalo s mogucnosti provodenju ove usluge u javnoj
liekarni. Da bi uslugu mogli provoditi ljekarnici potrebna je sveobuhvatna pravna i
administrativna priprema.

Svrha rada
Cilj ovog istrazivactkog rada je utvrditi stavove ljekarnika na podrucju Republike Hrvatske

u javnim ljekarnama te moguce izazove koje ova promjena moze donijeti. Ispitana
je i procjena vrijednosti ove ljekarnicke usluge od strane ljekarnika. Rezultati ovog
istrazivanja mogu utjecati na kvalitetu implementacije cijepljenja u javne ljekarne.



3. hrvatski kongres KLINICKE FARMACIJE

Metode

Istrazivanje je dizajnirano kao presjecna studija u koju su bili ukljuceni ljekarnici
zaposleni u javnim liekarnama. Istrazivanje i prikupljanje podataka trajalo je od 14.
svibnja do 23. srpnja 2021. godine. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 358 ljekarnika sto
Cini oko 12,8 % od ukupnog broja liekarnika zaposlenih u javnim ljekarnama prema
podacima Hrvatskog Farmaceutskog drustva (HFD-a). Istrazivanje je odobreno odlukom
Povjerenstva za eticnost eksperimentalnog rada SveuciliSta u Zagrebu Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta. Upitnik za ljekarnike je izraden u svrhu ovog istrazivanja prema
strucnoj literaturi i smjernicama za izradu upitnika.

Ispitanici su svoje stavove anonimno izrazili Likertovom skalom pridruzenoj svakoj
izjavi (1-5; pri Cemu 1 znaci potpuno neslaganje, a 5 potpuno slaganje).

Za statisticku obradu podataka koristen je program IBM SPSS Statistics, verzija 26.0.
Vrijednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

Rezultati

U istrazivanju je sudjelovalo 362 magistara farmacije, od Cega 86,7 % Zena i 13,3 %
muskaraca. Medijan dob ispitanika iznosio je 36,0 [16,0] godina. Ispitanici imaju
medijalno 10,0 [16,0] godina radnog staza u ljekarni. Vecina (89 %) ima zavrseni
diplomski studij farmacije, a preostali udio neki oblik poslijediplomskog usavrsavanja.

Opceniti stavovi ljekarnika o cijeplienju su generalno pozitivni temeljem vecinske
medijalne vrijednosti 5,0 odgovora $to je u skladu s ocekivanim.

U drugom dijelu upitnika ispitani su stavovi ljekarnika o cijepljenju sezonskim cjepivima
u ljekarni kada bi ta usluga bila dostupna. Oko polovine (55 %) ispitanika smatra da je
cijeplienje zdravstvena usluga koja bi trebala biti dostupna pacijentima u javnoj ljekarni
te se tamo i provoditi. Takoder smatraju da bi ljekarnici zavrsenom edukacijom trebali
ostvariti pravo na licencu za cijepljenje pacijenata (82,6 %) koju bi bilo potrebno periodicki
obnavljati (94,7 %). Smatraju i natpolovicnom vec¢inom (55,3 %) da bi za provodenje ove
usluge trebali biti dodatno placeni. Cetvrtina ispitanika (24,6 %) stava su da ne bi cijepili ni
uz edukaciju, a 15,2 % je neodlu¢nih. Cak gotovo polovina ispitanika (47,5 %) smatra da
u ljekarnicke kompetencije spada savjetovanje o cijepljienju, ali ne i provedba cijeplienja.
ViSe 0od 90 % ispitanika smatra da bi trebali biti dodatno placeni za provodenje cijeplienja.
Ljekarnici smatraju da bi cijeplienje imalo benefita za njih, ali i za ljekarnu i to u vidu
povecanja prihoda liekarne (56,7 %), broja pacijenata u ljekarni (64,4 %), ugleda i statusa
struke u drustvu (56,3 %) te da bi imalo koristi za zdravstveni sustav (74,9 %).

Statistickom analizom nisu utvrdene korelacije u odgovorima sa sociodemografskim
podacima.
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Potom su ispitani stavovi ljekarnika o procesu provedbe cijeplienja u ljekarni.
Dvotrecinski su se slozili o potrebnom vremenu za cijepljenje po pacijentu i ono iznosi
od 5 do 15 minuta. Znacajnih 85,0 % ispitanika smatra da je potrebno naplatiti uslugu
cijeplienja u ljekarnama te vecina smatra da bi to trebao platiti HZZO. Na pitanje o
procijeni cijene usluge dobivena je medijalna vrijednost od 50 kuna. 95 % ispitanika
procijenila je vrijednost ove usluge od 20 do 70 kuna.

Zaklju¢ak

Rezultati daju uvid u nehomogenost stavova kod ispitanika. S jedne strane ljekarnici
pozitivnijim odgovorima pozdravljaju ovu ideju, ali ima i onih koji nisu otvoreni prema
uvodenju nove ljekarni¢ke usluge u javne lijekarne. Stoga, ne smijemo zanemariti
Cetvrtinu ispitanika koji ne bi pristali na cijepljenje ni uz prethodnu edukaciju te gotovo
polovinu koja smatra da cijepljenje ne spada u ljekarnicke kompetencije. Onima koji su
spremni provoditi cijepljenje potrebno je prije implementacije osigurati sveobuhvatnu
pripremu i edukaciju uz pripadajucui licencu koja bi se periodicki obnavljala. Usluga
cijeplienja u ljekarnama treba biti ispravno vrednovana i naplacena kako bi bila odrziva.
Svima je potrebno pristupiti na transparentan nacin te dijalogom unutar struke donijeti
ispravne oduke s ciljem dobrobiti i sigurnosti za pacijenta.
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ADHERENCIJA PRI ADJUVANTNOM ENDOKRINOM
LIJECENJU ZENA S RANIM RAKOM DOJKE U HRVATSKO):
PRESJECNO ISPITIVANJE
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Tajana Silovski3, Natalija Dedi¢ Plaveti¢?

" SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2 Agencija za lijekove | medicinske proizvode-HALMED,
Odjel za odobravanje lijekova, Zagreb, Hrvatska

3 Klinika za onkologiju Klinickog bolnicko centra Zagreb, KiSpaticeva 12,
Zagreb, Hrvatska

Rak dojke je najcesce dijagnosticirana zlo¢udna bolest i vodedi maligni uzrok smrti u
zena. Oko 70% karcinoma dojke je hormonski ovisno uz karakteristicnu ekspresiju
estrogenskih (ER) i/ili progesteronskih (PR) receptora u tkivu tumora. Stoga je vedini
pacijentica s tumorom dojke nakon akutnog lijec¢enja indicirano adjuvantno endokrino
lijeCenje (AEL), koje Cine tamoksifen i aromatazni inhibitori (Al) anastrozol, letrozol
i eksemestan. Adherencija je od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
definirana kao stupanj ili mjera u kojoj se ponasanje bolesnika, uklju¢ujuci uzimanja
propisanih lijekova, prehrane i zivotnih navika, podudara s preporukama propisivaca
lijekova. Suboptimalnom ili niskom adherencijom smatra se primjena propisane
terapije u manje od 80% slucajeva. Suboptimalna adherencija povecava vjerojatnost
recidiva tumora i rizik od smrtnosti za 49% uz dodatne troskove lijecenja. Rizik od
smrtnosti je povecan za 26% uslijed preranog prekida terapije.

Uvod rada

Svrha rada

Cilj ovog istrazivanja je istraziti adherenciju pri AEL validiranim instrumentima u obliku
anonimnih upitnika. S obzirom na dostupne podatke o suboptimalnoj adherenciji
pri AEL u Europi, jasno je da postoji potreba za istrazivanjem razine adherencije i u

Republici Hrvatskoj (RH), $to do sad nije bilo istrazeno.
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Metode

U presjecno istrazivanje ukljucene su punoljetne Zene koje su bolovale od hormonski
ovisnog raka dojke stadija O-Ill prema klasifikaciji Americke udruge za rak. Iz istrazivanja
su iskljuCene zene s uznapredovalim (metastatskim) rakom dojke stadija IV, pacijentice

koje su bolovale od psihoti¢nih poremecaja ili nisu bile u stanju samostalno odlucivati.

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od srpnja do prosinca 2021. u Klinickom
bolnickom centru (KBC) Zagreb gdje su ispitanice uz informirani pristanak ispunile
anonimne upitnike uz pomoc istrazivaca. Istrazivanje su odobrila eticka povjerenstva
KBC-a Zagreb i Farmaceutsko- biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Prvi dio upitnika cinila su pitanja vezana uz sociodemografske podatke ispitanica.
U drugom dijelu upitnika je za procjenu adherencije pacijentica pri AEL koriStena
modificirana verzija skale MARS-5 (engl. Medication adherence Reporting Scale) koja
ukljucuje pet tvrdnji Likertovog tipa o uzimaniju lijekova koje su bodovane prema ljestvici
od pet stupnjeva (odgovor ‘uvijek' nosi 1 bod, a odgovor ‘nikada’ nosi 5 bodova). Prema
rezultatima MARS-5 upitnika ispitanice su podijeljene u 4 skupine; skupinu adherentnih
pacijentica i tri skupine neadherentnih (nenamjerno neadherentne, namjerno
neaherentne te one koje su istovremeno namjerno i nenamjerno neadherentne).
Adherencijom se smatra uzimanje svih indiciranih doza lijeka.

Prikupljeni podaci su obradeni i prikazani deskriptivnom statistikom i postotnom
vrijednosc¢u u programu Microsoft Office Excel 2016.

Rezultati

U istraZivanju su sudjelovale 353 ispitanice, a 343 (97,0%) ih je u potpunosti odgovorilo
na upitnik. Vecina ispitanica je udana ili u izvanbracnoj zajednici (69,9%) te zaposlena
na puno radno vrijeme (44,9%) sa zavrsenom srednjom struc¢nom spremom (45,1%).
Tamoksifen je najceSc¢e koristen lijek (40,7%) u odnosu na ostale (letrozol 27,4%,
anastrazol 24,8%, eksemestan 5,0%).

Od 334 ispitanice, nesto vise od polovice ispitanica (55,2%) je bilo visoko adherentno
(uzimanjesvihindiciranih dozalijeka). 26,5% ispitanicaje bilonenamjerno neadherentno,
dokje namjerno neadherentnihispitanica bilo tek 5,0%. Skupini namjerno i nenamjerno
neadherentnihispitanica pripadaloje 13,3%. Od 138 ispitanica na terapiji tamoksifenom
adherentno je bilo 37,7%, nenamjerno neadheretno 36,9%, a namjerno neadherentnih
ispitanica tek 5,8%, dok je skupini namjerno i nenamjerno neadherentnih pripadalo
19,6% ispitanica. Od 194 ispitanica na aromataznim inhibitorima adherentnih je bilo
69,0% ispitanica, nenamjerno neadherentnih 19,1%, a namjerno neadherentnih 2,6%.
Skupini namjerno i nenamjerno neadherentnih pripadalo je 9,3% ispitanica.
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Zaklju¢ak

Rezultati istrazivanja ukazuju na suboptimalnu adherenciju pri AEL pacijentica s ranim
rakom dojke u RH. Dobiveni podaci jasno ukazuju na potrebu za provodenjem ciljanih
intervencija koje bi rezultirale poboljSanjem ponajprije nenamjerne adherencije.
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UTJECAJ USLUGE UPRAVLJANJA FARMAKOTERAPIJOM NA
UTILIZACIJU ZDRAVSTVENE SKRBI U PACIJENATA STARIJE
ZIVOTNE DOBI S KARDIOVASKULARNIM OBOLJENJIMA

BEGONJA ANDELA ', Bi¢ani¢ Lucija Ana ', Brajkovi¢ Andrea ', Mucalo Iva
" SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Kardiovaskularne bolesti(KVB) predstavljaju veliko financijsko opterecenje zdravstvenim
sustavima danasnjice te su, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, uzrok ¢ak 17,9
milijuna smrtnih slucajeva godisnje. Vecina pacijenata koja boluje od KVB ima vise
medicinskih indikacija koje lije¢i mnogobrojnom terapijom, a njihov sloZen terapijski
rezim povecava rizik pojavnosti terapijskih problema i posljedi¢no nepovoljnih klinickin
ishoda i neuspjeha u lijeCenju. Gore navedeno objasnjava uzrok tolike potrosnje
sredstava na zbrinjavanje kardiovaskularnih pacijenata, ali i ukazuje na ¢injenicu kako bi
takvi pacijenti, a i zdravstveni sustavi, mogli imati viSestruke koristi od interveniranja od
strane klinickog farmaceuta kroz implementaciju usluge upravljanja farmakoterapijom.
Navedena je usluga izuzetno vazna buduci da smanjenjem koristenja lijecnika obiteljske

medicine (LOM) i specijalista, kao i smanjenjem hospitalizacija i posjeta hitnoj sluzbi,
dovodi do usteda u zdravstvenom sustavu.

Uvod rada

Svrha rada

Nekoliko je studija do sada proucavalo utjecaj usluge upravljanja farmakoterapijom na
utilizaciju zdravstvene skrbi pacijenata koji boluju od kardiovaskularnih bolesti, u vidu
hospitalizacija, posjeta hitnoj sluzbiinenadanih posjeta LOM-u te su iste pokazale trend
pozitivnog ucinka na ucestalost hospitalizacija i posjeta hitnoj sluzbi. Osim nedostatka
dokaza o utjecaju usluge UFT na posjete LOM-u ili specijalistima, navedene studije nisu
proucavale osobe starije Zivotne dobi. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio utvrditi utjeca]
usluge upravljanja farmakoterapijom na ucestalost hospitalizacija, posjeta hitnoj sluzbi
te nenadanih posjeta LOM-u, odnosno utilizaciju zdravstvene skrbi na razini primarne
zdravstvene zastite, u pacijenata starije zivotne dobi koji boluju od kardiovaskularnih
bolesti.
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Metode

Studija je dizajnirana kao prospektivno, prije i poslije-intervencijsko istrazivanje s
jednogodisnjim kontroliranim pra¢enjem pacijenata, a provodila se u sklopu Doma
zdravlja Zagreb - Centar (DZZC). U ispitivanju je sudjelovalo 65 pacijenata kojima je bila
pruzena usluga upravljanja farmakoterapijom (intervencijska skupina) te 68 pacijenata
koji su primili standardnu zdravstvenu skrb (kontrolna skupina). Pacijenti koji su pristali
sudjelovati u istrazivanju potpisali su informirani pristanik Sto je bio preduvjet za
sudjelovanje u studiji. Ukljucujudi kriteriji su bili: a) pacijenti u dobi od 65 do 80 godina,
b) pacijenti s hipertenzijom i jednom ili viSe kardiovaskularnih bolesti koja ukljucuje:
ishemijsku bolest srca, perifernu arterijsku bolest, znacajno suzenje koronarnih
arterija ili karotida, preboljeli infarkt miokarda, akutni koronarni sindrom, koronarnu
revaskularizaciju, mozdani udar, tranzitorni ishemicni atak, zatajenje srca ili atrijsku
fibrilaciju. Za sve bolesnike prikupljeni su opsezni sociodemografski podatci te podatci
0 povijesti bolesti, medikacijskoj povijesti, zivotnim navikama, a tijekom jednogodisnjeg
razdoblja prac¢enja prikupljeni su podatci o broju i razlozima hospitalizacija, posjeta
hitnoj sluzbi te nenadanih posjeta lijecniku obiteljske medicine.

