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ZAHVALA

Obrazovanje je jedan od temelja ljudskog dostojanstva. Valjano graditi necije dostojanstvo
velika je odgovornost koja podrazumijeva vrijeme, strpljivost i zrtvu. Draga mentorice,
profesori, roditelji i prijatelji, hvala vam $to ste ugradili dio sebe u temelje mog dostojanstva.
Hvala vam $to ste u ovih pet godina svojim primjerom bili oslonac i §to ste sacuvali osmijeh
na mom licu, ali i osmijeh na licu svijeta jer je izvrSena zadac¢a koju drustvo trazi od vas, a to

je odgoj za dostojanstven zivot.






1. UvOD



1.1 DEFINICIJA | PATOFIZIOLOGIJA BOLI

Bol je neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo povezano s moguéim
oste¢enjem tkiva ili postoje¢im oStecenjem tkiva (1). Bol je bioloski vazna zastitna
funkcija organizma, normalan odgovor na ozljedu ili bolest i rezultat je normalnog
fizioloskog procesa unutar nociceptivnog sustava (2). Uvijek je subjektivna. Svaki
pojedinac uci znacenje boli kroz iskustva ozljeda koja je imao ranije u zivotu. Mnogi
ljudi prijavljuju bol u odsutnosti oStecenja tkiva ili bilo kakvog patofiziolo§kog uzroka.
Obic¢no se takvo §to dogada zbog psiholoskih razloga (1). Jo$ uvijek ne postoji test koji
bi mjerio intenzitet stoga zdravstveni radnici trebaju prihvatiti kao istinu ono §to

pacijent kaze o svojoj boli (3).

Specijalizirani receptori zvani nociceptori reagiraju na Stetan (bolan) podrazaj. Pretvaraju
podrazaj u elektricni impuls koji putuje kroz zivce od mjesta ozljede ili bolesti do ledne
mozdine (4). Klasifikacija nociceptora ovisi o vrsti vlakna ¢iji su oni terminalni kraj. Postoje
2 tipa vlakana: nemijelinizirana C vlakna, malog promjera, koja vode ziv€ani impuls sporo (2
m/s) i slabo mijelinizirana A delta vlakna, veceg promjera, koja vode ziv€ani impuls brze (20
m/s). Osjet boli se zbog toga javlja u dvije kategorije: pocetna, oStra bol koja je rezultat
impulsa koje provode A vlakana i kasna, tupa, bol za koju su zasluzna C vlakna. C vlakna
reagiraju na toplinski, mehanicki ili kemijski podrazaj, dok A vlakna reagiraju na mehanicki i

mehanicko-toplinski podrazaj (5).

Ostecenjem tkiva otpustaju se mnoge kemijske tvari kao §to su histamin (iz mastocita),
bradikinin (iz plazme), prostaglandini, leukotrieni, kalij, serotonin (iz trombocita) i tvar P. Te
tvari aktiviraju nociceptore i utje¢u na stupanj aktivnosti zivéanih vlakana, a s time i intenzitet
boli (5). Jedan od neurotransmitera koji igra vaznu ulogu u patofiziologiji boli je glutamat
(ekscitacijski neurotransmiter) koji pojacava osjet boli povecavajuci brzinu odgovora
ekscitatornih receptora u lednoj mozdini 1 mozgu. To je dio procesa koji se zove srediSnja
senzibilizacija 1 doprinosi tome da bol dugo traje. Takoder su za osjet boli zaduzeni i
tahikinini — neurokinin A i tvar P, koji su odgovorni su za osjet jake boli, te citokini, proteini
koji su dio imunoloskog sustava, i koji mogu izazvati bol poti¢uci upalu, cak i u nedostatku
ozljede ili ostecenja. Nakon traume razina citokina raste u mozgu i lednoj mozdini i na mjestu

gdje se dogodila ozljeda (6).

