Nuspojave lijekova

Rudan, Marina

Master's thesis / Diplomski rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:625123

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-06-01

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:625123
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2385
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2385
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2385

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Marina Rudan

Nuspojave lijekova

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Marina Rudan

Nuspojave lijekova

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



Ovaj diplomski rad izraden je na zavodu za klinicku farmakologiju Klinike za unutarnje bolesti
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu Klini¢kog bolnickog centra ,,Zagreb* pod

vodstvom prof. dr. sc. Ivete Mercep i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2018./2019.



POPIS KRATICA

PV (eng. pharmacovigilance) — farmakovigilancija

GSH (eng. glutathione) — glutation

P450 (eng. cytochrome P450) — skupina enzima (CYP) monooksigenaze koja sudjeluje u

metabolizmu endogenih i egzogenih spojeva

HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode

DDI (eng. drug-drug interaction) — interakcije izmedu lijekova

CYP3A4 (eng. cytochrome P450 3A4) — enzim uklju¢en u metabolizam lijekova

MedDRA (eng. Medical Dictionary for Regulatory Activities) — Medicinski rje¢nik za

regulatorne poslove

ASK — acetilsalicilna kiselina

GI — gastrointestinalni

NSAR — nesteroidni antireumatici

ACE (eng. Angiotensin Converting Enzyme) — angiotenzin-konvertiraju¢i enzim

BKK — blokatori kalcijskih kanala

AV - atrioventrikularni
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SAZETAK

Nuspojave lijekova, Marina Rudan

Nuspojave lijekova su Stetne i neZeljene reakcije na lijek koji je primijenjen u ispravnoj
indikaciji i uobi¢ajenoj dozi. Farmakovigilancija je skup mjera kojima se prikupljaju saznanja
o Stetnim i nezeljenim uc¢incima lijekova kako bi se prevenirale nuspojave i poboljSala sigurnost
primjene istih. Nuspojave se klasificiraju u dvije temeljne grupe: nuspojave koje ovise o dozi
lijeka ili nuspojave tipa A, i nuspojave koje ne ovise o dozi ili nuspojave tipa B. Takoder,
nuspojave se dijele i s obzirom na tezinu ishoda na blage, umjerene, teske i letalne. Dobna
skupina koja biljezi najveéi broj prijava nuspojava je ona u dobi od 41. do 64. godine, a prema
spolu prevladavaju zene. Prema farmakoterapijskim skupinama, najve¢i se broj prijava
nuspojava biljezi za antimikrobne lijekove, zatim nesteroidne antireumatike te lijekove za
lijeCenje kardiovaskularnog sustava. Prijavljivanje nuspojava duznost je zdravstvenih
djelatnika, a omogucuje sigurniju primjenu lijekova te se na taj nacin preveniraju buduce
nuspojave. Prijavljivanje nuspojava se vr$i pomocu obrasca za prijavu koji se Salje Agenciji za
lijekove i medicinske proizvode. Ozbiljne nuspojave zahtijevaju prekid terapije, a ostale
procjenu rizika i koristi primjenjenog lijeka. Pri lijeCenju nuspojava vazno je ne dodavati nove

lijekove, osim ako nisu nuzni, 1 imati jasan terapijski cilj.

KLJUCNE RIJECI: nuspojave, lijekovi, farmakovigilancija, lije¢enje



SUMMARY

Side effects of medications, Marina Rudan

Side effects of medications are harmful and unwanted reactions to the medicine applied in the
correct indication and the usual dose. Pharmacovigilance is a set of measures to gather
information about the harmful and undesirable effects of drugs to prevent side effects and
enhance the safety of their use. Side effects are classified into two basic groups: side effects
depending on drug dose or type A, and side effect not depending on drug dose or type B. Also,
based on the severity of the outcome, side effects are divided as mild, moderate, severe and
lethal. The age group with the highest number of side effects reportings is 41 to 64,
predominantly women. According to pharmacotherapeutic groups, the largest number of side
effects reportings are for antimicrobial drugs, then non-steroidal anti-inflammatory drugs and
drugs for the treatment of cardiovascular system. Reporting a side effects is a duty of healthcare
professionals which allows safer use of the medication and thus prevents future side effects.
Registration of the adverse reaction is done by using an application form sent to the Agency for
Medicines and Medical Products. Severe side effects require abortion of therapy, and others
require assessment of risk and benefit of the drug that is used. In the treatment of side effects it
is important not to add new medications, unless it is necessary, and to have a clear therapeutic

goal.

KEYWORDS: side effects, medicines, pharmacovigilance, treatment



1. UvOD

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), nuspojavom se smatra svaka Stetna
i nezeljena reakcija na lijek koji je primijenjen u ispravnoj indikaciji i u uobicajenoj dozi bilo u
terapijsku, profilakticku ili dijagnosticku svrhu (1). Pojmom nuspojava obuhvaceni su
nezeljeno djelovanje lijeka koje je vezano uz farmakolosko djelovanje i nije nuzno Stetno, i
Stetna nezeljena reakcija ili nuspojava u uzem smislu koja ne mora biti vezana uz osnovno
farmakolosko djelovanje lijeka (1). Ozbiljnom nuspojavom smatramo onu nuspojavu koja
dovodi do smrtnog ishoda ili ugrozava zivot, dovodi do hospitalizacije ili produljenja boravka
u bolnici, te onu koja dovodi do bolovanja ili invalidnosti te oste¢enja fetusa (1). Pocetkom
upotrebe farmakoterapije poceli su se javljati i problemi nuspojava, ali je pozornost na njih
usmjerena razmjerno kasno zbog raznih pogresnih zakljucaka da lijekovi ne mogu Skoditi i da
su nuspojave posljedica neprimjerenog terapijskog postupka te zbog ponekad tesko utvrdive
uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu lijeka i nuspojave (1). Povod pocetku sustavnog pracenja
nuspojava bila je talidomidska katastrofa s pocetka Sezdesetih godina proslog stoljeca, a sve
veéi broj lijekova, dostupnost lijekova velikom broju ljudi i starenje sveukupne populacije

povecavaju mogucénost nastanka nuspojava.

Kada se govori o pocetku pracenja nuspojava lijekova, kao $§to je spomenuto, talidomid je
odigrao znacajnu ulogu. Talidomid se poceo upotrebljavati kao sedativ kasnih 1950-ih godina.
Povucen je s trziSta 1961. godine zbog teratogenosti i neuropatije, odnosno zbog uzrokovanja
urodenih anomalija (2). Ovaj dogadaj se smatra jednim od najve¢ih medicinskih tragedija
modernog vremena. Nije poznato koliko je to¢no bilo Zrtava ovog lijeka Sirom svijeta, ali
procjenjuje se od 10 000 do 20 000. Od tog vremena za talidomid je ustanovljeno da je
dragocjen za lijeCenje brojnih medicinskih stanja i on je ponovno u upotrebi u mnogim

zemljama, iako je njegova upotreba ostala kontroverzna.



Takoder je vrlo dobro poznat i slu¢aj sa cerivastatinom koji pripada skupini statina, a koristio
se za snizavanje razine kolesterola i prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Cerivastatin je
povucen s trzista 2001. godine zbog izvjesca o fatalnoj rabdomiolizi. Zabiljezena su 52 smrtna
slu¢aja u bolesnika koji su koristili cerivastatin, uglavnom od rabdomiolize i njenog
rezultiraju¢eg zatajenja bubrega. Rizici su bili veci u bolesnika koji su istovremeno koristili
fibrate, $to je dokazano nakon $to je pronadena interakcija tih dvaju lijekova. Ucestalost smrtnih
slu¢ajeva rabdomiolize s cerivastatinom bila je 16 do 80 puta veéa nego kod drugih statina.
Cerivastatin je takoder inducirao miopatiju ovisno o dozi kada se primjenjivao kao

monoterapija, $to je otkriveno tek kasnije (3).