Rezultati

Vjerojatnost hospitalizacija bila je 3,35 puta veca u kontrolnoj nego u intervencijskoj
skupini, a vjerojatnost nenadanih posjeta LOM-u 2,34 [IM1] puta veca u kontrolnoj
u odnosu na intervencijsku skupinu. lako je ucestalost posjeta hitnoj sluzbi u
intervencijskoj skupini bila 1,43 puta manja nego u kontrolnoj skupini, statisticki
znacajna razlika nije pronadena. Razlozi koriStenja usluga zdravstvene skrbi bili su
raznoliki, a vazno je naglasiti razliku u broju i udjelu hospitalizacija uzrokovanih akutnim
pogorsanjima kardiovaskularnih bolesti i pretragama/zahvatima kardiovaskularnog
sustava. Navedenih je hospitalizacija u kontrolnoj skupini bilo 68,4%, dok ih je u
intervencijskoj skupini bilo svega 16,67%.

Zaklju¢ak

Usluga upravljanja farmakoterapijom povoljno utjee na utilizaciju zdravstvene skrbi
u populaciji kardiovaskularnih pacijenata starije zivotne dobi na razini primarne
zdravstvene zastite. Iz navedenog proizlazi da je potrebno provoditi daljnja istrazivanja
s ciljem ispitivanja utjecaja ove usluge na utilizaciju, a posljedi¢no i na troSkove
zdravstvenih sustava.
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DOZIVLJA] VLASTITOG ZDRAVLJA KOD PACIJENATA STARIJE
ZIVOTNE DOBI: REZULTATI PROJEKTA EUROAGEISM
PROVEDENOG U JAVNIM LJEKARNAMA
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Boskovi¢ Andrea 2, KranZeli¢ Matea °, Brki¢ Jovana ', Fialova Daniela " °

" Karlovo SveuciliSte, Farmaceutski fakultet u Hradec Krdlové-u, Zavod za socijalnu i
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'" Gradska ljekarna Zagreb, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Demografsko starenje stanovniStva spada medu najznacajnije trendove posljiednjih
nekoliko desetljeca i ¢ini veliki javnozdravstveni izazov. U svrhu pobolj$anja kvalitete
Zivota starijin osoba, vazno je istraziti njihove poglede na zdravlje i doZivljaj vlastitog
zdravlja ukljuCujuci i Cimbenike koji mogu utjecati na njega, posebice one povezane s
terapijom lijekovima.

Uvod rada

Svrha rada

Svrha rada bila je utvrditi ¢cimbenike rizika (sociodemografske cimbenike, ¢cimbenike
povezane s bolestima i koristenjem lijekova) koji utjeCu na dozivljaj vlastitog zdravlja
kod funkcionalno nezavisnih starijih pacijenata.
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Metode

Istrazivanje je provedeno u javnim ljekarnama na podrucju Grada Zagreba, Slavonije |
Istre u sklopu projekta Horizon 2020 EuroAgeism. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici
koju su zadovoljili uklju¢ne kriterije (dob > 65 godina te propisan barem jedan lijek
na recept). Ispitanici su dobrovoljno potpisali informirani pristanak prije pocetka
istrazivanja. Podaci su prikupljani koristenjem strukturiranog, standardiziranog upitnika
koji je razvijen za potrebe projekta EuroAgeism. U analizi dobivenih rezultata koristene
su deskriptivne i interferencijalne statisticke metode, p<0.05 smatran je statisticki

znacajnim.

Rezultati

U istrazivanje je ukljucen 391 ispitanik. Prosje¢na dob ispitanika bila je 74,3+6.6 godina,
a 64,4% je bilo Zzenskog spola. Ispitanici su najcesc¢e bolovali od hipertenzije (75,5%),
displipidemije (47,9%), oStecenog vida (41,4%), problema sa spavanjem (33,5%) i
SecCerne bolesti tip 2 (25,3%). Simptome Zgaravice imalo je 30,3%, dok su simptomi
noc¢nog mokrenja bili prisutni kod 29,9% ispitanika. Takoder ispitanici su iskusili
simptome vrtoglavice (28,3%), nestabilnog hoda (26,7%) i kratko¢e daha (20,1%). Od
ukupnog broja ispitanika 50,5% svoje zdravlje je doZivjelo kao dobro ili vrlo dobro,
38,7% kao umjereno dobro, dok je 10,8% ispitanika vlastito zdravlje okarakteriziralo kao
loSe ilivrlo loSe. LoSiji dozivljaj vlastitog zdravlja imali su pacijenti stariji od 85 godina (r=
-0,183, p<0,005), oni kojima je propisana politerapija (> 5 istodobno koristenih lijekova,
63,9%) (r=-0,244, p<0,005) te pacijenti koji nisu adherentni prema propisanoj terapiji
(r=0,200, p<0,005). Ispitanici koji su patili od simptoma vrtoglavice (r=-0,270, p<0,005),
edema zglobova (r=-0,238, p<0,005), kratkoc¢e daha (r=-0,228, p<0,005) i nestablinog
hoda (r=-0,313, p<0,005) takoder su svoje zdravlje dozivljavali losijim.

Zakljuéak

Medu c¢imbenicima koji su povezani s bolesnikovim dozivljajem vlastitog zdravlja
utvrdeni su i oni koji se odnose na terapiju lijekovima - neadherencija i politerapija.

Potrebno je ustanoviti uzro¢no-posljedi¢ne veze u ovim odnosima te pronaci nacine/
modele kojima bi se poboljSao dozivljaj vlastitog zdravlja u starijih bolesnika.

Ovo istrazivanje dobilo je potporu projekta EuroAgeism H2020 ESR 7
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RACIONALNOST UPORABE INHIBITORA PROTONSKE
PUMPE U BOLESNIKA STARIJE ZIVOTNE DOBI -
PROCJENA POTREBE ZA DEPRESKRIPCIJOM

MUHASILOVIC DELALIC LAMIA ', Kummer Ingrid 2, DrZai¢ Margita 34,
Ortner HadzZiabdi¢ Maja 3, Buzanci¢ Iva >4, Brki¢ Jovana 2, Fialova Daniela 5

" Pliva Hrvatska d.o.o0., Zagreb, Hrvatska

2 Karlovo SveuciliSte, Farmaceutski fakultet u Hradec Krdlové-u, Zavod za socijalnu i
klinicku farmaciju, Hradec Kralove, Czech Republic

3 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

4 Gradska ljekarna Zagreb, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

® Karlovo Sveuciliste, Prvi medicinski fakultet, Prag, Czech Republic

Inhibitori protonske pumpe (IPP) indicirani su za lijeCenje ulkusne bolesti Zeluca
i dvanaesnika, u eradikacijskoj terapiji infekcije bakterijom Helicobacter pylori, za
lijeCenje i prevenciju refluksnog ezofagitisa i kod Zollinger-Ellisonovog sindroma.
Takoder, koriste se u lije¢enju lezija sluznice uzrokovanih primjenom nesteroidnih
protuupalnih lijekova (NSAR) kao i za prevenciju lezija kod rizi¢nih skupina bolesnika.
lako se IPP smatraju sigurnim lijekovima, koje bolesnici dobro podnose, dostupni su
podaci o mogucim nuspojavama (kroni¢na bolest bubrega, demencija, lomovi, infekcija
bakterijom Clostridium difficile, nedostatak mikronutrijenata, i dr.) koje bolesnici mogu
iskusiti prilikom dugotrajnog uzimanja IPP-a. Rezultati istrazivanja o nuspojavama IPP-a
ukazuju da IPP treba uzimati samo kada su indicirani, u najmanjoj u¢inkovitoj dozi, kroz
najkrace moguce trajanje. Depreskripcija je planirani i kontrolirani proces smanjivanja
doze ili ukidanja lijeka u terapiji koji bi potencijalno mogao biti Stetan po pacijentovo
zdravlje ili ako upotreba odredenog lijeka bolesniku vise ne koristi. Cilj depreskripcije
je smanjiti financijsko opterecenje (pacijenta, zdravstvenog sustava) i Stetnosti, uz
odrzavanje ili poboljSanje kvalitete zivota. Pacijenti starije zivotne dobi Cesto boluju
od viSe kronicnih bolesti te im je propisano vise lijekova. Stariji pacijenti su pod vecim
rizikom od razvoja nuspojava lijekova, pri cemu koristenje velikog broja lijekova moze
povecati taj rizik, stoga je za tu skupinu bolesnika od velike vaznosti prekinuti koristenje
lijekova od kojih bolesnici nemaju vise koristi.

Uvod rada
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Svrha rada

Cilj ovog istrazivanja je procijeniti racionalnost koristenja IPP-a kod bolesnika starije
zivotne dobi te pomocu kriterija sastavljenih prema smjernicama Depreskripcija
inhibitora protonske pumpe (Canadian family physician) odrediti udio bolesnika kojima
bi depreskripcija IPP-a koristila.

Metode

Istrazivanje je provedeno kao neintervencijsko, opservacijsko istrazivanje, a dio je veceg
istrazivanja koje se provodi u viSe europskih zemlja u sklopu projekta Horizon 2020
EuroAgeism. Istrazivanje je provedeno na uzorku od 391 bolesnika starije Zivotne dobi
(=65 godina), na podrucju grada Zagreba, Istre i Slavonije. Podaci su prikupljani u javnim
liekarnama, od ozujka 2019. do ozujka 2020.pomocu upitnika razvijenog za potrebe
projekta EuroAgeism. Na temelju smjernica za depreskripciju IPP-a (Depreskripcija
inhibitora protonske pumpe, Canadian family physician) koristeno je pet kriterija
prema kojima se odlucivalo o potrebi za depreskripcijom IPP-a kod bolesnika koji u
terapiji imaju propisan IPP.

A) ne postoji indikacija za koristenje IPP-a

B) indikacija je prisutna u bolesnikovoj anamnezi, ali ne ukljucuje dugotrajno
koriStenje IPP-a te je trenutno trajanje terapije predugo

C) navedena indikacija za IPP je gastroprotekcija, ali ne postoji jasna potreba za njom

D) smanjenje doze u slucaju koristenja vise doze IPP-a nego Sto je preporuceno za
gastroprotekciju zbog koristenja nestereoidnih antireumatika (NSAR-a)

E) prekid konstantnog koristenja IPP-a i koriStenje po potrebi uz NSA

Rezultati

U ispitivanju je sudjelovao ukupno 391 ispitanik (143 muskarca i 248 Zena). Prosjecna
dob ispitanika je 74,33 (SD=10,65) godine, a u terapiji imaju prosjecno 5,85 (SD 3,15)
lijekova. IPP koriste 122 (31,2%) ispitanika, dok je pantoprazol najc¢eSce je koristen
lijek. Ispitanici su u prosjeku IPP koristili 5 (SD 4,84) godina. Rezultati ovog istrazivanja
ukazuju da kod 20,5% ispitanika koji koriste IPP postoji potreba za depreskripcijom.
NajviSe ispitanika koristili su IPP, iako prema koriStenom kriteriju ,navedena indikacija
za IPP je gastroprotekcija, ali ne postoji jasna potreba za njom”, te ,indikacija je prisutna
u bolesnikovoj anamnezi, ali ne ukljucuje dugotrajno koristenje IPP-a, te je trenutno

trajanje terapije predugo”.
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Zaklju¢ak

Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu za racionalnijim koristenjem IPP-a kod
pacijenata starije zivotne dobi te pokazuju kojim bi bolesnicima depreskripcija koristila.

Koristene smjernice i kriteriji koji definiraju potrebu za depreskripcijom mogu pridonijeti
racionalizaciji uporabe IPP-a.

Literatura
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UCESTALOST PADOVA | CIMBENICI POVEZANI
S PADOVIMA U OSOBA STARIJE ZIVOTNE DOBI
U PRIMARNOJ ZDRAVSTVENO) ZASTITI

DE LAI ELEONORA ', Paar Elizabeta ', Ortner Hadziabdi¢ Maja ', Drzai¢ Margita "
2, Buzandic Ilva -2, Kummer Ingrid 3, Brki¢ Jovana 3, Fialova Daniela 4

" SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

2 Gradska ljekarna Zagreb, Grad Zagreb, Zagreb, Hrvatska

3 Karlovo sveuciliste, Farmaceutski fakultet u Hradec Krdlové-u, Zavod za socijalnu i

klinicku farmaciju, Czech Republic

Padovi i prijelomi znacajni su uzroci morbiditeta i mortaliteta u osoba starije Zivotne
dobi. Otprilike svaka Cetvrta starija osoba padne svake godine, pri ¢emu 20 - 30%
pretrpi umjerene do teSke ozljede. Pad je definiran kao neocekivan dogadaj u kojemu
osoba ostane nepokretno lezati na tlu ili nekoj drugoj ¢vrstoj podlozi. Znacajan razlog
bolnickog prijema svih dobnih skupina predstavljaju padovi i ozljede uzrokovane
padovima i snazni su prediktivni ¢cimbenik smjesStaja u staracki dom bolesnika starije
zivotne dobi. Moguc¢nosti  za potpuni oporavak nakon tesSke ozljede uzrokovane
padom su niske. Uoceno je preko 400 rizicnih ¢imbenika koji mogu dovesti do pada,
pri Cemu su najvazniji problemi mobilnosti i koriStenje lijekova koji povecavaju rizik od
pada (engl. fall-risk increasing drugs, FRIDs). Identifikacija ¢imbenika rizika za padove
mogla bi dovesti do razvoja preventivnih strategija s ciljem poboljSanja kvalitete zivota,
smanjenja prijevremene smrtnosti i zdravstvenih troskova.