Postoje dva puta prijenosa boli: spinotalamicki i trigeminalni put. U spinotalami¢kom putu

ziv€ana vlakna iz ganglija dorzalnog korijena Salju svoje grane u kraljeZni¢cku moZdinu. Tamo
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ulaze u kraljeznicku sivu tvar, a potom prolaze kroz medulu i pons do talamusa. U
trigeminalnom putu bolni podrazaji s podrucja lica Salju se zivéanim vlaknima u mozdano
deblo i spustaju se u medulu odakle zivcana vlakna odlaze u talamus. Iz talamusa zivcana
vlakna idu do kore mozga (kortikalno podrucje) (5). Kortikalne regije mozga obraduju
nociceptivnu informaciju iz tijela i stvaraju iskustvo boli. Ovisno o dijelu mozga (kortikalnom
podrucju) u koji se Salju i u kojem se obraduju impulsi o bolnom podrazaju iskustvo boli ima
vise komponenti koje ukljucuju osjetilno-diskriminativni aspekt koji pomaze ograniciti gdje je
na tijelu doslo do ozljede, afektivno-motivacijski aspekt koji prenosi podrazaj kao neugodno
iskustvo i kognitivno-evaluacijski koji ukljucuje planiranje o tome $to uciniti za uklanjanje
boli (6). Kortikalno predstavljanje tijela moze biti izvor boli. Takvo nesto se javlja kod
amputacije udova. Javlja se bol u amputiranom udu — fantomska bol ili uopée ne postoji bol —

teleskopski fenomen (5).

Visceralni organi nemaju A delta inervaciju veé su inervirani C vlaknima koji prenose
informaciju o boli do ledne mozdine. Oni se u supstanciji gelatinosi konvergiraju isto kao 1
somatska ziv€ana vlakna s periferije. Takvu bol mozak lokalizira kao da je somatska periferna
bol, a ne bol visceralnog organa tako da se bol unutarnjih organa dozivljava na mjestu koje

nije izvor boli (5).

Postoje i sustavi u mozgu koji pomazu umanjiti bol. Silazni signali, koji koriste
neurotransmitere noradrenalin i serotonin $alju se natrag iz mozga u lednu mozdinu i mogu
inhibirati intenzitet ulaznih bolnih signala, ¢ime se smanjuje bolno iskustvo. U inhibiciji boli
sudjeluje i GABA (gama-aminomasla¢na kiselina), inhibicijski neurotransmiter koji inhibira
neurone ledne mozdine u prijenosu signale boli te opioidni peptidi (enkefalini, dinorfini,
endorfini) koji su prirodni inhibitori boli proizvedeni u samom organizmu od strane neurona u

mozgu (6).

Bol moZe nastati pri upali Zivca, ozljedi Zivca ili Ziv€anog zavrSetka, ozljedi u strukturi ledne
mozdine, talamusa, kortikalnih podrucja, invazijom raka u podrucje Zivca ili abnormalnom

aktivno$cu Zivaca koji sudjeluju u percepciji boli (5).

Znanstvenici su otkrili da se mnogi od moZdanih sustava koji su ukljuceni u iskustvo boli
preklapaju s iskustvom osnovnih emocija. Prema tome, kada ljudi imaju negativne emocije
(strah, tjeskoba, bijes), isti sustavi mozga odgovorni za te emocije pojacavaju dozivljaj boli

(6).



Abnormalne manifestacije boli koje se javljaju kod ozljeda su hiperalgezija, pretjeran odgovor
na Stetni podrazaj i alodinija, osjet boli koji se javlja na normalan, neskodljiv podrazaj (7). U
abnormalne osjete boli ukljucuju se i disestezija — neugodan, abnormalni osjet koji moze biti
spontan ili se moZze prouzrociti te hiperestezija — povecana osjetljivost na podrazaj bez

posebnih osjeta, npr. poveéan kozni osjet za toplinu bez osjeta boli (5).

1.2 PODJELABOLI

Postoji nekoliko mogucih klasifikacija boli. Bol se moze podijeliti:

e po fiziologiji boli: nociceptivna, neuropatska i upalna,
e o jacini: blaga, umjerena i jaka bol,

e PO vremenu trajanja: akutna i kronicna.

Dodatno, bol se moze klasificirati i po vrsti tkiva koje je ukljuceno: koza, misiéi,
visceralni organi, zglobovi, tetive, kosti te po posebnim znacajkama: spol, dob, kultura,

psihicko stanje (8).