Rofecoxib je COX-2 selektivni nesteroidni protuupalni lijek koji se koristio za lijeCenje
osteoartritisa, reumatoidnog artritisa, akutne boli, migrene 1 sli¢nih stanja, a poznat je i kao
jedan od najée$ce koristenih lijekova ikada povucenih s trzista. Rofecoxib je povecavao rizik

od sr¢anog i mozdanog udara $to je bilo povezano s dugotrajnim i visokim dozama (4).

Mnogo je paznje posveceno utvrdivanju populacija pacijenata koje su najviSe ugroZene,
najées¢e odgovornim lijekovima i potencijalnim uzrocima nuspojava. Oko 5% svih
hospitalizacija otpada na nuspojave lijekova, a 10%-20% hospitaliziranih pacijenata imat ¢e
barem jednu nuspojavu tijekom boravka u bolnici. lako se brojne nuspojave lijekova
prezentiraju blagim simptomima, neke mogu biti ozbiljne i uzrokovati smrt u oko 0.2%
hospitaliziranih pacijenata. Troskovi zbrinjavanja nuspojava lijekova mogu biti visoki jer
klini¢ka slika nije uvijek jasna, pa su ¢esto potrebni dodatni laboratorijski testovi i procedure

za istrazivanje uzroka pacijentovih simptoma (5).

Interakcije lijekova se takoder smatraju jednim od glavnih uzroka nuspojava, te mogu
uzrokovati neuspjeh lijeCenja, a da se pri tome ne pokrene neposredna, klini¢ki vidljiva
promjena na pacijentu. Farmakoloski u¢inak koji proizlazi iz istovremene primjene lijekova

mijenja pacijentov odgovor na lijecenje, stoga se interakcije javljaju kada djelovanje jednog
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lijeka (objekt/supstrat) biva promijenjeno prisutnoséu drugog lijeka (precipitant/interakcijski
lijek). Rizik od nezeljenih nuspojava raste do 13% pri upotrebi dvaju lijekova, do 58% pri
upotrebi pet lijekova i do ¢ak 82% pri upotrebi sedam ili vise lijekova. Prijasnja istrazivanja su
pokazala da priblizno jedna Cetvrtina starijeg stanovniStva uzima dva ili viSe potencijalno
interakcijskih lijekova, a vise od polovice ovih kombinacija su dio uobicajenog rezima lijecenja

(6).

Dobrovoljna su izvjes¢ivanja o nuspojavama lijekova bitna jer omogucuju ucenje iz iskustva.
Dosadasnje studije ukazuju na rijetkost izvjeS¢ivanja o nuspojavama koje se mogu sprijeciti i
na velike razlike u obrascima izvjes¢ivanja medu razli¢itim usluznim podruc¢jima 1 medu
pojedina¢nim bolnickim jedinicama. Budu¢i da izvje$¢ivanja o ovakvim incidentima ne
obuhvacaju prave stope nuspojava, zdravstvene organizacije bi trebale biti oprezne u tumacenju
stope ili brojanja dogadaja dobivenih iz ovakvih izvora. IzvjeStavanje o incidentima takoder
stvara nova saznanja o dogadajima koji se prije nisu nikada dogodili. Potencijalno Stetni lijekovi
koji se c¢esce prijavljuju mogu pomoci u identificiranju procesa koji imaju potencijal za
nanoSenje ozbiljne Stete. Ove mjere dovode do daljnjeg smanjenja ucestalosti uobicajenih 1

lak$e prepoznatljivih nuspojava (7).

Tijekom faze razvoja lijeka dobivamo brojne informacije o njegovoj terapeutskoj aktivnosti, ali
manje 0 njegovoj sigurnosti jer se klinicka ispitivanja provode u kontroliranom okolisu, na
ograni¢enom broju pacijenata te u specificnom trajanju. Ucinkovitost postmarketinSkog
nadzora izravno ovisi o aktivnom sudjelovanju zdravstvenih radnika. Zdravstveni stru¢njaci su
u najboljoj poziciji za izvjestavanje o sumnjivim nuspojavama koje su uo¢ene u svakodnevnoj
brizi o pacijentima. Svi bi pruzatelji zdravstvenih usluga trebali prijaviti nuspojave kao dio
svoje profesionalne odgovornosti. Dakle, vazna je svijest o farmakovigilanciji jer pomaze u

poboljsanju izvjescivanja o nezeljenim uc¢incima lijekova (8).



2. FARMAKOVIGILANCUA

Farmakovigilancija podrazumijeva sve aktivnosti vezane uz otkrivanje, procjenu,
razumijevanje, prevenciju i postupanje u slucaju nastanka nuspojava lijekova, kao i prikupljanje
saznanja o $kodljivosti primjene lijekova (9). Farmakovigilancija je prepoznata kao vazan alat
u regulatornom procesu za lijekove, za zastitu javnog zdravlja te kao sastavni dio zdravstvene
skrbi pacijenata. Takoder omogucuje zdravstvenim vlastima da nastave procjenjivati koristi i
rizike tijekom Zzivotnog ciklusa lijeka i potencijalno otkrivanje rijetkih i ozbiljnih nuspojava
koje nisu otkrivene prije marketinskog odobrenja. U isto vrijeme vazno je osigurati dostupnost
lijekova $to je brze moguce pacijentima koji ih trebaju. Mora postojati dobra ravnoteza izmedu
koli¢ine i vrste podataka (npr. podaci o prezivljavanju, podaci o farmakodinamici) Koji su
dostupni prije autorizacije i koji se mogu generirati nakon odobrenja (npr. veéi broj izlozenosti
bolesnika). Dakle, nacionalne regulatorne agencije i industrija konstantno tragaju za pristupima

koji se temelje na riziku a da jo$ uvijek osiguravaju odgovarajucu u¢inkovitost i sigurnost.

Najces¢e koristena metoda PV (pharmacovigilance) je spontano prijavljivanje sumnji
nezeljenih reakcija na lijekove i mnoge vazne sigurnosne informacije se prikupljaju na ovaj
nacin. Nedostaci spontanog izvjesS¢ivanja uklju¢uju nepotpune informacije 1 osjetljivost na

poznate ili nepoznate vanjske ¢imbenike (9).

Postoje razni registri (organizirani sustavi) koji koriste metode opazanja za prikupljanje
uniformnih podataka o ishodima u populaciji koju obiljeZava odredeno stanje ili izlozenost. U
idealnom slucaju registar sadrzava kontrolnu skupinu, a ne samo pacijente kojima se propisuje
odredeni lijek. Sudjelovanje u registru je dobrovoljno i ovisi o praksi ili instituciji. Registri se

koriste kao izvor podataka unutar kojeg mogu biti provedene epidemioloske studije.



Kljuéni principi PV sustava za izvjeS¢ivanje trebaju biti jednostavni za koriStenje kako bi
omogucili izvje$éivanje svakoj osobi, ukljucujuéi pacijente i zdravstvene radnike, i dobro

strukturirani da bi olaks$ali smislenu analizu podataka.