4 Karlovo sveuciliSte, Prvi medicinski fakultet, Prag, Czech Republic

Uvod rada

Svrha rada

Svrha rada bila je utvrditi ucestalost padova u osoba starije Zivotne dobi, te istraZziti
¢imbenike koji su povezani s padovima u ispitivanoj populaciji.

Metode

Opservacijsko istrazivanje obuhvatilo je 164 starije osobe u dobi od 65 godina i vise,
koje imaju u kroni¢noj terapiji propisan barem jedan lijek. Ispitivanje je provedeno u
javnim ljekarnama na podrucju grada Zagreba, Zagrebacke i Varazdinske zupanije, u
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razdoblju od lipnja 2019. do svibnja 2021. godine. Provedbu istrazivanja odobrilo je
Povjerenstvo za eticnost eksperimentalnog rada (PEER) Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Podatci o ispitanicima prikupljeni su ispunjavanjem
upitnika, razvijenog za potrebe istrazivanja EuroAgeism. Upitnik je preveden na hrvatski
jezik metodom dvostrukog prijevoda te prilagoden nakon pilotiranja na manjem
uzorku ispitanika. Dijelovi upitnika koriSteni u ovom istrazivanju su: sociodemografske
karakteristike (dob i spol), procjena sindroma krhkosti (eng. frailty), klinicki podaci
(simptomi, dijagnoze i terapija) i padovi (jesu li bili prisutni i kada). Analiza FRID-
ova ucinjena je upotrebom STOPPFall (Screening Tool of Older Persons Prescriptions
in older adults with high fall risk) alata. Skupine lijekova uklju¢ene u ovo istrazivanje
su: antikolinergici, diuretici, alfa-blokatori (koristeni kao antihipertenzivi), opioidi,
antidepresivi, antipsihotici, antiepileptici, benzodiazepini i benzodiazepinima-sli¢ni
lijekovi. Za svakog ispitanika odreden je ukupan broj FRID-ova koji ¢ini zbroj svih
propisanih lijekova iz gore navedenih skupina. Za prikaz rezultata i statisticku obradu
podataka koristeni su racunalni programi Microsoft Excel, Microsoft office (Microsoft,
SAD), Canva (Canva Pty Ltd, Australija) i IBM SPSS verzija 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp.,
2011). Statisticko testiranje provedeno je na razini znacajnosti od 95% odnosno razlika
se smatrala statisticki znacajnom ukoliko je p-vrijednost bila manja od 0,05 (a =0,05).

Rezultati

Od ukupno 164 ispitanika, veci udio cini zenski spol (63%). Prosjecna dob ispitanika
iznosila je 74,8 + 7,0 godine, raspon dobi 65-92 godine. U svrhu analiza ispitanici su
bili podijeljeni u tri dobne skupine: rana starost (65 -74), srednja starost (75 - 84) |
duboka starost (85 i vise godina). Ispitanici su najcesce bolovali od hipertenzije (71,7%),
oStecenog vida (51,2%) i dislipidemije (48,2%), a najces¢e su imali simptome nikturije
(34,3%), zgaravice (31,9%) i nestabilnog hoda (30,1%). Pri procjeni krhkosti, 109 (66,5%
ispitanika procijenjeno je da nije krhko, 54 (32,9%) kao krhko te jedan ispitanik (0,6%
kao ozbiljno krhak. Padovi su bili zabiljezeni kod 102 (62,2%) ispitanika, a 48 (29,3%
ispitanika prosle godine palo je jedan ili viSe puta. Padovi su uoceni kod 71 (68,3%
zene i 31 (51,7%) muskarca, a pad u posljednjin 12 mijeseci navelo je 34 (32,7%)
zena i 14 (23,3%) muskaraca. Kao uzroke padova ispitanici su naveli poskliznuce (22
ispitanika), spotaknuce (11 ispitanika), nesmotrenost (10 ispitanika) i gubitak ravnoteze
(8 ispitanika), dok 18 ispitanika nije znalo navesti uzrok pada. Primjena FRIDova bila
je zabiljezena kod 115 (70,1%) ispitanika pri ¢emu je jedan FRID u terapiji imalo 58
(35,4%) ispitanika. Istrazena je povezanost izmedu padova u posljednjih 12 mjeseci |
pojedinih karakteristika ispitanika (spol, dob, prisutnost FRID-ova u terapiji i prisutnosti
sindroma krhkosti). Nadena je statisticki znacajna povezanost izmedu padova i FRID-

ova u terapiji (p=0,047) te sindroma krhkosti (p=0,004), dok povezanost s dobi (p=0,289)
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i spolom (p=0,205) nije uocena. Ispitanici koji su imali FRID-ove u terapiji i kod kojih je
bio prisutan sindrom krhkosti ¢eSce su iskusili pad u posljiednjih 12 mjeseci.

Zakljuéak

Dobiveni rezultati ukazuju da su osobe koje su u posliednjih 12 mjeseci iskusile pad
imale vedi broj FRID-ova u terapiji, kao i da je broj padova bio veci u krhkijih bolesnika.
Istrazivanje ukazuje na potrebu pracenja i utjecaja na ¢imbenike koji mogu dovest
do padova osoba starije zivotne dobi. Uolena je potreba za racionalnijom primjenom
FRID-ova u starijih osoba te provodenje daljnjih istrazivanja usmjerenih na pracenje

¢imbenika rizika koji mogu dovesti do padova u osoba starije Zivotne dobi. U buduca
istrazivanja trebalo bi ukljuciti razlicite alate i veci broj ispitanika u razlicitim okruzenjima.
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USKLADENOST PAKIRANJA ANTIBIOTIKA | SMJERNICA ZA
LIJECENJE PROSTATITISA

Ivan Jerkovi¢', Ana Se3elja Perisin2, Josipa Buki¢?, Dario Leskur? Jo3ko BoZi¢3,
Marko Kumri¢3, Darko Modun?, Doris Rusi¢?

"Klinicki bolnicki centar Split, Katedra za unutarnje bolesti, Split, Hrvatska
2Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Katedra za farmaciju, Split, Hrvatska

3 Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Katedra za patofiziologiju, Split, Hrvatska

Uvod rada

Mikrobna rezistencija prepoznata je kao jedan od vodecih javnozdravstvenih problema
od strane Svjetske zdravstvene organizacije. Neracionalno koristenje mikrobnih lijekova
jedan je od ¢imbenika koji utjeCe na pojavnost rezistencije.

Svrha rada

Cilj ovog istrazivanja je analizirati jesu li registrirana pakiranja antibiotika u skladu s
nacionalnim smjernicama za lijecenje prostatitisa s obzirom na koli¢inu jedinica lijekova.

Metode

hrvatske, britanske (NICE), australske, Spanjolske i slovenske nacionalne smjernice
analizirane su u ovome istrazivanju.

Rezultati

Usporedba smjernica za lijeCenje s registriranim pakiranjima lijekova rezultirala je
uoCenom uskladenosti samo za pakiranja lijekova registriranih u Velikoj Britaniji sa
smjernicama NICE gdje je moguca ¢ak i podjela jedini¢nih doza pakiranja. Zanimljivo
je da su se pri usporedbi pakiranja lijekova registriranih u Velikoj Britaniji s lijeCenjem
predloZenim u nacionalnim smjernicama Hrvatske, Italije, Spanjolske, Australije, SAD-a
i Slovenije gotovo savrseno podudarali. U drugim istrazivanim zemljiama registrirana
pakiranja lijekova — analiza nacionalnih smjernica pokazala je neuskladenost u 25 - 100
% preporuka (Italija, odnosno Slovenija).
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Zaklju¢ak

Neuskladenost izmedu registriranog pakiranja lijekova koje se izdaje pacijentu i
smjernica za lijeCenje moze rezultirati viSkom jedinica antimikrobnih sredstava koje
pacijent moze zloupotrijebiti u buducnosti ili moze postati samo nepotreban otpad,
koji dodatno promice antimikrobnu rezistenciju. Veca uskladenost registriranih
pakiranja lijekova antimikrobnih sredstava sa smjernicama za lijeCenje moze smaniiti
stope zlouporabe antimikrobnih sredstava.
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POJAVNOST | KLINICKI ZNACAJ POTENCIJALNIH
INTERAKCIJA PSIHOLEPTIKA | ANTIDEPRESIVA

VLAK . ', Samardzi¢ I. ', Marinovic¢ I. ', Baci¢ Vrca V. -2
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Mentalno zdravlje vazan je segment oCuvanja ukupnog zdravlja pojedinca i drustva.
Primjena farmakoterapije koja se koristi u svrhu lijeCenja dusevnih bolesti i poremecaja
je uporastu. Psiholepticii antidepresivi jedni su od CeSc¢e propisivanih lijekova opcenito.
Rasirena primjena ovih lijekova i kronicitet njihova uzimanja, sklonosti njihova ulaska
u interakcije te porast drugih kroni¢nih bolesti koje zahtijevaju farmakoterapiju izlaze
pacijente znacajnom riziku od nastanka interakcija lijekova. Nema puno podataka o

riziku od interakcija lijekova kod pacijenata na terapiji psiholepticima i antidepresivima
u Republici Hrvatskoj.

Uvod

Svrha rada

Ovim istrazivanjem dobio se uvid u pojavnost i klinicki znacaj potencijalnih interakcija
psiholeptika i antidepresiva. Prikazana je ucestalost interakcija promatranih
psihofarmaka prema Kklinickoj znacajnosti. Takoder, identificirane su razlike u
izlozenosti interakcijama psiholeptika i antidepresiva s obzirom na dob pacijenta te
najcesdi interaktanti. Identificirana je i uCestalost propisivanja pojedinih lijekova iz ovih
skupina te najcesce indikacije za primjenu. Dobiveni rezultati ukazuju na mogu¢nosti
optimizacije farmakoterapije s krajnjim ciljem povecanja sigurnosti pacijenta.

Metode

U retrospektivnu studiju bila su uklju¢ena 492 izvanbolnitka pacijenta koji u
terapiji imaju propisano minimalno dva sistemska lijeka od kojih je barem jedan iz
promatranih skupina (antipsihotika - NO5A, anksiolitika - NO5B, hipnotika i sedativa -
NO5C i antidepresiva - NO6A) iz deset javnih ljekarni na podrucju Republike Hrvatske.
Analiza se vrsila temeljem farmakoterapijskih kartica pacijenata, a za obradu interakcija
koristio se program Lexicomp UptoDate koji interakcije kategorizira u 5 skupina prema
klinickoj znacajnosti (A, B, C, D i X). Interakcije C, D i X smatraju se klinicki znacajnim te
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Su samo one uzete u analizu. Osjetljivost Lexicompa je 97 %, a specificnost 90 %. U
obradi podataka koristili su se programi Python 3.7 i paketi Pandas, NumPy i SciPy. Kao
mjere srediSnje tendencije koristio se prosjek. Kategorijski podatci prikazani su kao
apsolutni i relativni broj (postotak). Razlika izmedu broja propisanih lijekova kod osoba
starijih od 65 i osoba mladih od 65, razlika izmedu broja propisanih psihofarmaka kod
0soba starijih od 65 i osoba mladih od 65 te razlika izmedu broja interakcija kod osoba
starijih od 65 i osoba mladih od 65 godina ispitivala se nezavisnim t-testom. Provedeni
testovi smatrali su se statisticki znacajnim ukoliko je p < 0,05.

Rezultati

U istrazivanje su bila uklju¢ena 492 pacijenta, a prosje¢na dob iznosila je 67,73 godina.
Prosjecan broj promatranih psihofarmaka iznosio je 1,64 po pacijentu, a broj lijekova
ostalih ATK skupina 4,65. Ukupno je zabiljezeno 97 lijekova iz ATK skupine NO5A, 383 iz
skupine NO5B te 121 lijek iz skupine NO5C. Iz skupine NO6A bilo je prisutno 146 lijekova.
Nije bilo znacajne razlike u prosje¢nom broju promatranih psihofarmaka po pacijentu
u mladih i starijih od 65 godina (1,76 vs. 1,57) dok je znacajna razlika postojala izmedu
paralelno propisanih drugih lijekova (3,49 vs. 5,38). Sveukupno je utvrdeno 2285
potencijalnih klinicki znacajnih interakcija od Cega je 1088 utvrdeno s promatranim
psihofarmacima. U interakcijama s promatranim psihofarmacima najviSe interakcija
je bilo stupnja znacajnosti C - 64,9 %, zatim 32,2 % interakcija stupnja znacajnosti D
te 2,9 % interakcija stupnja znacajnosti X. Prosjecan broj interakcija psihofarmaka po
pacijentu iznosio je 2,21.

Najucestalija interakcija klinicke znacajnosti C bila je diazepam - promazin (N=14) dok
je interakcija diazepam - tramadol (N=40) bila najucestalija medu D interakcijama.
Promazin - furosemid bila je najulestalija X interakcija (N=9). Naj¢eS¢a moguca
posljedica utvrdenih interakcija bila je povecan rizik od depresije srediSnjeg Zivtanog
sustava.

Utvrdena je znacajna razlika u prosje¢nom broju klinicki znacajnih interakcija izmedu
pacijenata mlade i starije zivotne dobi (3,85 vs 5,14). Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u prosjecnom broju interakcija psihofarmaka izmedu pacijenata mladih od
65 i pacijenata starijih od 65 (2,37 vs 2,11). Utvrdena je statisticki znacajna razlika u
prosjecnom broju klinicki znacajnih interakcija ostalih lijekova izmedu pacijenata mlade
i starije Zivotne dobi (1,48 vs 3,03).

Najces¢i psihofarmak u C interakcijama bio je diazepam (N=126), u D interakcijama
zolpidem (N=120) te u X interakcijama promazin (N=15).

NajceSc¢e propisivani lijek iz skupine antipsihotika bio je promazin (N=30), iz skupine
anksiolitika diazepam (N=150), iz skupine hipnotika i sedativa zolpidem (N=87), a iz
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skupine antidepresiva escitalopram (N=37). Pet najces¢ih indikacija za propisivanje
ovih skupina lijekova su drugi anksiozni poremecaji, F41 (N=82), neorganski poremecaji
spavanja, F51 (N=74), mjeSovit anksiozniidepresijskiporemecaj, F41.2 (N=64), depresija,
F32 (N=58) i drugi mentalni poremecaji uzrokovani oste¢enjem i disfunkcijom mozga te
tielesnom bolescu, FO6 (N=44).