1.2.1 Podjela boli prema fiziologiji

Nociceptivna bol proizlazi iz stvarnog ili prijete¢eg oStecenja neziv€anog tkiva uslijed
aktiviranja nociceptora. Suprotna je neuropatskoj boli jer se bol javlja pri normalnom
funkcioniranju somatosenzornog zivéanog sustava za razliku kod neuropatske koja nastaje

zbog ostecenja zivEanog sustava (9).

Postoji somatska i visceralna nociceptivna bol. Somatska uklju¢uje misi¢no-kostani sustav i
kozu (10). Duboka somatska bol se obi¢no opisuje kao tupa ili probadajuca, a lokalizirana je u
jednom prostoru. Cesto ukljuduje upalu ozlijedenog tkiva (11). Visceralna bol ukljuéuje Suplje
organe i glatku muskulaturu (10). Kod Supljih organa bol je gréevita i teSko je lokalizirati
(12).

Neuropatska bol je izazvana oSteCenjem ili disfunkcijom ziv€éanog sustava (7). Ukoliko je
zahvacen sredis$nji ziv€ani sustav (mozak, ledna mozdina) naziva se centralna neuropatska

bol, dok se kod lezija i o§tecenja perifernih zivaca javlja periferna neuropatska bol (12). Moze



nastati pri povecanoj stimulaciji nociceptivnih putova ili o$te¢enjem inhibitornih putova pri
¢emu se promijene bolni i ne-bolni unosi informacija pa se bol javlja bez prisutnosti
nociceptorske stimulacije 1 bez vidljivog fizickog nalaza. Patoloski procesi kKoji upucuju na
razvitak neuropatske boli su: umetanje ionskih kanala u membrane ziv¢anih stanica, promjene
u receptorima povezane s pove¢anom razinom upalnih citokina, klijanje primarnih aferentnih
aksona u dorzalnom rogu ledne mozdine, interferencija izmedu simpatickih i somatosenzornih
podrazaja, smanjen broj neurona koji sadrze GABA u lednoj mozdini i povecana
glutamatergi¢na neurotransmisija koja vodi do povecanja broja metabotropnih receptora

glutamata u dorzalnom rogu (10).

Neuropatska bol moze biti povezana i s infekcijama. Ponajprije se to dogada kod HIV
pozitivnih osoba i osoba zarazenih citomegalovirusom. Prepoznatljiva je i kod oboljelih od
tumora. Ona je rezultat pritiska ziv€anog tkiva tumorom ili o§te¢enja Zivéanog sistema
radioterapijom ili kemoterapijom (10). Ostecenje zivca moze dovesti primarne aferentne
nociceptore u stanje hiperosjetljivosti, $to je fenomen nazvan periferna senzibilizacija. S
druge strane, sredi$nji neuroni podrazeni zivcima takvih nociceptora prolaze dramati¢ne
promjene ukljucujuéi stanje preuzbudenosti nazvano srediSnja senzibilizacija. Normalno se te
senzibilizacije ugase kad tkivo zacijeli i upala prestane. Medutim, kada je funkcija primarnih
aferentnih neurona izmijenjena u trajnom putu zbog ozljeda ili bolesti Ziv€anog sustava ti

procesi traju i mogu biti vrlo otporni na lijecenje (7).

Upalna bol rezultat je aktivacije nociceptivnog puta razli¢itim medijatorima koji su
oslobodeni na mjestu upale tkiva. Medijatori koje su ukljuceni kao klju¢nih sudionici su IL-
1-alfa, IL-1-beta, IL-6 i TNF-alfa, kemokini, kisikovi radikali, vazoaktivni amini, lipidi, ATP,
kiselina i drugi faktori otpusteni od strane leukocita, vaskularnih endotelnih stanica i
mastocita. Primjeri takve boli su upala slijepog crijeva, reumatoidni artritis, upalnu bolest

crijeva, herpes zoster (11).