IZVJESTITELJ

ZDRAVSTVENI
RADNIK

= PRISTUP VANJSKA
NACIONALNA
REGULATORNA INTERNOJ BAZI (= | BAZA
PODATAKA PODATAKA

AGENCIJA

1Ry

=>

POTROSAC

Slika 1. Put izvjeStavanja o nuspojavama lijekova od izvjestitelja do kona¢ne baze podataka

©9)

lako ne postoji medunarodni standard koji diktira komponente adekvatnog
farmakovigilancijskog sustava ili procesa koji se bave upravljanjem rizicima, postoji konsenzus
medu glavnim regulatorima da je farmakovigilancija nuzna i vazna za razvoj 1 komercijalizaciju
lijekova. Koli¢ina i raznolikost prikupljenih relevantnih podataka su ogromne, stoga je
presudno da se farmakovigilanciji pristupi sustavno i sazeto. Farmakovigilancija je jedini
prikladan nacin za razvoj sigurnih lijekova, uvodenje istih na trziste te za opstanak lijekova na
trziStu nakon odobrenja. Temeljeno na opsegu, postoje odredene komponente koje su
neophodne za potpuno funkcioniranje farmakovigilancijskog sustava, kao $to su kvalificirano

osoblje, medicinska izvjesca i analiza rizika (10).



KOMPONENTE FARMAKOVIGILANCIJSKOG

SUSTAVA
IZVJESCIVANJA
KVALIFICIRANO SICIRNA SIGURIA MEDICINSKA STANDARDN ANALIZA 0
0SOBLIE . ZVJESCA RIZIKA GLOBALNO
PODATAKA SLUCAJEVA POSTUPCI SIGURNOSTI

Slika 2. Komponente farmakovigilancijskog sustava (9)



3. BIOTRANSFORMACUA LIJEKOVA

U opcenitom smislu, lijek se definira kao tvar koja mijenja biolosku funkciju svojim kemijskim
uc¢inkom. Odnos izmedu doze lijeka i klinickog uc¢inka Cesto je slozen, a u€inak malih doza
lijeka obi¢no se povecava razmjerno povecanju doze. Medutim, pri daljnjem povecaju doze
lijeka, stopa rasta ucinka se smanjuje — na kraju se mogu doseéi doze lijeka pri kojima vise
nema daljnjeg poveéanja ucinka. Varijacije u odgovoru na lijek nastaju zbog raznih ¢imbenika
kao $to su promjene koncentracije lijeka koji djeluje na receptore, promjene broja ili funkcije
receptora, promjene koncentracije endogenog liganda za receptore te zbog promjene
postreceptorskin mehanizama (11). Dva temeljna farmakokinetska parametra su: volumen
raspodjele (mjera zapremnine prividnoga prostora u tijelu unutar kojeg se lijek nalazi) i klirens
(mjera sposobnosti organizma da eliminira lijek) (11). Klirens je najvazniji ¢imbenik koji
odreduje koncentraciju lijeka u krvi, a na njega utjecu tri ¢imbenika: doza, prokrvljenost organa
klju¢nog za eliminaciju i intrinzi¢na funkcija jetre ili bubrega. Promatraju¢i vremenski slijed

ucinka lijeka, on moZe biti neposredan, odgoden te kumulativan.

Vrijeme u kojem se veé¢inom zbiva proces metabolicke biotransformacije je ono izmedu
apsorpcije lijeka u opcu cirkulaciju i njegove eliminacije bubrezima. Sve se te reakcije
svrstavaju u dvije grupe nazvane reakcijama faze | i faze Il. Reakcije 1. faze najcesce pretvaraju
izvorni lijek u polarniji metabolit uvodenjem funkcionalne skupine i Cesto su ti metaboliti
inaktivni, dok se u reakcijama Il. faze ti metaboliti konjugiraju s nekom endogenom
supstancijom i tako nastaju polarne molekule koje se lako izlucuju. Glavni organ metabolizma
lijekova je jetra, a druga tkiva koja pokazuju znac¢ajnu aktivnost su probavni sustav, pluca, koza,

bubrezi i mozak (11).



3.1. BIOTRANSFORMACIJA LIJEKOVA U TOKSICNE METABOLITE

Metabolizam lijekova i ksenobiotika nije uvijek neskodljiv proces eliminacije i detoksikacije
spojeva, jer se za neke spojeve pokazalo da se metabolicki transformiraju u reaktivne
meduprodukte Koji su toksi¢ni za razli¢ite organe. Takve reakcije obi¢no nisu ocite pri niskome
stupnju izloZenosti izvornom spoju kada su alternativni detoksikacijski mehanizmi jo$ uvijek
aktivni i kada dostupnost endogenih detoksikacijskih kosupstrata (GSH, glukuronska kiselina,
sulfati) nije ograni¢ena. Ipak, ako se ovi izvori iscrpe, mogu se aktivirati toksi¢ni putovi
biotransformacije, te rezultirati toksicnim uc¢incima na organske sustave ili Cak
karcinogenezom. Tako je, na primjer, paracetamol (analgetik-antipiretik) siguran kada se koristi
u terapijskim dozama, ali kada doza premasi terapijsku, dolazi do zasi¢enja glukuronidacijski i
sulfatacijski putova te postane vazan metabolicki put ovisan 0 P450 (12). Toksi¢ni u¢inci nece
se razviti sve dok je jetreni GSH dostupan za konjugaciju, ali kada se on iscrpi, razvit ¢e se

hepatotoksi¢nost (13).

Zbog individualnih razlika u distribuciji i brzini metabolizma i izlu¢ivanja lijeka, doza i
ucestalost primjene lijeka potrebne za postizanje djelotvornih terapijskih koncentracija variraju
za pojedine bolesnike. Ove su razlike odredene genetickim, ali i brojnim negenetickim
¢imbenicima kao S$to su dob, spol, veli¢ina jetre, dnevni ritam, tjelesna temperatura i

prehrambeni 1 okoli$ni ¢imbenici.

Vrlo mladi i vrlo stari bolesnici pokazuju povecanu osjetljivost na farmakolosku ili toksi¢nu
aktivnost lijeka u usporedbi s mladim odraslim osobama. lako razlog tome moze biti razlika u
apsorpciji, distribuciji i eliminaciji, razlike u metabolizmu lijeka ipak igraju bitnu ulogu.
Smanjena aktivnost metabolickih enzima ili smanjena bioraspolozivost esencijalnih endogenih
faktora mogu biti uzrok sporijeg metabolizma, a varijacije u metabolizmu lijeka ovisne o spolu

upucuju na povezanost androgenih hormona sa brzim metabolizmom lijeka (14).



4. KLASIFIKACIJA NUSPOJAVA

Nuspojave se svrstavaju u dvije osnovne grupe: nuspojave koje ovise o dozi lijeka ili nuspojave
tipa A, i1 nuspojave koje ne ovise o dozi lijeka ili nuspojave tipa B (1). Nuspojave tipa A
predvidive su i posljedica su pretjeranog farmakoloSkog ucinka lijeka, a mogu se pojaviti u
svakog bolesnika (1). Naime, radi se o kvantitativno promijenjenom ucinku lijeka
primijenjenog u uobicajenoj dozi, a nuspojave nastaju kao posljedica previsoke koncentracije
lijeka u plazmi (usporen metabolizam, usporena eliminacija, smanjen volumen raspodijele) ili
zbog prevelike osjetljivosti receptora (veci uc¢inak uz manju dozu) (1). Nuspojave tipa B su
bizarne, nepredvidive i neovisne o farmakoloskom ucinku lijeka (1). Ovisne su 0 osobinama
bolesnika (farmakogenetske osobine, imunoloski procesi), pa se pojavljuju samo u nekih
pacijenata. Moderna klasifikacija razlikuje cak Sest vrsta nuspojava, ukljucujuéi dvije

prethodno spomenute (1). Njihove su osobitosti prikazane u tablici 1.