Zakljucak

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu broja propisanih psihofarmaka kao
ni u broju interakcija psihofarmaka kod mladih i starijih pacijenata. Od promatranih
psihofarmaka benzodiazepini su najc¢esce utvrdeni u potencijalnim klinicki znacajnim
interakcijama. lako su pacijenti stariji od 65 godina viSe izloZeni riziku od interakcija
lijekova zbog brojnih komorbiditeta i fizioloSkih promjena, utvrdena visoka pojavnost
i klini¢ki znacaj interakcija u ovom istrazivanju ukazuje na vaznost problematike i kod
pacijenata mlade zivotne dobi. Racionalnijom primjenom benzodiazepina znacajno se
moze umaniiti rizik od nastanka interakcija lijekova s psiholepticima i antidepresivima.
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INTERAKCIJE LIJEKOVA KOD PACIJENATA OBOLJELIH
OD SECERNE BOLESTI TIPA 2

BISKIC MAJA ', Samardzi¢ Ivana ', Marinovi¢ Ivana 1, Ba¢i¢ Vrca Vesna "2
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Centar za primijenjenu farmaciju, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Secerna bolest jedan je od najznacajnijih javnozdravstvenih problema suvremenog
drustva s vrlo visokom prevalencijom i uzlaznim trendom u broju oboljelih posebice u
razvijenim zemljama. U CroDiab registru sveukupno je u 2020. bilo registrirano 310.212
osoba sa Sec¢ernom boles¢u, a procjenjuje se da je taj broj i vedi. Ranija istrazivanja
pokazuju da u Hrvatskoj tek 60 % oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu tako da
se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500.000. Za regulaciju Secerne bolesti
Cesto se koristi viSe od jednog antidijabetika. Uz SeCernu bolest Cesto su pridruzene
dijagnoze hipertenzije, dislipidemije i depresije koje takoder nerijetko zahtijevaju
primjenu vise od jednog lijeka.

Svrha rada

Utvrditi potencijalne klinicki znacajne interakcije lijekova kod bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 na uzorku farmakoterapija iz javnih ljekarni.

Metode

Retrospektivno analizirana je farmakoterapija za 273 pacijenta oboljela od Secerne
bolesti tipa 2 (MKB E11), na uzorku iz javnih ljekarni. Sveukupno je u istrazivanje
ukljuceno 16 javnih liekarni iz Republike Hrvatske. Ukljuceni su pacijenti stariji od
18 godina. Pacijenti starije zivotne dobi smatrani su oni pacijenti koji imaju 65 i vise
godina. Za analizu interakcija koriSten je program Lexicomp UptoDate. Interakcije su
kategorizirane u pet grupa prema klinickoj znacajnosti: A (interakcija nema klinicke
znacajnosti), B (intervencija nije potrebna, nema dovoljno podataka), C (potreban
je pojacan nadzor, intervencija prema potrebi), D (nuzna je intervencija u terapiju)
i X (kontraindicirana primjena). U analizu su ukljucene interakcije kategorije C, D i X
klinicke znacajnosti. Dobiveni podaci su kategorizirani prema navedenim skupinama
antidijabetika i prema dobi (stariji ili mladi od 65 godina). Istrazivanje je obuhvatilo
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sliedece skupine antidijabetika: bigvanide, tiazoliddindione, inhibitore alfa-glukozidaze,
derivate sulfonilureje i glinide, inhibitore enzima dipeptil-peptidaze 4, analoge
glukagonu slicnog peptida 1, inhibitore suprijenosnika natrija i glukoze 2, inzuline i
analoge, te ostale antidijabetike.

Rezultati

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 273 pacijenta oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.
Prosjecna dob pacijenata je 69,7 godina, od kojih je 68,1 % bilo starije od 65 godina.
Ukljuceni pacijenti su u prosjeku imali 6,6 propisanih lijekova, te 1,7 antidijabetika.

Utvrdeno je sveukupno interakcija 1487, od toga je 785 potencijalnih klinicki znacajnih
interakcija ukljucivalo antidijabetike. NajviSe interakcija antidijabetika, 503, utvrdene su
kod pacijenata starije Zivotne dobi. Utvrdene interakcije antidijabetika su bile stupnja
znacajnosti C i D. Najzastupljenije interakcije antidijabetika su bile stupnja znacajnosti
C (91,2%). NajceSc¢a interakcija kod pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2 je
bila izmedu gliklazida i metformina (C), dok je naj¢esc¢a D interakcija utvrdena izmedu
vildagliptina i gliklazida. NajceSc¢a C interakcija koja nije ukljucivala antidijabetik bila
je indapamid-perindopril, dok je naj¢es¢a D bila amlodipin-simvastatin. Utvrdeno je
10 razlicitih parova X interakcija koje nisu ukljucivale antidijabetike. Najcesd¢i lijek u X
interakcijama bio je promazin (4 od 10 X interakcija).

Zaklju¢ak

Pacijenti oboljeli od Secerne bolesti tipa 2 najcesce su izlozeni interakcijama izmedu
samih antidijabetika koje za posljedicu imaju povecan rizik od nastanka hipoglikemije,
Sto je od osobitog znacaja za pacijente starije Zivotne dobi. Interakcije koje nisu
ukljucivale antidijabetike su lijekovi iz C ATK skupine (lijekovi s s djelovanjem na srce |
krvozilje). Interakcije stupnja znacajnostiX nisu utvrdene s antidijabeticima. Optimizirana
farmakoterapija Secerne bolesti treba razmotriti rizik od interakcija lijekova kako bi se
odgodile potencijalne komplikacije farmakoterapije i razvoj drugih komorbiditeta.
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ANALIZA POTROSNJE BENZODIAZEPINA U LJEKARNI
KRAPINSKO-ZAGORSKE ZUPANIJE
U RAZDOBLJU 2016. - 2019.

SPOLJARJ.", Bach Rojecky L.2
"Ljekarna Krapinsko-zagorske Zupanije, Javna ljekarna, Zabok, Hrvatska

" Sveucdiliste u Zagrebu, Faramceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmakologiju, Zagreb, Hrvatska

Benzodiazepini su najpopularniji i naj¢es¢e propisivani anksiolitici te su ujedno |
jedna od najpropisivanijih skupina lijekova uopc¢e. Ubrajaju se u lijekove s najsirim
indikacijskim podrucjem i masovnom potrosnjom mimo lijecnickih preporuka. Ako se
primjenjuju racionalno korisni su i u¢inkoviti. Budu¢i da se primjenujuju u gotovo svim
granama medicine, nuzno je poznavanje nacela njihove racionalne primjene.

Uvod

Cilj istraZivanja
Cilj ovog rada je analizirati potrosnju benzodiazepina u Ljekarni Krapinsko-zagorske

zupanije kroz razoblje od 2016. do 2019. godine u svrhu podizanja svijesti o racionalnoj
primjeni ovih lijekova.

Ispitanici i metode

Retrospektivno istrazivanje o potrosnji benzodiazepina provedeno je u Ljekarni
Krapinsko-zagorske zupanije. Za potrebe istrazivanja koriSteni su podaci iz
racunalnog sustava Ljekarne. Analiza potrosnje temeljila se na broju pojedinacnih
pakiranja svakog ispitivanog lijeka izdanog u ustanovi i njihovom broju izdanih
na privatni recept, dok su za analizu indikacija za propisivanje benzodiazepina
koriStene MKB-10 Sifre navedene na receptima. MKB-10 Sifre su usporedene s
indikacijama koje su navedene u Uputi o lijeku svakog pojedinog benzodiazepina.

Rezultati

Ovim istrazivanjem utvrdeno je da se u promatranom razdoblju broj kutija
benzodiazepina izdanih u Ljekarni Krapinsko-zagorske Zupanije prosjecno godisnje
smanjivao za 548,8 kutija ili 1,37%. Udio izdanih benzodiazepina u ukupnom broju
izdanih lijekova smanijio se s pocetnih 8,93% 2016. godine do 8,66% 2019. godine



3. hrvatski kongres KLINICKE FARMACIJE

uz prosjecni godisnji pad od 0,78%. Poredak benzodiazepina po zastupljenosti u
istrazivanom razdoblju slijedi onaj na nacionalnoj razini, kako slijedi: diazepam (32,61%),
alprazolam (28,95%), oksazepam (7,72%), lorazepam (7,12%), nitrazepam (3,45%),
bromazepam (3,36%), klonazepam (2,99%), flurazepam (0,59%), midazolam (0,19%) te
zolpidem (13,02%). Udio benzodiazepina izdan na privatni recept padao je od 7,16%
2016. do 5,80% 2019. godine. U promatranom razdoblju navedeni udio se prosjecno
svake godine smanjivao za 0,37%. Udio neodobrenih indikacija za svaki lijek prema
sazetku opisa svojstava lijeka: bromazepam 10,37%, alprazolom 21,48%, zolpidem
37,16%, nitrazepam 42,39%, oksazepam 47,79%, diazepam 49,19%, lorazepam 61,22%

te klonazepam 96,81%.

Zakljucak

Dok prema izvjeStajima Agencije za lijekove i medicinske proizvode potrosnja
benzodiazepina na nacionalnoj razini biljezi stabilan godisnji rast, rezultati provedenog
istrazivanja pokazuju kako se u promatranom razdoblju u Ljekarni Krapinsko-zagorske
zupanije broj izdanih pojedinacnih pakiranja benzodiazepina, njihov udio u ukupnom
broju izdanih lijekova kao i udio benzodiazepina izdan na privatni recept smanjivao.
Omijeri izmedu odobrenih i neodobrenih indikacija nisu zadovoljavajuci. Rezultati ovog
istrazivanja mogli bi doprinijeti podizanju svijesti o racionalnoj primjeni benzodiazepina.
lako se radi o malom uzorku od Cetiriljekarne iziste Zupanije, slicnaistraZzivanja mogu se
provesti na nacionalnoj razini kako bi se pokrenulo pitanje racionaliziranja propisivanja
benzodiazepina, kao i rjeSavanje problema poveznih s izdavanjem lijekova na privatni
recept. U racionalnoj upotrebi benzodiazepina iznimno je vazna uloga farmaceuta.
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POTRO§NJA VISOKIH DOZA STATINA KOD PACIJENATA
STARIJE ZIVOTNE DOBI U REPUBLICI HRVATSKO]

U RAZDOBLJU 2005. - 2015. GODINE

Grgurevi¢ ).3, GRGUREVIC D.", Marinovi¢ 1.2 ', Samardzi¢ ." 2, Marusi¢ S.42,
Turci¢ P.2, Baci¢ Vrca V."?

" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

3 Stomatoloska poliklinika Zagreb, Odjel za oralnu kirurgiju, Zagreb, Hrvatska

4 Klinicka bolnica Dubrava, Zavod za endokrinologiju, Zagreb, Hrvatska

Rizik od nastanka nuspojava statina povecava se s dobi pacijenta. U osoba starije
zivotne dobi, prisutan je niz strukturnih i fizioloskih promjena, poput smanjenja udjela
miSicne mase, slabljenja funkcije bubrega i jetre, zbog kojih dolazi do specifi¢nih
promjena u farmakokinetici i farmakodinamici lijekova. Dodatni rizi¢ni faktori za osobe
starije zivotne dobi ukljucuju brojne komorbiditete i politerapiju. Stoga, pacijenti starije
zivotne dobi na terapiji visokim dozama statina predstavljaju najosjetljiviju populacija
za nastanak i razvoj nuspojava statina.

Uvod

Cilj istraZivanja
Utvrditi broj pacijenata starije zivotne dobi na terapiji visokim dozama statina u
razdoblju od 01.01.2005 do 31.12. 2015. godine u Republici Hrvatskoj.

Metode

Provedeno je retrospektivna istrazivanje o potrosnji statina kod pacijenata starije
Zivotne dobi u razdoblju 01.01.2005 - 31.12.2015. U istrazivanju su koristeni podaci
HZZ0-a (Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje) koje pokriva vise od 96% ukupne
populacije Republike Hrvatske. U istrazivanje su analizirani svi statini registrirani u
Republici Hrvatskoj u razdoblju 2005. - 2015. godine. Za razdoblje 2005.-2015. od
Odjela za informatiku HZZ0O-a dobiveni su podaci o: ukupnom broju osiguranika,
ukupnom broju osiguranika na terapiji statinima, ukupnom broju osiguranika na visim
dozama statina. Podaci su podijeljeni po dobnim skupinama (0-65 god i > 65 godina) i
spolu. Analizirane su sljededi statini u visokim dozama: simvastatin 40mg, rosuvastatin
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40mg, atorvastatin 40mg, 60mg i 80mg, fluvastatin 80mg. Izracunata je godisnja
potrosnja za svaku vrstu statina te je prikazana brojem definiranih dnevnih doza na
1000 stanovnika na dan.

Rezultati

Potrosnja svih statina porasla je za 194%, dok je potrosnja visokih doza statina u
bolesnika starije zivotne dobi porasla za 658,4% u razdoblju od 2005. do 2015.
Broj pacijenata na terapiji statinima raste: broj svih pacijenata na terapiji statinima
porastao je za 58%, broj pacijenata starijih od 65 godina na terapiji statinima za 87%,
a broj pacijenata starijih od 65 na visokim dozama statina za 326%. Ukupno 60% svih
bolesnika starije zivotne dobi koji su primali visoke doze statina bile su Zene. Najcesce
koriSteni statini u visokim dozama kod bolesnika starije Zivotne dobi bili su atorvastatin

i simvastatin.

Zaklju¢ak

U Hrvatskoj potrosnja statina raste. U razdoblju od 2005. do 2015. godine potrosnja
svih statina u Hrvatskoj je utrostrucena. Najveci porast potrosnje utvrden je kod
pacijenata starije zivotne dobi koji su bili na terapiji visokim dozama statina zbog Cega
postoji visoki rizik od razvoja nuspojava statina. Zene dominiraju u svim skupinama
pacijenata na terapiji statinima, koje bi mogle biti pod povecanim rizikom od nuspojava.
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INTERAKCIJE STATINA U VISOKIM DOZAMA SA OSTALIM
LIJEKOVIMA U RAZDOBLJU 2005. - 2015.