Nuspojave se takoder mogu podijeliti i s obzirom na tezinu ishoda, pa tako postoje blage,
umjerene, teske i1 letalne nuspojave. Za blage nije potrebno lijecenje ni primjena antidota i ne
produzavaju hospitalizaciju. Kod umjerenih je potrebna promjena terapije (npr. podesavanje
doze, dodavanje jednog lijeka), ali se odgovorni lijek ne mora iskljuciti. Ponekad se
hospitalizacija moZe produZiti, a ponekad je potrebno i specifi¢no lije¢enje. TeSke nuspojave
su one koje mogu ugroziti zivot 1 primijenjeni lijek se mora iskljuciti, a nuspojava specifi¢no

lijeciti. Letalne nuspojave izravno ili posredno uzrokuju smrtni ishod (11).



Tablica 1. Klasifikacija i obiljezja nuspojava (1).

Nuspojava Kratica od eng. Svojstva Primjeri Lijecenje
(mnemotehnicki)
A Augmented -Ceste -antikolinergicki -smanjenje doze
Ovisne o dozi -vezane uz ucinak triciklickih | -dodatna terapija
oshovni antidepresiva
farmakoloski
ucinak lijeka
-predvidive
-nizak mortalitet
B Bizarre -rijetke -preosjetljivost -prestanak
Neovisne o dozi -nisu vezane uz na penicilin uzimanja lijeka;
osnhovni izbjegavati u
farmakoloski buducénosti
ucinak lijeka
-nepredvidive
-visok mortalitet
C Chronic -rijetke -supresija -smanjenje doze
Ovisne o dozi i -uvezis hipotalamo- ili prestanak
duljini lijecenja kumuliranjem hipofizno- lijecenja
doze adrenalne osi uz | kortikosteroidima
lije¢enje
D Delayed -rijetke -teratogeneza -Cesto neizljecive
Vezane uz -obi¢no ovisne o | -kancerogeneza
vrijeme dozi
(odgodeno) -javljaju se neko
vrijeme nakon
prestanka
lije¢enja
E End of use -rijetka -sindrom -ponovno
Posljedica -javljaju se ubrzo | sustezanja uvodenije lijeka
ustezanja lijeka nakon prestanka | opijata uz postupno
uzimanja lijeka -ishemija smanjenje doze
miokarda nakon do potpunog
sustezanja B- prestanka
blokatora
F Failure -Cesto -nedovoljna doza | -povecanje doze
Neocekivan -ovisne o dozi oralnog -dodatna terapija
neuspjeh -Cesto posljedica kontraceptiva uz
lijecenja interakcija istodobno

uzimanje lijekova
koji induciraju
jetrene enzime
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4.1. KLASIFIKACIJA NUSPOJAVA S OBZIROM NA DOB | SPOL BOLESNIKA

1z HALMED-ovog izvjes¢a za 2016. godinu, moZemo primijetiti da je broj prijava sumnji na
nuspojave u mladim dobnim skupinama porastao s obzirom na prijasnje godine. Dobna skupina
koja biljezi najveci broj prijava je ona izmedu 41. 1 64. godine, a skupina koja biljezi najmanji

broj prijava je ona od preko 85 godina (15).

350 +
300
250 -
w==(-12 mjeseci
200 \ == 1-2 godine
150 =r=3-6 godina
==7-14 podina
100 1 ~#=15-17 godina
50
IJ T T T T T T T T T 1
2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016.

Slika 3. Pregled kretanja broja prijava nuspojava lijekova prema mladim dobnim skupinama u

razdoblju od 2008. do 2016. godine (15).
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Slika 4. Pregled kretanja broja prijava nuspojava lijekova u dobi od 18 godina i starije u

razdoblju od 2008. do 2016. godine (15).

HALMED-ova statistika za prijave sumnji na nuspojave pokazuje kako je zadnjih nekoliko

godina veci broj prijava sumnji zaprimljen od korisnika lijeka zenskog spola (60%) (15).

W Muskarci
B Ziene

m Nepoznato

Slika 5. Prijave sumnji na nuspojave lijekova prema spolu za 2016. godinu (15).
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4.2. NUSPOJAVE S OBZIROM NA ISTODOBNU PRIMJENU LIJEKOVA

Ako se promatra odnos dobi pacijenata (korisnika lijeka) i broja lijekova koje istodobno koriste,
u mladih dobnih skupina najc¢esce prevladava primjena samo jednog lijeka u terapiji (prevenciji)
bolesti, dok je u odraslim, posebice starijim dobnim skupinama prisutan trend istovremene
primjene veceg broja lijekova (15). Kada se ocjenjuju takve prijave nuspojava, posebno se vodi
ra¢una o moguéim interakcijama istodobno primijenjenih lijekova (15). Interakcije lijekova
smatraju se jednim od vodecih uzroka morbiditeta u svijetu te je zbog toga razumljivo Sto
izazivaju veliku zabrinutost u pogledu sigurnosti pacijenata. Kombinacije lijekova mogu
dovesti do dogadaja nuspojava tako $to ciljno djeluju na metabolicke i farmakoloske putove ili
mijenjaju profil u¢inkovitosti i sigurnosti lijekova. Potencijalni DDI (drug-drug interaction) se
procjenjuju za eksperimentalne lijekove prije klini¢kog razvoja, a zatim se prate nakon ulaska
na trziSte pomocu programa za nadzor lijekova. Svi nepozeljni, ali i pozeljni udinci
primijenjenog lijeka u pacijenata uvelike ovise o farmakokineti¢kim svojstvima, kao §to su
apsorpcija, distribucija, metabolizam i izlu¢ivanje, te 0 farmakodinamic¢kim svojstvima, kao §to

su interakcije s farmakoloskim ciljevima (16).

4.2.1. INTERAKCUE IZMEDU LIJEKOVA NA RAZINI METABOLIZMA

Mnogi se supstrati zbog relativno visoke lipofilnosti nespecifi¢éno vezu na lipidnu membranu
endoplazmatskog retikula, a ne samo na aktivna mjesta enzima, te na taj nacin mogu inducirati
mikrosomske enzime, osobito nakon ponovljene primjene. Takoder, ovisno o razini lijeka koja
ostane na aktivnome mjestu, oni mogu i kompetitivno inhibirati metabolizam drugog istodobno
primijenjenog lijeka (17). Lijekovi induktori enzima su razni sedativi/hipnotici, antipsihotici,
antikonvulzivi, lijek protiv tuberkuloze rifampin i insekticidi. Bolesnici koji redovito uzimaju
barbiturate, sedative/hipnotike ili antipsihotike, mogu imati potrebu za ve¢im dozama varfarina

kako bi odrzali terapijski u¢inak. Medutim, ako se prestane s uzimanjem induktora, moze do¢i
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do smanjenja metabolizma antikoagulansa i krvarenja — toksi¢nog ucinka koji slijedi kada se
poveca razina antikoagulansa. Osim s§to induktor moze pojacati metabolizam drugih lijekova,
takoder moze pojacati i svoj vlastiti. Stoga, ako se neki lijekovi uzimaju kontinuirano, moze
do¢i do nastanka farmakokinetskog oblika tolerancije — pospjesivanjem vlastitog metabolizma,
progresivno se smanjuje terapijska djelotvornost (18). Suprotno tomu, pri istodobnoj primjeni
dvaju ili vise lijekova moze do¢i do smanjenja eliminacije lijeka zbog sporijeg metabolizma,
Sto rezultira produljenim farmakoloskim u¢incima. Kada supstrat djeluje na enzim on ga moze
inhibirati i kompetitivno i ireverzibilno, a u oba slucaja dolazi do povecanja razine lijeka s
posljedi¢cnim toksi¢nim uéincima. Tako je primjerice poznata akutna interakcija terfenadina
(druga generacija antihistaminika) sa supstratima — inhibitorima CYP3A4 (ketokonazol,
eritromicin ili sok od grejpa) koja rezultira fatalnim src¢anim aritmijama (torsade de pointes), pa
je zbog toga lijek povucen s trzista (19). Takoder, cimetidin , lijek koji se koristi u lijecenju
pepti¢nog ulkusa, pospjesuje farmakolosko djelovanje antikoagulansa i sedativa, te nakon samo

jedne doze cimetidina metabolizam sedativa smanjen je 63% (11).

4.2.2. INTERAKCUE IZMEDU LIJEKOVA [ ENDOGENIH TVARI

Da bi se neki lijekovi inaktivirali, moraju se konjugirati s endogenim supstratima poput GSH,
glukuronske kiseline ili sulfata (11). Razli¢iti lijekovi mogu se natjecati za isti endogeni
supstrat, tako da lijek koji najbrze reagira moze oslabiti metabolizam drugog lijeka jer
prethodno iscrpi razinu endogenog supstrata. Rezultati interakcija mogu biti pojacani

farmakoloski i toksi¢ni ucinci (20).

Sve akutne ili kroni¢ne bolesti koje zahvacaju funkciju ili gradu jetre znafajno utjecu na
hepati¢ni metabolizam lijekova (11). Takva stanja su primjerice alkoholni hepatitis, aktivna ili
inaktivna alkoholna ciroza, hemokromatoza, kronic¢ni aktivni hepatitis, bilijarna ciroza i akutni
virusni hepatitis ili hepatitis induciran lijekovima (11).
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4.3. NUSPOJAVE PREMA ORGANSKIM SUSTAVIMA

Nuspojave se navode prema klasifikaciji organskih sustava po MedDRA-i (Medical Dictionary
for Regulatory Activities), koja je medunarodni standard i koja se koristi u kodiranju
prijavljenih nuspojava. Najveci broj nuspojava biljezi se za probavni sustav (15,62%), zatim za
poremecaje 1 reakcije na mjestu primjene (14,67%) te za poremecaje koze i1 potkoznog tkiva

(13,42%) (15).

Lijecnici naj¢ese prijavljuju nuspojave vezane uz reakcije na mjestu primjene, zatim

poremecaje zivéanog sustava i na treCem mjestu poremecaje koze i potkoznog tkiva (15).

Farmaceuti naj¢esée prijavljuju nuspojave vezane uz poremecaje probavnog sustava, zatim
poremecaje vezane uz kozu i potkozno tkivo i na tre¢em mjestu poremecaje zivéanog sustava

(15).

......

na mjestu primjene. Na drugom mjestu nalaze se poremecaji vezani uz probavni sustav, dok se

na treéem mjestu nalaze poremecaji zivéanog sustava (15).

4.3.1. NAJCESCE PRIJAVLJENE NUSPOJAVE

Najcesce se prijavljuju nuspojave kao $to su mucnina, proljev, glavobolja i crvenilo, $to su
nuspojave ve¢inom karakteristi¢ne za klasi¢ne sintetske lijekove. Rije¢ je o nuspojavama koje
su korisnicima, odnosno prijaviteljima dobro uocljive, jasno vremenski povezane s primjenom
lijeka (javljaju se ubrzo nakon pocetka primjene lijeka, a najceS¢e nestaju nakon prestanka
primjene lijeka) te Cesto znacajno smanjuju kvalitetu zivota korisnika lijeka, iako uglavnom ne
spadaju u ozbiljne nuspojave (21). Medu najprijavljivanijim nuspojavama u 2016. godini se
prvi put nasla i somnolencija (pretjerana pospanost), a u zadnje vrijeme se sve vise prijavljuju

1 pokusaji suicida te namjerno predoziranje lijekom. Naime, tu se ne radi o nuspojavama u uzem
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smislu, odnosno nije rije¢ o Stetnoj i nezeljenoj reakciji na primjenu lijeka, ve¢ su u pitanju

obrasci koriStenja, odnosno nacini na koje se lijek koristi (15).

Tablica 2. Najcesce prijavljene nuspojave lijekova na podrucju RH u 2016. godini (15).

Nuspojava Broj prijava u
2016. godini
Mudnina 264
Somnolencna 235
Proljev 209
Glavobolja 208
Crvenilo 201
SvrbeZ 197
Osip 193
Povra¢anje 141
Slabost 135
Omaglica |28
Urtikarnja 126
Kasal) 121
Vrucica 102
Umor 101
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5. LIJEKOVI KOJI NAJCESCE UZROKUJU NUSPOJAVE

Najveéi broj prijava nuspojava otpada na antimikrobne lijekove, zatim na nesteroidne

antireumatike te na lijekove za lije¢enje bolesti kardiovaskularnog sustava.

Tablica 3. Nuspojave lijekova prema farmakoterapijskim skupinama (22).

Farmakoterapijska Broj prijava | Postotak
 skupina | |
antimikrobni lijekovi | 16 | 26 |
NSAL | 16 26
lijekovi za kardiuvaskular-;x 9 14.5

ne bolesti e R o I
anksiolitici, antidepresivi g | d48 |
antiepileptici | 3 | 45
ostale prijave 10 16
Ukupno 62 100%

Penicilini, od antimikrobnih lijekova, uzrokuju najvise nuspojava, a ve¢inom se radi o blagim
koznim reakcijama koje se lijece parenteralnom ili peroralnom primjenom antihistaminika (23).
Rijetko se moze razviti i teski oblik erythema exudativum multiforme, $to posljedicno zahtjeva
klinicko lijeCenje (23). Osnovni razlog navedenome lezi u neopravdano Sirokom propisivanju
ove skupine lijekova. Nesteroidni antireumatici najéesce izazivaju nuspojave u obliku proljeva,
mucnine i 0Sipa, a od lijekova za lijeCenje bolesti kardiovaskularnog sustava najvise nuspojava

prijavljuje se za nifedipin i digitalis $to odgovara Sirokoj upotrebi tih lijekova (22).
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5.1. NUSPOJAVE ANTIBIOTIKA