GRGUREVIC D.", Grgurevi¢ J.4, Marinovic I."-2, Samardzi¢ I."2, Marusi¢ S.2.3,
Baci¢ Vrca V."?

" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska
2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

3 Klinicka bolnica Dubrava, Zavod za endokrinologiju, dijabetes, bolesti metabolizma i
klinicku farmakologiju, Zagreb, Hrvatska

4 Stomatoloska poliklinika Zagreb, Odjel za oralnu kirurgiju, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Pacijenti koji koriste visoke doze statina pod povecanim su rizikom od nastanka
interakcija statina. Interakcije statina najcesce za posljedicu imaju povecan rizik od
nastanka nuspojava statina. Porast pacijenata na visokim dozama statina je u porastu
zbog smijernica koje za postizanje ciljnjih LDL-vrijednosti preporucuju primjenu statina
u najvecoj mogucoj podnosljivoj dozi u primarnoj i/ili sekundarna prevenciji. Primjena
statina u visokim dozama povecava rizik od interakcija i nuspojava.

Cilj istraZivanja

Utvrditi uCestalost potencijalnih klini¢ki znacajnih interakcija statina u visokim dozama,
u razdoblju od 11 godina, u Republici Hrvatskoj. Utvrdene interakcije kategorizirat Ce
se prema odredenim rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak interakcija: vrsti statina, spolu
i dobi pacijenata. Cilj ovog rada je i utvrditi najcesce skupine lijekova koje sa statinima
ulaze u klinicki znacajne interakcije.

Metode

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na podacima Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje u vremenskom razdoblju od 01.01.2002. do 31.12.2015.
Ukljuceni su svi osiguranici HZZO-a koji su na istovremenoj terapiji visokim dozama
statina i barem jednim lijekom koji sa statinima stupa u klinicki znacajne interakcije.
IstraZivanje je ukljucilo sljedece statine i doze registrirane u Republici Hrvatskoj 2005.
- 2015. godine: simvastatin 40mg, rosuvastatin 40mg, atorvastatin 40mg, 60mg i
80mg, fluvastatin 80mg. Pomocu programa Lexicomp analizirane su klinicki znacajne
interakcije statina. Interakcije su prikazane za stupnjeve C, D i X klinicke znacajnosti.
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Rezultati

U promatranom razdoblju prosjec¢an broj pacijenata na visokim dozama statina iznosio
je 48 784 pacijenata odnosno 13,71% od ukupnog broja pacijenata na svim statinima.
Od toga je 57,44% starijih pacijenata i 60,57% Zena. Prosjecan udio pacijenata kod
kojih su zabiljezene interakcije statina u visokim dozama od ukupnog broja pacijenata
kod kojih su zabiljezene X, D, C interakcije svih statina bile su: 13,98%, 12,97% i 8,06%.
Najzastupljenija X interakcija bila je izmedu simvastatina i klaritromicina. Klaritromicin
kao snazan inhibitor izoenzima CYP3A4 inhibira i funkciju P-glikoproteina-a, te
stoga ima znacajan utjecaj na povecanje koncentracije statina. Najzastupljenija D
interakcija statina u visokim dozama bila je ona izmedu simvastatina i amlodipina.
Prema Lexicomp monografiji interakcije potrebno je dozu simvastatina ograniciti na
20mg, Najzastupljenija interakcija C stupnja bila je ona izmedu fluvastatina u visokim
dozama i varfarina. Fluvastatin kao supstrat CYP2C9 enzima moze kompetitivno
inhibirati metabolizam iizlucivanje varfarina ¢ime se povecava rizik od krvarenja. Svako
uvodenje ili promjena doze interaktanta zahtjeva povecano pracenje pacijenta (zbog
moguceg krvarenja) te moze zahtijevati prilagodbu doze. NajceS¢a skupina lijekova
koja sa statinima u visokim dozama ulazi u klinicki znacajne interakcije D stupnja bili su
blokatori kalcijeva kanala. Naj¢eSc¢a skupina lijekova koja sa statinima u visokim dozama
ulazi u klinicki znacajne interakcije C stupnja bili su lijekovi s djelovanjem na mehanizam
zgrusavanja krvi.

Zakljucak

Znacajan broj pacijenata na visokim dozama statina izlozen je povecanom riziku od
nastanka interakcija lijekova. U promatranom razdoblju prisutan je trend porasta broja
pacijenata kojima je uz terapiju visokim dozama statinima propisan i izdan lijek koji sa
statinima ulazi u klini¢ki znacajne interakcije. Najvedi porast je bio u skupini pacijenata
kod kojih su zabiljezene klinicki znacajne interakcije statina C stupnja.
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OSTECENJE BUBREZNE FUNKCIJE | TERAPIJSKI PROBLEMI U
STARIJIH OSOBA U TRANSFERU ZDRAVSTVENE SKRBI

MARINOVIC I.", Samardzi¢ 1.", Bagi¢ Vrca V."2
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

U porastu je prevalencija ostecenja bubrezne funkcije, posebice u osoba starije Zivotne
dobi s brojnim komorbiditetima. Prijelazi izmedu razlicitih razina zdravstvene zastite
kriticne su tocke za nastanak medikacijskih pogreSaka. Najbolja moguca medikacijska
povijest (BPMH) koristan je alat za sprjecavanja medikacijskih pogreSaka. Vazno je uzeti
BPMH unutar 24 sata od prijema u bolnicu. BPMH sveobuhvatan je popis svih lijekova
koje je pacijent uzimao prije prijema u bolnicu.

Svrha rada

Utvrditi farmakoterapijske probleme s obzirom na oSteCenje bubrezne funkcije
pacijenata kod prijema u bolnicu.

Metode

Na Klinici za unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava provedeno je opservacijsko
prospektivno istrazivanje u razdoblju od 15 mjeseci na 383 pacijenta starije Zivotne
dobi. Klinicki farmaceut je uzimao BPMH kako bi identificirao terapijske probleme
povezane s ostecenom funkcijom bubrega. Za prilagodbu doze i utvrdivanje
kontraindicirane primjene lijeka s obzirom na oStecenje bubrega koristeni su podaci
iz Sazetka opisa svojstava lijeka i KDIGO klasifikacije. Za procjenu brzine glomerularne
filtracije GFR koristena je ,CKD-epidemiology collaboration" (CKD-EPI) jednadzZba.
Bolesnici u stadijima 3a, 3b, 4 i 5 prema KDIGO Klasifikaciji uzeti su u analizu.

Rezultati

Ukupno je identificirano 279 rizicnih lijekova u BPMH u bolesnika s oSte¢enjem
bubrega; 183 lijeka koji su zahtijevali prilagodbu doze i 96 lijekova s utvrdenom
kontraindiciranom primjenom s obzirom s obzirom na funkciju bubrega. Od svih
lijekova koji su zahtijevali prilagodbu doze s obzirom na bubreznu funkciju bolesnika
njih 47% (n=86) je imalo prilagodenu dozu, dok viSe od polovice lijekova (53%, n=97)
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nije imalo prilagodenu dozu. Od svih bolesnika s oStec¢enjem bubrega, 64.7% imalo
je jedan ili vise neprikladno propisanih rizi¢nih lijekova (kontraindicirana primjena i
neprilagodena doza); 32.3% bolesnika imalo je jedan ili vise kontraindiciranih lijekova
s obzirom na funkciju bubrega; 47.9% bolesnika imalo je neprilagodenu dozu lijeka, a
41.3% pacijenata je imalo prilagodenu dozu lijeka. Najzastupljeniji rizi¢ni lijekovi bili su:
perindopril, moksonidin, metformin, rampiril.

Zaklju¢ak

Primjena rizicnih lijekova s obzirom na bubreznu funkciju je vazan javnozdravstveni
problem. Prijem je kriticna tocka za sigurnost pacijenata, a neidentificirani terapijski
problemi mogu ugroziti tijek i ishode lijecenja. BPMH je vrijedan instrument klinickom
farmaceutu u identificiranju i otklanjanju terapijskih problema povezanih s ostec¢enjem
bubreznefunkcije te sprjecava njihovdaljnjitransfericirkulaciju u zdravstvenom sustavu.

Literatura:

1. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, regional and national burden of chronic kidney disease,
1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet 395, 709-733 (2020).

2. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease.
Kidney Int Suppl (2011). 2013;3:1-150.

3. Radigi¢-Biljak V, Honovi¢ L, Matica J, Kresi¢ B, Simi¢ Vojak S. Uloga laboratorijske dijagnostike u otkrivanju
i klasifikaciji kroni¢ne bubrezne bolesti: nacionalne preporuke. Hrvatsko drustvo za medicinsku biokemiju i
laboratorijsku medicinu (HDMBLM). 2017.
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ANALIZA POLITERAPIJE | POTENCIJALNO NEPRIKLADNIH
LIJEKOVA U NAJBOLJOJ MOGUCOJ MEDIKACIJSKO)
POVIJESTI U STARIJIH OSOBA ZAPRIMLJENIH U BOLNICU

MARINOVIC 1., SamardZi¢ I.", Ba¢i¢ Vrca V."?
" Klinicka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Zbog starenja stanovnistva, vece ulestalosti kroni¢nih bolesti, primjene vise smjernica
prisutan je sve vedi trend u propisivanju lijekova. Transfer skrbi rizicna je toc¢ka za
sigurnost pacijenata, posebno za starije osobe, tijekom kojih se Cesto javljaju problemi
povezani s primjenom lijekova. Uskladivanjem farmakoterapije u transferu skrbi
povecava se sigurnost pacijenta. Politerapija i potencijalno neprikladni lijekovi su
istaknuti problemi u osoba starije Zivotne dobi i vazno je napraviti njihovu procjenu
kroz Najbolju moguc¢u medikacijsku povijest (BPMH).

Svrha rada

Utvrditi politerapiju i potencijalno neprikladne lijekove u Najboljoj mogucoj medikacijskoj
povijesti u starijih osoba zaprimljenih u bolnicu

Metode

Provedeno je opservacijsko prospektivno istraZivanje u populaciji starije Zivotne dobi u
Klinickoj bolnici Dubrava na Klinici za unutarnje bolesti. Bolnicki klinicki farmaceut uzeo
je BPMH za svakog pacijenta unutar 24 sata od prijema. Utvrdivana je politerapija (5-9
lijekova) i prekomjerna politerapija (>10 lijekova). Za analizu PNL-ova primijenjeni su
EU(7)-PIM kriteriji.

Rezultati

Istrazivanje je ukljucilo 383 pacijenta starije Zivotne dobi, od kojih su 52% bile Zene,
prosjecne dobi od 79 godina (70-80). Medijan broja receptnih lijekova u BPMH iznosio
je 8 (5-11). Ukupno 50% pacijenata koristilo je 5-9 receptnih lijekova, a 31.8% pacijenata
koristilo je 10 ili viSe lijekova. PNL-ovi temeljeni na EU(7)-PIM kriterijima pojavili su se u
80.7% (n=309) ispitanika. Prosjecan broj PNL-ova po pacijentu iznosio je 1.8. Utvrdeno
je 56 razlicitih PNL-ova. Najces¢i PNL-ovi bili su pantoprazol, diazepam, tramadol |
moksonidin.
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Zaklju¢ak

Istrazivanje je pokazalo visoku prevalenciju politerapije i potencijalno neprikladnih
lijekova u BPMH na prijemu. Odrednice racionalne farmakoterapije vazno je primjenjivati
na svim razinama zdravstvene zastite. Prijem u bolnicu zahtijeva detaljnu evaluaciju
terapiju s kojom pacijent prelazi iz jedne u drugu razinu zdravstvene zastite. BPMH je
koristan alat za procjenu politerapije i depreskripcije PNL-ova.

Literatura
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IZLOZENOST POTENCIJALNIM KLINICKI ZNACAJNIM
INTERAKCIJAMA LIJEKOVA STARIJIH | MLAPIH
IZVANBOLNICKIH PACIJENATA U PROPISANO]
FARMAKOTERAPIJI U REPUBLICI HRVATSKO)

SAMARDZIC I.", Marinovi¢ 1.!, Ba&i¢ Vrca V."2
" Klini¢ka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Interakcije lijekova jedan su od naj¢es¢ih problema povezanih s primjenom lijeka. Cest
su uzrok medikacijskih pogresaka i predstavljaju vazan aspekt u sigurnosti pacijenta.
Interakcije lijekova mogu komplicirati tijek lijecenja, uzrokovati i produljiti hospitalizaciju
te utjecati na povecanje troskova u zdravstvu.

Svrha rada

Prikazati pojavnost i razlike u klini¢ki znacajnim interakcijama lijekova u propisanoj

farmakoterapiji izvanbolnickih pacijenata u Republici Hrvatskoj (RH) prema dobi.

Metode

Istrazivanje je provedeno retrospektivnom, konsekutivnom analizom propisanih
farmakoterapija izvanbolnickim pacijentima u 40 randomiziranih javnih liekarni RH
prema registru liekarni kojeg vodi Hrvatska lijekarnicka komora. U analizu je uzet
podjednak broj uzoraka farmakoterapija iz ruralnih i urbanih sredina Hrvatske te
hrvatskih regijaprema sluzbenoj Eurostat klasifikaciji. U analizu su uzete farmakoterapije
pacijenata starijih od 18 godina u kojima su se nalazila propisana minimalno dva lijeka
na recept. Kategorizacija interakcija lijekova je provedena pomocu programa Lexicomp -
analizirane su klinicki znacajne interakcije lijekova (stupanj C, D i X). Starijim pacijentima
smatrani su pacijenti koji imaju 65 i vise godina.

Rezultati

Ukupno je uklju¢eno 4107 pacijenata. Znacajno je vedi bio udio pacijenata =65 godina
(62,8%). U starijoj populaciji je bilo statisticki znacajno vise Zzena (58,1%:53,9%). Pacijenti
stariji od 65 godina imali su viSe dijagnoza (prosjecno 3,64+1,67 : 2,03+1,54; p<0,001),
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viSe propisanih lijekova (5,87+2,59 : 4,9342,45; p<0,001), znacajno vedi ukupan broj
interakcija lijekova (prosjecni rang 2129,5 : 1926,5; p<0,001) te interakcija C kategorije
(prosje¢nirang 2141,1: 1906,9; p<0,001). Mladi od 65 godina su imali vise X interakcija
lijekova (prosjecni rang 2079,7 : 2038,8; p=0,002), dok nije utvrdena znacajna razlika u
pojavnosti D interakcija.