Antibiotici se smatraju jednim od najces¢e primjenjivanih lijekova u klini¢koj praksi (23).
Relativno su sigurni kada se rabe prema smjernicama i uputama, s tek rijetkim nuspojavama s
obzirom na ucestalost primjene. Nekoliko je mogu¢ih mehanizama koji dovode do nastanak
nuspojava, a to su najcesce: pojacani odgovor na ve¢ poznati farmakoloski ucinak lijeka,
imunosni odgovor na lijek ili njegove metabolite i toksi¢ni u¢inka lijeka ili njegova metabolita.
Neke su nuspojave specificne za odredene lijekove, kao $to je Stevens-Johnsonov sindrom
nakon primjene sulfonamida, ali ipak, ve¢ina nuspojava moze Se javiti kod primjene bilo kojeg
antibiotika (23). Jedni od naj¢esce primjenjivanih lijekova uopée su beta-laktamski antibiotici,
a tu spadaju penicilini, cefalosporini, karbapenemi, cefamicini, monobaktami i inhibitori beta-
laktamaza (23). Najcesce se primjenjuju za lijeCenje infekcija koze, respiratornih infekcija,
uroinfekcija te infekcija srediSnjega zivéanog sustava (24). lako se penicilini uglavnom dobro
podnose, nerijetko se povezuju sa Sirokim spektrom reakcija koje su posredovane tipom |
preosjetljivosti (IgE-protutijela), a manifestiraju se kao svrbez, urtikarija, crvenilo lica, edem
larinksa, angioedem, bronhospazam, hipotenzija i/ili anafilaksija (23). Takoder, ponekad moze
nastati i serumska bolest (tip Il preosjetljivosti) koja se prezentira urtikarijalnim osipom,
vru¢icom, artritisom, limfadenopatijom, te katkad i glomerulonefritisom. Primjena beta-
laktamskih antibiotika Cesto Se povezuje i s imunosno posredovanom destrukcijom
polimorfonuklearnih leukocita $to rezultira posljedicnom neutropenijom, vrué¢icom, osipom i
eozinofilijom (25). Najces¢e nuspojave aminoglikozida su oSte¢enje proksimalnih tubula
bubrega te vestibularnog i/ili kohlearnog aparata, a nefrotoksi¢nost aminoglikozida opisana je
u 5-25% bolesnika (26). Fluorokinoloni imaju tendenciju uzrokovanja blazih
gastrointestinalnih smetnji, simptoma srediSnjega ziv€anog sustava i alergijskih reakcija.
Makrolidi se koriste u lije¢enju urogenitalnih i respiratornih infekcija, a najcesce izazivaju
nuspojave u vidu gastrointestinalnih smetnji poput mucnine, boli u trbuhu, povracanja i

proljeva, te rjede mogu izazvati i pankreatits, tranzitornu kolestatsku Zzuticu i smetnje okusa
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(23). U lijecenju anaerobnih infekcija bitni su metronidazol i klindamicin, a upotreba
klindamicina povezana je s ve¢om ucestaloS¢u postantimikrobnog proljeva uzrokovanog s

C.difficile (27).

5.2. NUSPOJAVE NESTEROIDNIH ANTIREUMATIKA

Nesteroidni antireumatici najée$¢e su upotrebljavani kao antipiretici, antiinflamatorici i
analgetici, a niske doze acetilsalicilne kiseline (ASK) imaju antiagregacijski u¢inak te se zbog
toga siroko primjenjuju u sekundarnoj prevenciji koronarne i cerebrovaskularne bolesti (28). U
ovu skupinu lijekova spadaju nesteroidni protuupalni lijekovi (nesteroidni antireumatici,
NSAR), ASK i selektivni i neselektivni antagonisti ciklooksigenaze (28). NSAR su medu
najpropisivanijim lijekovima zbog svog Sirokog indikacijskog podru¢ja, a osim poznatih
blagotvornih ucinaka, ovi lijekovi imaju i vrlo Ceste nepozeljne gastrointestinalne (GI)
nuspojave (28). Sve se ¢eSée primjenjuju i kombinacije NSAR, posebice kod bolesnika s
reumatskim bolestima i koronarnom bolesti srca, a posljedi¢no tome se povecava i rizik od Gl

komplikacija (28).

Ozbiljne GI nuspojave povezane s primjenom NSAR i ASK najéesce nastaju zbog sljedecih
Cimbenika: prijaSnja anamneza bolesti GI trakta (4-5 puta visi rizik), primjena peroralnih
antikoagulansa (10-15 puta visi rizik), visoke doze NSAR, primjena u visokorizi¢nih i bolesnika
s komorbiditetima, te primjena ASK u obliku koji se otapa u crijevima (28). Akutna ozljeda
sluznice zeluca manifestira se petehijalnim krvarenjem, a nastaje pri dozi ASK od 600 mg i to
ve¢ 15 do 30 minuta nakon jednokratne primjene (28). Za razliku od ASK, kod primjene
neaspirinskin NSAR, akutne povrsSinske ozljede sluznice GI sustava znacajno su rjede. Kod
dugotrajne primjene NSAR, najc¢es¢a nuspojava su ulkusi (oSte¢enja sluznice najmanje 5 mm

u promjeru i u dubinu) (29).
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5.3. NUSPOJAVE LIJEKOVA ZA LIJECENJE KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA

Najcesce koristeni lijekovi iz ove skupine su antihipertenzivni lijekovi, $to je i oc¢ekivano s
skupine su ACE-inhibitori, blokatori kalcijskih kanala, beta blokatori i tiazidski diuretici.

Takoder, Cesto se koriste i lijekovi za lijeCenje dislipidemija (statini) i antiaritmici (30).

5.3.1. NUSPOJAVE ACE INHIBITORA

Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima u klini¢koj su upotrebi preko 30 godina i s
obzirom na ra$irenost primjene relativno su sigurni lijekovi (31). Oni inhibiraju konverziju
angiotenzina | u angiotenzin Il, a kako je angiotenzin Il vazokonstriktor, mogu uzrokovati
vazodilataciju i hipotenziju. Ipak, suhi kasalj je naj¢esca je nuspojava ove skupine lijekova i
javlja se u 5-35% pacijenata neovisno o primijenjenoj dozi lijeka (31). Kasalj je ¢es¢i u
pacijenata lijeCenih radi sr¢anog popustanja, osoba Zenskog spola, nepusaca i osoba kineskog
porijekla nego u pacijenata s AH (arterijska hipertenzija) (31). Pojavnost kaslja varira, a moze
se pojaviti ve¢ unutar par sati od prve doze, ali i nakon nekoliko tjedana, pa i mjeseci uzimanja
terapije (31). Kasalj prestaje za 1-4 tjedna po prestanku uzimanja ACE inhibitora. Ovisno o
primijenjenom predstavniku skupine, ucestalost kaslja varira, pa je tako najcesc¢a pri uzimanju
enalaprila (17,3%), zatim slijede fosinopril (14,7%), perindopril i kvinapril (14,3%), lizinopril

(12,5%) i ramipril (8,3%) (31).

5.3.2. NUSPOJAVE BLOKATORA KALCHSKIH KANALA

Blokatori kalcijskih kanala (BKK) skupina su lijekova koja mijenja funkciju mnogih stanica
inhibirajuéi kalcijske kanale (32). BKK u kardiovaskularnom sustavu izazivaju perifernu i

koronarnu vazodilataciju, te takoder djeluju negativno inotropno inhibiraju¢i kardiomiocite, §to
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je nezeljeni ucinak ove skupine lijekova (32). Nifedipin, kao osnovni predstavnik prve
generacije BKK, brzim nastupom djelovanja moze izazvati brojne nepozeljne i potencijalno
opasne nuspojave. Najcesca nuspojava ove skupine lijekova je nagli pad arterijskog tlaka, $to
za posljedicu ima simpaticku aktivaciju i refleksnu tahikardiju koja moze biti opasna u

koronarnih bolesnika. Od ostalih nuspojava navode se jos crvenilo lica i glavobolja (32).