Zakljuéak

Pacijenti starije Zivotne dobi su izlozeni ve¢em ukupnom broju klinicki znacajnih
interakcija lijekova Sto se dominantno odnosina interakcije nizeg stupnja znacajnosti- C.
Navedeno je posljedica znacajno veceg broja MKB dijagnoza i izdanih lijekova u odnosu
na bolesnike mlade od 65 godina koji su statisticki ipak vise izloZeniji najozbiljnijim
potencijalnim interakcijama lijekova -kategorije X.

09. - 11. lipnja 2022. Hilton Garden Inn, ZAGREB




Klini¢ka farmacija u sustavu zdravstva: MOGUCNOSTI | IZAZOVI

PRIMJENA ANALGETIKA | INTERAKCIJE LIJEKOVA
KUCA N.", SamardZi¢ .2, Marinovi¢ 1.2
" Mandis-pharm, Javna ljekarna, Zagreb, Hrvatska

2 Klinicka bolnica Dubrava, Centralna bolnicka ljekarna, Zagreb, Hrvatska

Uvod

Analgetici su jedni od najceSce propisivanih skupina lijekova. Optimalno upravljanje
analgetskom terapijom maksimalizira njezinu korist, a smanjuje rizik od negativnih
ishoda lijeCenja. Interakcije lijekova vazan su aspekt optimalne primjene analgetika.

Svrha rada

Svrha ovog rada bila je utvrditi znalajke analgetske farmakoterapije i utvrditi
potencijalne klinicki znacajne interakcije lijekova kod pacijenata kojima je u terapiji
propisan analgetik.

Metode

U analizu su uzete farmakoterapije propisane na recept pacijenata koji su u terapiji imali
propisan barem jedan analgetik te minimalno jo$ jedan lijek na recept. Analizirane su
farmakoterapije pacijenata koji suimali 18 i viSe godina. Farmakoterapija je uzorkovana
iz tri javne ljekarne iz tri razlicita grada Hrvatske: Zagreba, Osijeka i Rijeke. Ukupno je
uzorkovano 296 farmakoterapijskih kartica od kojih je za daljnju analizu izuzeto 88
kartica onih pacijenata koji su u terapiji imali propisan barem jedan analgetik na recept.
Bezreceptni analgetici nisu uzeti u analizu bududi da sluzbeni registri bezreceptnih
lijekova nisu dostupni u javnim ljekarnama. Za analizu podataka koristen je program
Lexicomp koji kategorizira interakcije u 5 stupnjeva prema klinickoj znacajnosti (A; B; G
D i X). Analizirane su samo klinicki znacajne interakcije C, D i X stupnja. Kod primjene
lijekova koji su kategorizirani kao interakcija C stupnja potreban je pojacan nadzor
pacijenta, dok je kod interakcija D stupnja nuzna procjena koristi i rizika primjene te je
vazno razmotritimodifikaciju terapije. Primjena lijekova koji su klasificiranikao interakcija
X stupnja smatra se kontraindiciranom. U analizu su uzeti opioidni i neopioidni
analgetici koji su prema Anatomsko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji (ATK) oznaceni
kao NO2A skupina za opioidne analgetike, te NO2B i MO1A skupine za neopioidne.

Dijagnoze bolesti klasificirane su prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB).
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Rezultati

Najvedi broj pacijenata kojima je propisan analgetik na recept pripada dobnoj skupini od
65 do 80 godina, tj. skupini osoba starije Zivotne dobi. Prosjecno je u terapiji pacijentima
bilo propisano 7 lijekova, dok je pacijent prosjecno imao prisutna 4 komorbiditeta
prema MKB klasifikaciji bolesti. Najces¢i komorbiditet bila je arterijska hipertenzija
(MKB 110), a potom slijede bolesti koje se odnose na psihijatrijske poremecaje (MKB
FOO-F99), bolesti probavnog sustava (MKB KO0-K93) i dislipidemije (MKB E78).

Kod 81,8% pacijenata ukljuCenih u istrazivanje ustanovljena je minimalno jedna
potencijalna klinicki znacajna interakcija analgetika s drugim lijekom. Primjena
kombinacije razlicitih analgetika zabiljezena je kod 30,7% pacijenata s time da su
najceSce propisivane bile kombinacije neopioidnih i opiocidnih analgetika. NajceSce
propisan analagetik bio je tramadol (kod 34,1% pacijenata). Tramadol je propisivan
u monoterapiji, u kombinaciji sa neopioidnim analgeticima ili s drugim opioidima. Od
neopioidnih analgetika najcesce je koristen ibuprofen (kod 27,2% pacijenata).

Ukupno je utvrdeno 429 potencijalnih klinicki znacajnih interakcija lijekova kod
ukljucenih pacijenata, od Cega su 45,9% bile interakcije s analgetskom terapijom.
Najces¢i opiodini analgetik u utvrdenim interakcijama bio je tramadol, a najces(i
neopioidni ibuprofen.

Opioidni analgetici ve¢inom su utvrdeni u interakcijama s drugim lijekovima koji
djeluju na Zivéani sustav od kojih su najces¢e bili zastuplieni benzodiazepini,
antipsihotici, Z-ljekovi i antihistaminici. S obzirom da navedeni lijekovi djeluju
kao depresori srediSnjeg ZzivCanog sustava, najceS¢a moguca posliedica bila je
depresija srediSnjeg Ziv€anog sustava. NajCeSce interakcije neopioidnih analgetika
utvrdene su s antihipertenzivima cije su potencijalne posljedice smanjenje
antihipertenzivnog ucinka antihipertenziva i povecan rizik od nefrotoksi¢nosti.

Zaklju¢ak

Analgetici na recept najceS¢e se propisuju starijim pacijentima s politerapijom |
komorbiditetima. Utvrdena je visoka izlozenost potencijalnim interakcijama analgetika
u farmakoterapiji propisanoj na recept. Vazno je naglasiti da je primjena analgetika te
pojavnost interakcija analgetika sigurno i veca s obzirom da su odredeni neopioidni
analgetici dostupni i u bezreceptnom obliku izdavanja. Vaznu ulogu u sigurnoj primjeni
analgetika ima javni ljekarnik budu¢i da tijekom izdavanja farmakoterapije Cesto ima
uvid u cjelokupnu farmakoterapiju.
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TERAPIJSKI PROBLEMI VEZANI UZ PROPISIVANJE
KOLISTINA U OPCOJ BOLNICI VARAZDIN

MEDESI V.", Pali¢ S.", Sincek D.", Pti¢ar Canjuga M."

"Opca bolnica VaraZdin, Bolnicka ljekarna, VaraZzdin, Hrvatska

Uvod

Infekcije prouzrocene multirezistentnim gram-negativnim bakterijama A. baumannii,
P. aeruginosa i K. pneumoniae jedan su od vodecih problema moderne medicine.
Lijeenje infekcija multirezistentnim uzrocnicima postalo je sve veci terapijski problem,
iscrpljene su gotovo sve opcije lijecenja. Kolistin spada u skupinu polimiksina koji
se na veliko vratio u primjenu od sredine proslog desetlje¢a i smatra se jednom od
posljednjih terapijskih opcija za infekcije multiplorezistentnim uzroc¢nicima. Zbog toga
je vazno sacCuvati njegovu pravilnu primjenu i ucinkovitost. Obzirom na nefrotoksi¢nost
i ovisnost o koncentraciji, potrebno je korigirati dozu i interval doziranja kolistina
prema bubreznoj funkciji. Dozom zasicenja odmah se postize terapijska koncentracija
kolistina i smanjuje se rizik od neuspjeha lijecenja. Kod sistemskih infekcija potrebno
je primijeniti kombiniranu antimikrobnu terapiju uz kolistin. Terapijski problemi u
propisivanju mogu otezavati lijeCenje i negativno utjecati na ishod lijecenja.

Svrha rada

Analiza terapijskih problema kod bolesnika na ciljanoj terapiji kolistinom.

Metode

Klinicki farmaceut proveo je retrospektivno opservacijsko istrazivanje u Op¢oj bolnici
Varazdin utrajanjuod 2 mjeseca. Ukljucenisu svipacijentikod kojihje propisanolijecenje
kolistinom (KMN) prema antibiogramu. Propisana terapija pratila se tijekom cijelog
lijecenja. Analizirana je prilagodba doze sukladno bubreznoj funkciji, propisivanje doze
zasi¢enja i primjena kombinirane antimikrobne terapije kod bolesnika sa sistemskom
infekcijom. Podatci za ovo istrazivanje dobiveni su putem bolnickog informacijskog
sustava, zahtjeva za izdavanje rezervnih antibiotika i uvidom u temperaturnu listu.

Rezultati

U istrazivanju je analizirano 18 pacijenata kod kojih je propisano lijecenje kolistinom
prema antibiogramu. Prema klirensu kreatinina koji je odreden Cockroft-Gaultovom
formulom provjeravala se prikladnost propisane doze. Kod 9 pacijenata (50%) doza nije
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bila prilagodena bubreznoj funkciji, od kojih je 3 pacijenata (33.3%) primilo preveliku
dozu, dok je ostalih 6 pacijenata (66,6%) bilo subdozirano. Udarnu dozu nije primilo 10
pacijenata (55,5%). Sistemska infekcija zabiljezena je kod 12 pacijenata koji su trebali
primiti kombiniranu antimikrobnu terapiju. Kombiniranu antimikrobnu terapiju primila
su 2 pacijenta (18,2%), dok je kod 10 pacijenata (83,3%) ona izostala.

Zaklju¢ak

Rezultati istraZivanja isticu nuznost sudjelovanja klinickog farmaceuta tijekom cijelog
lijeCenja. Evaluacija propisivanja antibiotika vazna je kako bi se smanjila neprikladna
primjena lijeka i povecala ucinkovitost lijecenja, a posljedicno tome smanjio razvoj
rezistencije i vjerojatnost nuspojava.
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POTRO§NJA PSIHOTROPNIH LIJEKOVA U PRIMARNOJ
ZDRAVSTVENO] ZASTITI U HERCEGOVA(‘fKO-NERETVANSKOj
2UPANIJI; USPOREDBA PODATAKA 1Z 2020. 1 2021. GODINE
Uvod

VUKOJA M."

" Inel-med d.o.o., Mostar

Potros$nja lijekova predstavlja rastudi javnozdravstveni problem, a ispravno i redovito
pracenje potrosnje lijekova jedan je od temeljnih pokazatelja zdravstvenog stanja
drzave. Dosadasnja su istrazivanja pokazala kontinuirani porast potrosnje lijekova u
svijetu, a predvidanja su da ¢e takav trend biti nastavljen i u buducnosti (1). Globalna
potrosnja lijekova iznosila je 1,2 trilijuna americkih dolara, a predvidanja navode kako
Ce troSkovi globalnog farmaceutskog trzista do 2023. godine premasiti 1,5 bilijuna
americkih dolara (2). Veliki psihijatrijski poremecaji zahtijevaju dugotrajnu primjenu
psihotropnih lijekova i predstavljaju znacajan ekonomski teret. Globalni ukupni troskovi
mentalnih bolesti u 2010. godini iznosili su 2,5 bilijuna dolara (veci od troskova raka,
dijabetesa i respiratornih bolesti zajedno) i oCekuje se da Ce taj teret porasti na 6,0
bilijuna dolara do 2030. godine. Samo u SAD-u, za vise od 10 milijuna odraslih koji
imaju dijagnozu ozbiljne mentalne bolesti (SMI), ukupni izravni i neizravni ekonomski
teret iznosi ¢ak 500 milijardi dolara godisnje (3,4). Vodedi se za potrebom osiguranja
kvalitete zdravstvene zastite, ali i njezine ekonomske ucinkovitosti, nuzna je teznja
racionalnoj primjeni lijekova jer vodedi problem u zdravstvenoj politici vecine drzava
svijeta svakako je uskladivanje neprestanog porasta potrosnje lijekova s financijskim
mogucnostima same drzave. Stoga je cilj racionalnije potrosnje lijekova sastavnica
zdravstvene politike svake zemlje, a trebale bi se temeljiti na znanstvenim i stru¢nim
medicinskim pokazateljima, kao i ekonomskim.

Cilj

Glavni cilj ovog istrazivanja je prikazati potrosnju psihotropnih lijekova na razini
primarne zdravstvene zastite Hercegovacko-neretvanske zupanije tijekom 2020. i
2021. godine, te ocijeniti racionalnost propisivanja na temelju podataka o financijskim
pokazateljima i broju pakovanja propisanih lijekova.
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Materijali i metode

Podaci o propisivanju lijekova koji djeluju na ziv€ani sustav su dobiveni i analizirani od
Zavoda zdravstvenog osiguranja Hercegovacko-neretvanske Zupanije, koji je digitalno
umrezen sa svim ordinacijama izabranih lijecnika obiteljske medicine koji samostalno i/
ili na temelju preporuke lije¢nika specijalista psihijatrije propisuju psihotropne lijekove.
Retrospektivnim istrazivanjem obuhvaceni su samo elektronski recepti s podacima o
lijekovima prema ATK klasifikaciji N, dijagnozi prema MKB-10 klasifikaciji, obliku, jacini,
pakovanju lijeka, financijskom izvjeStaju i kolicini propisanih generika u 2020. i 2021.
godini. Izracunat je broj definiranih dnevnih doza i broj DDD na 1000 stanovnika na
dan za svaki pojedini lijek.

Rezultati

Lijekovi prema ATK klasifikaciji N su prema podacima Agencije za lijekove i medicinska
sredstva BiH u 2020. godini bili na Cetvrtom mjestu od ukupne potrosnje lijekova s
iznosom od 87.145.176,94 KM (11,74%). Ukupan broj propisanih recepata u 2020.
godini bio je 199.217, a 202.933 u 2021. godini; ovo predstavlja povecanje od 3.716
recepata (1,9%). Broj pacijenata koji su koristili psihotropne lijekove se povecao sa
10.600 (15,6%) u 2020. godini na 12.696 (18,7%) u 2021. godini. Najpropisivaniji lijek
u 2020. i 2021. godini bio je NO5BAQO1 diazepam 8,76 DDD/1000/dan, odnosno 8,82
DDD/1000/dan najvise indiciran za primarnu (esencijalnu) hipertenziju 110, a slijede
ga NO6ABOS5 paroksetin i NO6AB10 escitalopram. Financijski udio lijekova iz skupine
N u 2020. iznosio je 14,7% od ukupne potrosnje lijekova, dok je u 2021. bio 15,17
9%. NO3AX09 Antiepileptik lamotrigin kao lijek = 9% i psiholeptici kao skupina lijekova
=~38% su zabiljezili najvecu financijsku potrosnju lijekova prema ATK klasifikaciji N u
obje godine.

Zaklju¢ak

Porast potrosnje i povecanje troskova lijekova prema ATK klasifikaciji N u zdravstvu
zahtijeva detaljnu analizu, primjenom farmakoekonomskih metoda koje bi trebale
pomodi pri donosenju odluka o raspodjeli raspoloZivih sredstava i razvoju zdravstvene
zastite. Potrebne su mjere za racionalizaciju propisivanja, kontrolu nepotrebnih
izdataka u drzavi i poboljSanje dobrobiti pacijenata.
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PROJEKTI UDRUGE STUDENATA FARMACIJE |
MEDICINSKE BIOKEMIJE HRVATSKE

KOPRIVICA SARA ', Babi¢ Ivana ', Krajinovi¢ Magdalena ', Strgaci¢ Marija ’,
De Lai Eleonora

" Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Udruga studenata
farmacije i medicinske biokemije Hrvatske, Zagreb, Hrvatska

Uvod rada

Udruga studenata farmacije i medicinske biokemije Hrvatske/engl. Hrvatskan Pharmacy
and Medical Biochemistry Students’ Association (USFMBH/engl. CPSA) nezavisna
je i neprofitna udruga, jedina koja u Republici Hrvatskoj zastupa interese studenata
farmacije i medicinske biokemije. Osnovana je 1994. godine na Farmaceutsko-
biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu, od kada se bavi promicanjem edukacije
studenata na nacionalnoj i medunarodnoj razini s naglaskom na biomedicinske teme
i javno zdravstvo.

Svrha rada

Sa Zeljom za pruzanjem dodatnog edukativnog sadrzaja, ¢lanovi Udruge redovito
informiraju kolege o novostima u podrucjima biomedicinskih znanosti, industrije i
liekarnistva putem druStvenih mreza, internetske stranice te ¢asopisa Recipe. S istim
ciljem, svake godine organiziraju virtualni kongres VirCo, simpozij “Diet & Health”, CPSA
Professional days, natjecanja u konzultacijskim, marketinskim i klinickim vjestinama te
natjecanje Dijeteticko-farmakoloski pristup. Takoder, provode radionice ciji je cilj razvoj
vjestina naracije, vjeStina medicinskog predstavnistva te mekih i tvrdih vjestina.

Inicijativom clanova odrzavaju se i razne javnozdravstvene i humanitarne akcije
kojima je cilj jacati osjecaj zajedniStva te ukljuciti javnost u rad Udruge. CPSA Healthy
lifestyle potice studente i Siru javnost na fizicku aktivnost, #SrusimoStigmu educira o
psihickim poremecajima, CPSApunci¢ uci najmlade o pravilnoj higijeni, a edukativni
video sadrzaji Sire informacije o aktualnim temama. Novom javnozdravstvenom
kampanjom Antibiotici - kako i kada? ¢lanovi Udruge uce osnovnoskolce o pravilnoj
primjeni antibiotika. Organiziraju se i akcije dobrovoljnog darivanja krvi, a u tijeku
je nova kampanja “Disability month” koja za cilj ima edukaciju studenata i Sire
javnosti o pruzanju pomodi i podrske osobama s razlicitim vrstama invaliditeta.
Svrha ovoga rada je izdvojiti projekte Udruge koji znac¢ajno doprinose razvoju klinickih

vjestina studenata.

09. - 11. lipnja 2022. Hilton Garden Inn, ZAGREB E




Klini¢ka farmacija u sustavu zdravstva: MOGUCNOSTI | IZAZOVI

Metode

Razvijanje klinickih vjeStina CPSA potice od najranijih  godina studija kroz
sudjelovanje na natjecanjima i provodenje javnozdravstvenih kampanja. Prvi
doticaj s klinickom farmacijom studenti imaju nekoliko godina prije nego sto se
upoznaju sa znacenjem pojma “klinicka farmacija” kroz istoimeni kolegij na fakultetu.
Ve¢ na drugoj godini studija studenti imaju prilike sudjelovati na Natjecanju u
konzultacijskim vjeStinama (eng. Patient Consulting Event, PCE). U pripremnoj fazi
Natjecanja sudionici sluSaju farmakoloSko predavanje o odabranoj temi te sudjeluju
u radionici mekih vjestina s naglaskom na konzultacijske vjestine. Radionice pozivaju
studente na interakciju, komunikaciju te spretnost u davanju savjeta pacijentu. Zatim
sudionici pristupaju pismenom ispitu na temelju cijih se rezultata biraju finalisti koji ¢e
sudjelovati na zavrsnom dijelu Natjecanja koje ukljuCuje simulaciju situacije u ljekarni.
Kolege s iskustvom rada u ljekarni ili studenti zavrsnih godina studija glume pacijente,
dok ih natjecatelji savjetuju o primjeni terapije. Primjenjujuc¢i znanje steceno na
radionicama, natjecatelji predstavljaju svoje farmaceutsko znanje, ali i konzultacijske
vjestine, susretljivost i empatiju te stru¢nost i profesionalnost. Svaki ¢lan stru¢nog Zirija
ocjenjuje finaliste pojedinacno te se u konacnici, zajednickom odlukom, proglasava
pobjednike Natjecanja.

NatjecanjeuklinickimvjeStinama(eng. Clinical SkillsEvent, CSE)jedinojeinterdisciplinarno
natjecanje koje CPSA provodi u suradnji sa studentima ¢lanovima Europske udruge
studenata medicine Zagreb (eng. European Medical Students’ Association, EMSA) te
studentima c¢lanovima Udruge studenata Prehrambeno-biotehnoloSkog fakulteta
smjera nutricionizam (PROBION). Na natjecanju sudjeluju studenti farmacije,
medicinske biokemije, medicine i nutricionizma, a sastoji se od edukativnog i
natjecateljskog dijela. Prvog dana provodi se edukativni dio projekta koji se sastoji od
niza predavanja na odabranu temu te radionice o rjeSavanju klinickog slucaja na kojoj
sudionici dobiju uvid u natjecateljski dio drugog dana i pregled interdisciplinarnog
rada koji se od njih oCekuje. Pocetkom drugog dana Natjecanja studenti se nasumi¢no
dijele u interdisciplinarne skupine ciji je zadatak savladati zadani klinicki slucaj te
prezentirati rjeSenje. Ocjenjivacku komisiju ¢ine strucnjaci iz odabranog podrucja koji
na temelju rjeSenja i prezentacije biraju skupine koje su najbolje ispunile zadatak.
Projektom Antibiotici - kako i kada? ¢lanovi Udruge nastoje upoznati osnovnoskolce s
racionalnom primjenom antibiotika. Studenti su napisali i izradili slikovnicu prilagodenu
njihovom uzrastu i navedenoj tematici pod nazivom U borbi protiv bakterija. Radnja
slikovnice prati djevojcicu koja primjenjuje antibiotik bez konzultacije sa zdravstvenim
djelatnikom, a zatim na svoju ruku odlucuje prestati piti antibiotik te tako bakterije u
njenom tijelu postaju snaznije; odnosno rezistentne na primijenjeni antibiotik. Nakon
Citanja, ucenici se poticu na objasnjavanje pouka slikovnice.
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Rezultati

Sudionici natjecanja u konzultacijskim i klinickim vjeStinama imali su priliku usavrSavati
svoje komunikacijske i klinicke vjestine koja se ocekuje od magistara farmacije te
se upoznati s interdisciplinarnim pristupom u skrbi za pacijenta. Studenti su stekli
nova znanja iz podrucja klinicke farmacije koja su ih dodatno pripremila za buduce
zanimanje. Osim dodatne edukacije studenata u podrucju klinicke farmacije, velika je
vaznost posvecena educiranju Sire javnosti o nefarmakoloskim mjerama i racionalnoj
upotrebi antibiotika.

Tijekom pandemije, na CPSA projektima sudjelovalo je vise od 800 studenata, 600
uCenika i djece te 300 gradana Sire javnosti.

Zaklju¢ak

Sudjelovanjem na natjecanjima u klinickim i konzultacijskim vjeStinama te radom na
organizaciji brojnih javnozdravstvenih projekata Udruge studenti usavrSavaju svoje
klinicke vjestine stecene tijekom studija, ¢ime postaju kompetentniji bududi zdravstveni
djelatnici.

Hvalevrijedne projekte Udruge studenata farmacije i medicinske biokemije Hrvatske
prepoznao je i Rektorat SveuciliSta u Zagrebu koje je za drustveno koristan rad
u akademskoj i Siroj zajednici dodijelio nekoliko Rektorovih nagrada, ukljucujudi i
nagradu za projekt Studenti farmacije i medicinske biokemije u izazovima pandemije u
akademskoj godini 2020./2021.
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FORXIGA - JEDAN LIJEK, TRI INDIKACIJE
MARUSIC S.

'Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

SGLT2 inhibitori su visoko ucinkoviti u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2, a taj ucinak
prvenstveno ostvaruju povecavajudiizlucivanje glukoze putem urina. Osim toga, SGLT2
inhibitori imaju niz pleiotropnih uc¢inaka zbog ¢ega su ucikoviti ne samo u prevenciji ve¢
i u lijeCenju kardiovaskularnih i bubreznih bolesti. Dapagliflozin, lijek iz skupine SGLT2
inhibitora registriran je za tri indikacije; u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2, zatajenju srca
i kroni¢noj bubreznoj bolesti. Stoga je dapagliflozin lijek koji djeluje na sve sastavnice
kardio-reno-metaboloi¢kog sindroma i djeluju¢i na svim tim razinama visoko je
ucinkovit u redukciji kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta.
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ULOGA KLINICKOG FARMACEUTA U RACIONALIZACI)I
TROSKOVA LIJECENJA - PHARMASCIENCE

SKELIN M. "2
" Opca bolnica Sibenik, Sibenik, Hrvatska

2 Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Zavod za temeljnu i klinicku farmakologiju
s toksikologijom, Rijeka, Hrvatska

Originalni lijekovi su posliednjih godina znacajno unaprijedili lijeCenje razlicitih bolesti.
Zbog visokih ulaganja u istrazivanje te dovodenje lijeka na trziSte, originalni lijekovi
imaju visoku cijene te im je zbog toga limitirana njihova dostupnost. Medutim, s
vremenom odredenom dijelu originalnih lijekova prestaje patentna zastita te dolazi
do pojave biosli¢nih lijekova (biosimilara) za bioloske lijekove te generickih lijekova za
lijekove koji imaju jednostavniju strukturu u odnosu na bioloske lijekove. Posliedicno
biosli¢ni i genericki lijekovi svojom nizom cijenom omogucuju dostupnost vecem broju
bolesnika te pomazu racionalizaciji troskova u zdravstvu koji u posljednje vrijeme
ubrzano rastu. Za razliku od generickih lijekova koji se smatraju gotovo istim kao i
originalni lijek biosimilar je po svoj definiciji bioloski sli¢an lijek originalnom bioloSkom
lijeku. Bitno je za naglasiti kako je i razvojni put izmedu generickog i bioslicnog lijeka
nesto drugaciji. Klinicke studije biosimilara imaju dizajn bioekvivalencije dok genericki
lijekovi prolaze kroz studije farmakokineticke ekvivalencije. Biosli¢ni i genericki lijekovi u
konacnici dovodi do pada cijene lijecenja terapijom koja je do tada bila osjetno skuplja
i na taj nacin se omogucava dostupnost navedene terapije ve¢em broju bolesnika. Cilj
predavanja je slusateljima pribliziti problematiku biosli¢nih i generickih lijekova.
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PAXLOVID-NOVA MOGUCNOST LIJEfENJA COVID-19
BANDIC PAVLOVIC D.", Simi¢ A.2

"Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu i terapiju boli
KBC Zagreb, Zagreb, Hrvatska

2Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb, Hrvatska

Paxlovid je prvi antivirusni lijek koji se primjenjuje peroralno (kroz usta) za koji je
dana preporuka za lijeCenje bolesti COVID-19 u Europskoj uniji. Dvije djelatne tvari
predmetnog lijeka, PF-07321332 i ritonavir, dostupne su u obliku zasebnih tableta.
Djelatna tvar PF-07321332 smanjuje sposobnost virusa SARS-CoV-2 (virus koji uzrokuje
bolest COVID-19) da se umnozava u stanicama organizma, dok ritonavir usporava
razgradnju PF-07321332, omogucuju¢i mu da se u tijelu duze zadrzi na razinama koje
utjeCu na virus.

EMA je preporuku donijela na temelju ocjene rezultata klinickog ispitivanja koje je
ukljucivalo bolesnike koji su razvili simptome bolesti COVID-19. Lijek Paxlovid znacajno
je smanijilo rizik od hospitalizacije i smrti od bolesti COVID-19 u bolesnika s najmanje
jednim podleze¢im stanjem koje povecava rizik od teskog oblika bolesti COVID-19.
Ispitivanje je provedeno u bolesnika koji su primili lijek Paxlovid ili placebo unutar pet
dana od pocetka pojave simptoma bolesti, a kod kojih nije primijenjeno te nije bilo
oCekivano da se primijeni lijecenje monoklonskim antitijelima. Ukupno 0,8% pacijenata
(8 od 1039) lijecenih lijekom Paxlovid, u usporedbi s 6,3% pacijenata (66 od 1046) koji
su primili placebo, hospitalizirano je ili preminulo unutar mjesec dana nakon lijecenja.
U skupini pacijenata koji su primili lijek Paxlovid nije zabiljezen niti jedan smrtni slucaj,
u usporedbi s 12 smrtnih slucajeva zabiljezenih u pacijenata koji su primili placebo.

Vec¢ina bolesnika u predmetnom ispitivanju bila je zaraZzena varijantom delta
koronavirusa. Temeljem studija iz laboratorijskih ispitivanja, oCekuje se da Ce lijek
Paxlovid biti djelotvoran protiv varijante omikron te drugih varijanti virusa.