5.3.3. NUSPOJAVE BETA BLOKATORA

Djelovanje beta blokatora je inhibiranje ucinaka djelovanja impulsa simpatickih zivaca i
simpatomimetic¢kih tvari na beta-adrenergi¢ne receptore (33). Buduéi da beta blokatori imaju
adrenolitsko djelovanje, njihove glavne nuspojave posljedica su upravo tog djelovanja.
Najcesce nuspojave su povecan umor, bradikardija, hipotenzija, poremecaji spavanja, mucnina,
povracanje, bronhospazam zbog blokade bronhijalnih adrenoreceptora, proljev, glavobolje i
vrtoglavice. Zbog supresije sinteze glukoze i stvaranja otpornosti na inzulin, ponekad moze
nastati i hipoglikemija. Takoder, neke od nuspojava mogu biti i smanjeni libido te impotencija,
a ponekad moze do¢i i do smanjenja funkcije bubrega uslijed smanjene perfuzije te do koznih
poremecaja. Beta blokatori su zbog svog djelovanja na smanjenje rada srca i krvnog tlaka
kontraindicirani u situacijama kada je funkcija srca znatno oslabljena, a neka od tih stanja su:
ozbiljna arterijska hipotenzija, akutno zatajenje srca (kardiogeni Sok, pluéni edem), te kroni¢no

zatajenje srca u dekompenzaciji (33).

5.3.4. NUSPOJAVE TIAZIDSKIH DIURETIKA

Tiazidski diuretici su derivati sulfonamida, a s obzirom na njihovu vaznost i Sirinu upotrebe,
smatraju se vrlo pouzadnim lijekovima s malo nezeljenih efekata. Njihovo primarno djelovanje
je povecanje diureze na nacin da inhibiraju resorpciju natrija i klora u distalnim tubulima.

NajceS¢e nuspojave ove skupine lijekova su hipotenzija, slabost, hipokalijemija,

21



hiperglikemija, neravnoteza elektrolita, hiperuricemija, vrtoglavica, impotencija, pankreatits,
zatajenje bubrega, intersticijski nefritis, eritema multiforme te misi¢ni spazam. Kako tiazidi
povecéavaju izluCivanje kalija a smanjuju izlu¢ivanje kalcija, kroni¢na primjena moze dovesti

do smanjenja ekskrecije uri¢ne kiseline i posljedi¢nog nastanka gihta (34).

5.3.5. NUSPOJAVE STATINA

Statini su lijekovi koji se koriste za lije¢enje hiperkolesterolemije u svrhu primarne i sekundarne
prevencije kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (35). Posto imaju niZzu incidenciju
javljanja nuspojava, smatraju se sigurnijim lijekovima od drugih hipolipemika. Kao najvaznije
nuspojave valja izdvojiti one vezane za skeletne misice i jetru. lako mehanizmi kojima nastaju
toksi¢ni ucinci na skeletne misi¢e nisu do kraja razjasnjeni, smatra se da statini dovode do
smanjenja sinteze koenzima Q10 koji je vazan u energetskome metabolizmu misi¢nih Stanica

te tako dovode do miotoksi¢nosti (35).

U bolesnika na terapiji statinima, posljednjih se godina mijenja preporuka o potrebi pracenja
razine transaminaza. U klini¢kim ispitivanjima opaza se porast transaminaza u 0,5-3% osoba

na terapiji statinima. Vaznu ulogu imaju i interakcije drugih lijekova sa statinima (35).

5.3.6. NUSPOJAVE ANTIARITMIKA

Antiaritmici se koriste s ciljem uspostave pravilnog ritma srca (36). Antiaritmici su korisni u
prevenciji teskih ili ¢ak letalnih aritmija ¢ak i onda kada konverzija u sinusni ritam nije moguca.
Postoji pet glavnih skupina antiaritmika: blokatori natrijskih kanala, blokatori beta-
adrenergi¢nih receptora, blokatori kalijskih kanala, blokatori kalcijskih kanala te lijekovi s
drugim ili nepoznatim mehanizmima djelovanja (36). Digitalis je pripadnik pete skupine

antiaritmika i jedan je od lijekova s najces¢im nuspojavama iz ove grupe. Digitalis djeluje na
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povecéanje kontraktilnosti srca, smanjuje brzinu provodenja impulsa kroz AV-¢vor te Smanjuje
broj otkucaja srca svojom parasimpati¢kom aktivnosc¢u (36). Zbog svog pozitivnog inotropnog
djelovanja, digitalis je dugo bio lijek izbora za lijeenje kroni¢nog zatajenja srca (36). Medutim,
pozitivni uc¢inci digitalisa zapazaju se samo pri nizim terapijskim koncentracijama, dok se pri
vis§im koncentracijama digitalis ¢esto povezuje s poveéanjem broja i teZine nuspojava (36).
Posto mu je vrijeme poluzivota dugo (40h), kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega
postoji opasnost od njegove akumulacije. Glavne nuspojave digitalisa su: aritmije, atrijska
tahikardija i atrioventrikularni blok (36). U bolesnika s hipokalemijom i smetnjama provodenja

impulsa, primjena digitalisa je kontraindicirana (36).

23



6. DIJAGNOSTICIRANJE NUSPOJAVA | SIGURNA PRIMJENA LIJEKOVA

Jedan od pokazatelja medicinske kulture i edukacije je pracenje nuspojava lijekova. Da bi se
lijekovi racionalno primjenjivali, potrebno je poznavanje njihovih nuspojava. ,,Glavni ciljevi
pracenja nuspojava su rano otkrivanje nepoznatih nuspojava i interakcija, otkrivanje rizi¢nih
¢imbenika i mehanizama nuspojava, otkrivanje porasta ucestalosti ve¢ poznatih nuspojava,
kvantificiranje rizika nuspojava te analiza i protok informacija potrebnih u propisivanju i
zakonodavstvu lijeka“ (1). lako je ucestalost nuspojava tesko mjeriti zbog nedostatka podataka
o to¢nom broju izloZenih bolesnika odredenom lijeku, razni podaci upuéuju na ucestalost od
10-20% (1). Postoje i odredeni predisponiraju¢i ¢imbenici za nastanak nuspojava kao §to su

dob, spol, metabolicki profil bolesnika, te ostec¢enje funkcije bubrega ili jetre.

Poznato je da gotovo svaki lijek moze izazvati nuspojavu. Posto razliciti lijekovi mogu
uzrokovati istu nuspojavu, a samo jedan lijek moze izazvati Siroki spektar nuspojava, to uvelike
otezava njihovo dijagnosticiranje. Aditivi i korigensi koji se koriste u proizvodnji lijekova
mogu takoder izazvati nuspojave, pa je stoga ispravnije govoriti o nuspojavama farmaceutskog
proizvoda, a ne o nuspojavama aktivne supstancije u tom lijeku (1). Najvise poteSkoca u
procjeni veze izmedu lijeka i nuspojave zadaje definiranje njihove uzroc¢no-posljedi¢ne
pojavnosti. Povezanost nuspojave i lijeka moze biti sigurna, vjerojatna, moguca, uvjetna i
sumnjiva (1). Sigurna povezanost podrazumijeva sve ono §to se zna o lijeku, te prati logi¢an
vremenski slijed nakon uzimanja lijeka. Kada se prestane s primjenom lijeka, povezanost
nestaje, a nakon ponovne primjena ona ponovno nastaje (pozitivan rechallenge) (1). Vjerojatna
povezanost se razlikuje od sigurne po tome $to kod nje ne mora postojati ,, rechallenge®.
Moguca povezanost moze biti posljedica neke terapije ili bolesti, a informacija o prestanku
uzimanja lijeka moze biti nejasna ili ¢ak nedostajati. Uvjetna povezanost se ne moze objasniti

boles¢éu i ¢esto ne odgovara podacima o lijeku, tako da su potrebni dodatni podaci. Kod
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sumnjive povezanost podaci su nedostatni ili kontradiktorni, te ne odgovaraju niti jednom od
navedenih kriterija (1). Kod procjenjivanja moguce povezanosti lijeka i nuspojave, potrebno je
najprije provijeriti je li pacijent uistinu koristio lijek u propisanoj dozi i je li uocena nuspojava
uslijedila nakon, a ne mozda prije pocetka primjene lijeka. Zatim, potrebno je odrediti
vremenski period izmedu pocetka terapije 1 poCetka moguée nuspojave te procijeniti i druge
moguce uzroke (1). Za sigurnu primjenu lijekova klju¢na je uloga zdravstvenih djelatnika u

uocavanju i prijavljivanju svih sumnji na nuspojave (1).