Sigurnosni profil predmetnog lijeka pokazao se zadovoljavaju¢im, a nuspojave su bile
uglavnom blagog karaktera. Medutim, poznato je da djelatna tvar ritonavir utjece na
djelovanje mnogih drugih lijekova, u skladu s ¢ime su upozorenja i savjeti 0 primjeni
predmetnog lijeka uvrSteni u odobrene informacije o lijeku. Proizvodac je putem
svoje internetske stranice dodatno osigurao alat za interakcije lijekova kojem se moze
pristupiti putem QR koda, dostupnog u uputi o lijeku te na vanjskom pakiranju lijeka.
Organizacijama zdravstvenih radnika bit ¢e upucena i obavijest kojom se na to dodatno
ukazuje.
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CHMP je zakljucio da koristi primjene ovog lijeka nadmasuju njegove rizike u odobrenoj
indikaciji. CHMP ce svoje preporuke za lijek Paxlovid proslijediti Europskoj Komisiji,
koja ¢e u ubrzanom postupku donijeti konacnu, pravno obvezujucu odluku koja se
primjenjuje u svim drzavama ¢lanicama EU-a.

Literatura

1. Internet, pristuplieno 21. svibnja 2022, dostupno na: https://www.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/
Novosti/2022/EMA-preporucila-davanje-uvjetnog-odobrenja-za-lijek-Paxlovid-za-lijecenje-bolesti-
COVID-19/2819
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Eli Lilly simpozij: Trulicity u lije€Cenju Se¢erne bolesti tipa 2
UCINKOVITOST I SIGURNOST LIJEKA TRULICITY

Sre¢ko Marusic

Klinicka bolnica Dubrava

Lijek Trulicity (dulaglutid) je agonist GLP-1 receptora dostupan u dozama: 0.75 mg,
1.5 mg, 3 mgi4.5 mg. Niz izravnih usporednih klinickih ispitivanja AWARD dokazao je
da Trulicity omogucuje bolesnicima postizanje ciljeva lijeCenja. Uz dokazanu odrzanu
ucinkovitost na smanjenje HbATc, smanjenje glikemije nataste i postprandijalno,
Trulicity omogucuje odrzivo smanjenje tjelesne mase kod bolesnika sa Sec¢ernom

bolescu tipa 2. Osim ucinkovitosti, nacina te jednostavnosti primjene, u predavanju je
prikazan sigurnosti profil lijeka Trulicity.
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Eli Lilly simpozij: Trulicity u lije€enju Se¢erne bolesti tipa 2

VAZNOST RANE PREVENCIJE KARDIOVASKULARNIH
BOLESTI U LIJECENJU SBT

Tomislav BoZek

Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KB Merkur, Sveucilisna klinika Vuk Vrhovac

LijeCenje Secerne bolesti tipa 2 uz lijecenje hiperglikemije podrazumijeva i pravodobnu
prevenciju kardiovaskularnih, mikrovaskularnih, bubreznih i neuroloSih komplikacija.
Lijecenje glikemije, kontrola krvnog tlaka, lipidnog profila te uvodenje terapije sa
dokazanim povoljnim ucinkom na kardiovaskularne i bubrezne ishode, temelj je
globalnog smanjenja rizika od $ecerne bolesti. Smjernice u lijec¢enju osoba sa Se¢ernom
bolescu tipa 2 (Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association
for the Study of Diabetes (EASD), Buse JB et al. Diabetes Care. 2020 Feb; 43(2): 487-
493) azurirane su nakon objave rezultata kardiovaskularnog klinickog ispitivanja lijeka
dulaglutida (REWIND) te navode da najsnazniju razinu dokaza medu agonistima GLP-1
receptora za primarnu prevenciju KV dogadaja kod osoba sa SBT2 s visokim KV rizikom
ima lijek dulaglutid.
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ZAHVALA - IZLAGACI - SPONZORI - DONATORI

Organizacijski odbor Kongresa najljepse zahvaljuje
sponzorima, donatorima i izlagacima na pruzenoj potpori.

Sponzori, izlagaci i druge promotivne aktivnosti:
ABBVIE d.o.0.
ALTAMEDICS d.o.0.
ASTRA ZENECA d.o.o.
B. BRAUN ADRIA d.o.o.
BAXTER HEALTHCARE d.o.0.
EBORpharmaj.d.o.o.
ELILILLY (Suisse) S.A.
HRVATSKI ZAVOD ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU
MYLAN HRVATSKA d.o.o.
NOVO NORDISK HRVATSKA d.o.o.
OKTAL PHARMA d.o.0.
PFIZER CROATIA d.o.0.
PHOENIX FARMACIJA d.o.0.
PLIVA HRVATSKA d.o.o.
ZENTIVA d.o.0.
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Izlagac€i:
ABBVIE d.o.0.

ASTRA ZENECA d.0.0.
EBORpharma j.d.o.o.
HRVATSKI ZAVOD ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU
MYLAN HRVATSKA d.o.o.
NOVO NORDISK HRVATSKA d.o.o.
PFIZER CROATIA d.o.o.
PHOENIX FARMACIJA d.o.0.
PLIVA HRVATSKA d.o.0.
ZENTIVA d.o.0.

Donatori:
AGMAR d.o.0.
ALPHA MEDICAL d.o.o.
COMMODATIO d.o.o.
LIGULA PHARMA d.o.0.
NOVATIN d.o.o.
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PRVI 1 JEDINI ORALNI

AGONIST GLP-1 RECEPTORA

OTKRUTE VA_§IM BOLESNICIMA

znacajno vece smanjenje vrijednosti
HbA,_inenadmasan gub tjelesne
mase u odnosu na sitaglip —
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RYRELSUS®

semaglutid tablete

Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Rybelsus® 3 mg tablete; Rybelsus® 7 mg tablete; Rybelsus® 14 mg tablete Medunarodni naziv djelatne
tvari: semaglutid. Odobrene indikacije: lijecenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom Se¢ernom bole$¢u tipa 2 radi
poboljSanja regulacije glikemije, kao dodatak dijeti i tielovjezbi

* kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosljivosti ili kontraindikacija

+ zajedno s drugim lijekovima za lijeCenje Seéerne bolesti.

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, u¢inke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne dogadaje te ispitivane
populacije, vidjeti dijelove 4.4, 4.5 i 5.1 sazetka opisa svojstava lijeka. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar
ili neku od pomoénih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih
lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Semaglutid se ne smije primjenjivati u
bolesnika sa Se¢ernom bolesS¢u tipa 1 niti za lijeCenje dijabetiCke ketoacidoze. Prijavljena je dijabeticka ketoacidoza u
bolesnika ovisnih o inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina kada se zapocelo lije¢enje agonistom GLP-1
receptora. Nema terapijskog iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji
pa se stoga primjena semaglutida ne preporucuje u tih bolesnika. Nema terapijskog iskustva s primjenom semaglutida u
bolesnika s barijatrijskim kirurSkim zahvatima.Primjena agonista receptora GLP-1 moze se povezati s gastrointestinalnim
nuspojavama koje mogu prouzrogiti dehidraciju, Sto u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do pogorSanja bubrezne funkcije.
Bolesnike lije¢ene semaglutidom treba obavijestiti o potencijalnom riziku od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspojava
te da poduzmu odgovarajuce mjere opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. Kod primjene agonista GLP-1 receptora
primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se
sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu semaglutida, a ako se pankreatitis potvrdi, lijeCenje semaglutidom ne smije
se ponovno zapoCeti. Oprez je nuzan u bolesnika koji u anamnezi imaju pankreatitis. U bolesnika lije¢enih semaglutidom u
kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecani rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moze se smanijiti
smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina na pocetku lije¢enja semaglutidom.U bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom
lijieCenih inzulinom i s.c. semaglutidom zabiljeZen je povecani rizik od komplikacija dijabeticke retinopatije, rizik koji se ne
mozZe iskljuciti kod semaglutida primijenjenog kroz usta. Potreban je oprez pri primjeni semaglutida u bolesnika s dijabetickom
retinopatijom lije¢enih inzulinom. Te je bolesnike potrebno paZljivo nadzirati i lijeciti u skladu s klinickim smjernicama.
Naglo pobolj$anje regulacije glukoze povezano je s priviemenim pogorSanjem dijabetiCke retinopatije, ali drugi
mehanizmi se ne mogu iskljuciti. Dugoro¢na regulacija glikemije smanjuje rizik od dijabetiCke retinopatije. Kako bi
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se postigao optimalan ucinak semaglutida preporu¢a se pridrzavanje rezima doziranja. Ukoliko je odgovor na lijeenje
semaglutidom nizi od ocekivanog, lijecnik koji provodi lijeCenje mora biti svjestan kako je apsorpcija semaglutida vrlo
varijabilna i moze biti minimalna (2-4% bolesnika nece imati nikakvu izloZenost), te da je apsolutna bioraspolozivost
semaglutida niska. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, {j. zanemarive koliCine natrija. Plodnost,
trudnoéa i dojenje: Zenama reproduktivne dobi preporucuje se koristenje kontracepcije tijiekom lijedenja semaglutidom.
Semaglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti dojenja. Ucinak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat.
Nuspojave: Vilo éesto: hipoglikemija kod primjene s inzulinom ili sulfonilurejom; muénina, proliev; Cesto: hipoglikemija
kod primjene s drugim oralnim antidijabeticima, smanjen apetit; komplikacije dijabeti¢ke retinopatije; povraéanje, bol u
abdomenu, distenzija abdomena, konstipacija, dispepsija, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, flatulencija; umor;
povisena lipaza, poviSena amilaza; Manje cesto: poveCana sr¢ana frekvencija; eruktacija; kolelitijaza; smanjenje tezZine;
Rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutni pankreatitis. Doziranje: PoCetna doza semaglutida je 3 mg jednom dnevno tijekom
jednog mjeseca. Nakon jednog mjeseca dozu treba povecati na dozu odrzavanja od 7 mg jednom dnevno. Nakon najmanje
jednog mjeseca uz dozu od 7 mg jednom dnevno, doza se moze povecati na dozu odrZavanja od 14 mg jednom dnevno
kako bi se dodatno poboljSala regulacija glikemije. Maksimalna preporu¢ena jednokratna dnevna doza semaglutida je 14 mg.
Uzimanje dvije tablete od 7 mg radi postizanja u¢inka doze od 14 mg nije ispitano te se stoga ne preporucuje. Za informacije
o prelasku sa semaglutida koji se primjenjuje kroz usta na supkutani (s.c.), vidjeti dio 5.2. sazetka opisa svojstava lijeka.
Kada se semaglutid uzima zajedno s metforminom i/ili inhibitorom suprijenosnika natrija i glukoze 2 ili tiazolidindionom,
postoje¢a doza metformina ifili inhibitora SGLT?2 ili tiazolidindiona moZe se nastaviti primjenjivati. Kada se semaglutid uzima
zajedno sa sulfonilurejom ili inzulinom, moZe se razmotriti smanjenje doze sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanjio rizik
od hipoglikemije. Nije potrebno samopracenje glukoze u krvi radi prilagodavanja doze semaglutida. Samopracenje razine
glukoze u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i inzulina, posebice ako je zapoceta terapija semaglutidom, a
inzulin je smanjen. Preporucuje se smanjenje doze inzulina korak po korak.

Ako se doza propusti, propustenu dozu treba preskociti, a sliedecu dozu treba uzeti sliedeci dan. Nije potrebno prilagodavanje
doze prema dobi. Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega.
Semaglutid se ne preporucuje u bolesnika sa zavrsnim stadijem bolesti bubrega. Nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
je ograniceno, stoga je potreban oprez kod lijecenja tih bolesnika semaglutidom. Sigurnost i djelotvornost lijeka Rybelsus®
u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Naéin primjene: Rybelsus® je
tableta koja se uzima jednom dnevno kroz usta, na prazan Zeludac u bilo koje doba dana. Tabletu treba progutati cijelu s
gutljajem vode (najviSe pola CaSe vode Sto odgovara koliCini od 120 ml). Tablete se ne smiju lomiti, drobiti niti zvakati jer
nije poznato utjece li to na apsorpciju semaglutida. Bolesnici moraju pri¢ekati najmanje 30 minuta prije obroka ili napitka
ili uzimanja drugih lijekova kroz usta. Ako ne pri¢ekaju 30 minuta, smanjuje se apsorpcija semaglutida. Broj odobrenja:
EU/1/20/1430/002, EU/1/20/1430/005, EU/1/20/1430/008. Na€in izdavanja: na recept. Nositelj odobrenja: Novo Nordisk
AJS, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danska. Datum revizije sazetka: 12/2021.

Prije propisivanja liieka Rybelsus® obvezno proucite posljednji odobreni saZetak opisa svojstava liieka te posliednju odobrenu
uputu o lijeku.

vaaj je liek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od
zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj liiek. Upute za prijavijivanje nuspojava dostupne
su na www.halmed.hr.

Rybelsus® i Victoza® su zasticeni Zigovi u vlasnistvu drustva Novo Nordisk A/S.

Reference: 1. Sazetak opisa svojstava lijeka Rybelsus®. Bagsvaerd, Danska: Novo Nordisk A/S; 12/2021. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of additional oral semaglutide vs
sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2 diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-
1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral semaglutide versus empagliflozin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care.
2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al. Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised,

double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50.
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DIJELJENJEM STRUCNOSTI UZ MOC TEHNOLOGIJE
POKRECEMO NAPREDAK U ZDRAVSTVU

STITIMO | UNAPREBUJEMO
/DRAVLIE LJUDI DILJEM
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B. Braun je jedan od vodecih
svjetskih proizvodaca
zdravstvenih rjesenja. Svaka
usluga koju pruzamo osigurava
cjelovitost nasih znanja i
vjestina, dubinsko razumijevanje
potreba korisnika i opseznu
struénost od 1839. godine.

Sa stalno rastuéim portfeljem
u€inkovitih rjesenja za
medicinsku njegu, B. Braun
daje znacajan doprinos zastiti
i unapredenju zdravlja ljudi.
Trenutno asortiman B. Braun
proizvoda obuhvaca vise od
5.000 razli¢itih proizvoda, od
¢ega 95% proizvodi tvrtka.

Zajednickom suradnjom i
dijeljenjem struénosti s nasim
klijentima, razvijamo nova
rjeSenja i usluge u cilju pruzanja
bolje skrbi za nase pacijente.

B. Braun Adria d.o.o.
Hondlova 2/9

HR-10000 Zagreb

Tel. +385 1 7789 444

Fax +385 1 7789 400
bbraun.adria@bbraun.com

www.bbraun.hr
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Prije upotrebe pazljivo procitajte uputu
o lijeku, a o rizicima i nuspojavama
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Farmaceutska izvrsnost u sluzbi zdravlja!