6.1. PRIJAVLIJIVANJE NUSPOJAVA

Budu¢i da su u svakodnevnom kontaktu s pacijentima i njihovom terapijom, zdravstveni su
radnici (lijeénici, ljekarnici, medicinske sestre, stomatolozi i dr.) u najboljem polozaju za
prijavljivanje nuspojava, te je ono njihova profesionalna, moralna i zakonska odgovornost, ¢ak
i onda kada povezanost nuspojave i odredenog lijeka nije potpuno sigurna. Neke nuspojave
mogu imati sli¢ne ili iste fizioloske i patoloSke putove nastanka kao razlicite bolesti, pa je stoga
ponekad vrlo tesko razluciti nuspojavu od simptoma same bolesti. Prijaviti se trebaju sve
sumnje na nuspojave, sve nuspojave, opazena povecanja u broju nuspojava na odredeni lijek,
sumnje na nuspojave koje su nastale kao posljedica interakcije lijeka s drugim lijekom, saznanja
0 zlouporabi lijekova i ovisnosti o lijeku, nuspojave povezane s predoziranjem i medikacijskim

pogreskama te nedjelotvornost ili neispravnost lijeka.

Prijavljivanje nuspojava u Hrvatskoj vrsi se putem propisanog obrasca Koji je u svakom
trenutku dostupan na web-stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (37). Ispunjeni
obrazac moze se dostaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode postom, telefaksom,
elektronskom postom ili elektronskom prijavom. Obrazac se sastoji od 5 osnovnih dijelova:
podaci o prijavitelju, podaci o nuspojavi, podaci o sumnjivom lijeku, drugi lijekovi u
istovremenoj primjeni te ostali vazniji anamnestic¢ki podaci. Pri ispunjavanju obrasca potrebno
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je i procijeniti stupanj uzrocno-posljedi¢ne veze izmedu primjene lijeka i nuspojave. Agencija
za lijekove i medicinske proizvode svaku prijavljenu nuspojavu prosljeduje nositelju odobrenja
za stavljanje lijeka u promet uz zastitu podataka o prijavitelju. Jednom godisnje Hrvatska
lije¢ni¢ka komora i Hrvatska ljekarnicka komora dobivaju popis prijavitelja od Agencije za
lijekove i medicinske proizvode, te se zatim svaka prijava nuspojave boduje s 0,5 boda.
Agencija za lijekove i medicinske proizvode ima ulogu posrednika u komunikaciji izmedu
prijavitelja i nositelja odobrenja. Odsjek za farmakovigilanciju Agencije za lijekove i
medicinske proizvode Salje pisani odgovor zdravstvenim radnicima za svaku prijavljenu
nuspojavu, te u odgovoru navodi podatke o ocekivanosti, ucestalosti, 0zbiljnosti i moguc¢em

mehanizmu nastanka nuspojave i preporuke o daljnjem postupanju s bolesnikom (38).
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7. LUECENJE NUSPOJAVA

Vecina nuspojava tipa B su teske, ozbiljne nuspojave i zahtijevaju prekid terapije (npr.
anafilakticki Sok), dok ostale nuspojave zahtijevaju procjenu rizika nuspojave/bolesti i koristi
primijenjenog lijeka (1). Obi¢no se spremnije prihvacaju nuspojave, pa ¢ak i one teze, §to je
prognoza bolesti koju lije¢imo losija. Pri koriStenju vise lijekova istodobno, teze je odrediti koji
je tocno lijek izazvao nuspojavu, pa zbog toga treba ukinuti lijekove koji nisu nuzni, i to jedan
po jedan te dalje pratiti bolesnika (1). Nuspojave tipa A vec¢inom se lijeCe Smanjenjem doze, a
ako se nuspojava ne povuce smanjenjem doze, a lijek je nuzan, treba uvesti zamjenski lijek te
poceti simptomatsko lijecenje nuspojave. Kod nuspojava tipa C moze se pokusati lijeCenje
smanjenjem doze, te ponekad valja i procijeniti rizik ukidanja lijeka. Nuspojave tipa D
uglavnom se ne mogu izlijeciti jer se radi 0 pojavi teratogenost i kancerogenost. Pri
nuspojavama tipa E (zbog prestanka lije¢enja) treba ponovno uvesti lijek, a onda postupno
smanjivati dozu, kao §to je slucaj s beta-blokatorima i opijatima. Nuspojave tipa F (neuspjeh
lijeCenja) lijece se prilagodavanjem doze ili ukidanjem drugog lijeka za koji se sumnja da je

stupio u interakciju s prvim lijekom (1).

Pri lijeCenju nuspojava vazno je imati jasan terapijski cilj, redovito revidirati terapiju, i ne
dodavati nove lijekove bolesniku, osim ako to nije nuzno. Takoder, bolesnika ne bi trebalo

lijeciti duze nego §to je potrebno (1).
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8. ZAKLJUCAK

Razvitkom medicine i moderne tehnologije postiglo se produljenje prosjecnog ljudskog Zivota,
a samim time i povecala ucestalost uporabe lijekova. Farmaceutska industrija svakim danom
proizvodi i lansira na trziSte sve veci broj lijekova Sto dovodi do povecanja broja prijava
nuspojava, bez obzira na njihovu relativnu sigurnost. Nuspojave lijekova su neizbjezne i
nepredvidive jer njihova pojavnost ne ovisi samo o svojstvima lijeka, nego i o metaboli¢kim i
genetskim svojstvima svakog pacijenta individualno. Populacija starije zivotne dobi prednjaci
u koristenju lijekova, a kako stariji pacijenti obi¢no imaju vise komorbiditeta, vjerojatnost
nuspojava je veca nego kod ostalog dijela populacije. Ipak, najveci broj prijava nuspojava
dolazi od strane radno aktivne populacije, $to je razumljivo s obzirom na njihov udio u ukupnom
broju stanovnistva. Prijavljivanje nuspojava i svih zapaZenih sumnji na nezeljene ucinke, ima
vrlo vaznu ulogu u prevenciji nuspojava i daljnjem koriStenju i propisivanju lijekova. Duznost
je svih korisnika lijekova, ali i zdravstvenih radnika, prijavljivati sve nuspojave kako bi se bolje
upoznala sva svojstva primijenjenih lijekova i kako bi se ubuduce sprijecili slicni dogadaji.
Racionalna primjena lijekova od strane zdravstvenog osoblja temelj je u prevenciji nastanka
nezeljenih nuspojava. Smanjenjem broja nuspojava, smanjuju se i troSkovi lijecenja istih $to je
pozeljno u svakom suvremenom drustvu. Pri propisivanju lijekova, bitno je procijeniti omjer
koristi i rizika od primjene lijeka i pomno pratit svakog pacijenta kako bi se korigirale doze i
vrste lijekova u svrhu najboljeg moguceg ishoda. S obzirom na koli¢inu lijekova u Sirokoj
upotrebi, moze se re¢i da je vecina lijekova relativno sigurna, a fatalne nuspojave poprilicno
rijetke. Klju¢no je razborito propisivanje lijekova, ali i savjesna uporaba istih kako bi se sve

nezeljene nuspojave svele na najmanju mogucu razinu.
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