1.2.2 Podjela boli po vremenu trajanja

Akutna bol je normalan osjet Zivéanog sustava koji upozorava na ozljede 1 potrebu da
se osoba brine o sebi (4). Obi¢no dolazi iznenada, nakon traume ili operacije (6). Moze biti
intenzivna, ali traje relativno kratko vrijeme (13). Akutna bol je samoogranicavajuca, §to
znaci da je ograni¢ena na odredeno vremensko razdoblje i ozbiljnost (8). Traje krace od 3-6

mjeseci (10). Akutna bol moze postati kroni¢na (6). Glavni cilj u lije¢enju je kontrola i



ublazavanje boli. Lijeci se ono §to je uzrok kako bi se pospjesio oporavak. Odgovarajuce

lije¢enje moze sprijeciti nastanak kroni¢ne boli (14).

Kroni¢na bol moze se opisati kao trajna ili ponavljajuca bol. Traje vise od uobicajenog
vremena trajanja boli kod akutne ozljede ili vise od 3-6 mjeseci. Negativno utjece na kvalitetu
zivota pojedinca. Jednostavnija definicija za kroni¢nu bol je bol koja se nastavlja kada ne bi
trebala (15). U kroni¢nu bol ubraja se kroni¢na glavobolja, bol u ledima, bol od raka, bol
uslijed artritisa, neurogena bol (bol uslijed oStecenja perifernih zivaca ili srediSnjeg zivéanog
sustava) i psihogena bol (bol koja se ne javlja zbog proslih bolesti ili ozljede ili bilo kakvog
vidljivog znaka oStec¢enja unutar ili izvan ziv€anog sustava). Osoba moze imati dva ili vise
kroni¢nih bolnih stanja (4). Cilj lijeCenja kroni¢ne boli je ublazavanje boli i odrzavanje
kvalitete zivota. Za lije¢enje kroni¢ne boli koriste se farmakoloske mjere, fizikalna terapija,
rehabilitacija, ali i psiholoski tretmani kako bi se pacijenta suocilo s dijagnozom i kako bi

mogao odrzati kvalitetu Zivota (14).

1.3 LIJECENJE BOLI

Lijecenje boli treba biti racionalno, uravnotezeno i multimodalno. Bol se moze lijeciti
farmakoloskim i1 nefarmakolo$skim mjerama. Nefarmakoloske mjere su kognitivno-

bihevioralne i fizikalne metode.

Kognitivno-bihevioralne metode ukljucuje tehnike kao §to su relaksacija s mentalnim
skeniranjem, hipnoza, progresivna relaksacija, primjena energije, terapija muzikom. Takva
terapije pomaze pacijentu saznati viSe o svojoj boli, promijeniti percepciju boli, suociti se sa

stresom te promijeniti ponasanje pri pojavi boli.

Fizikalne mjere ukljucuju primjenu topline 1 hladnoce, masazu, vjeZbe 1 stimulaciju misica.
Cilj je smanji bol mijenjanjem fizickog odgovora i pruZanje pacijentu osjecaja kontrole nad

svojom boli.
Farmakoloske mjere su primjena lijekova, neopioidinih, opioidnih i adjuvantnih analgetika.

Nekad su uz nefarmakoloske 1 farmakoloske mjere potrebni postupci injektiranja i minimalni
invazivni zahvati kako bi se doslo do Zeljenog smanjenja boli. Takvi postupci su:
dijagnosticke injekcije koje selektivno ciljaju potencijalne izvore boli kako bi se saznalo koji
je pravi izvor, epiduralne injekcije koje se primjenjuju kod stenoze kraljeznicke mozdine i
hernije diska, intratekalno unoSenje lijeka kad se sustavna analgezija ne tolerira, stimulacija

ledne mozdine kod onih koji su rezistentni na sustavnu analgeziju te neuroliza, uniStenje



ziv€anih stanica radioterapijom ili operacijom, za one pacijente koji imaju ogranic¢en Zivotni
vijek(16).

1.3.1 Farmakolosko lijecenje boli

U lijecenju boli ukljuceni su opioidi, nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-
steroidal antiinflammatory drugs, NSAID), paracetamol, metamizol, lokalni anestetici te
adjuvantni analgetici kao $to su antidepresivi, antikonvulzivi, NMDA antagonisti, alfa

agonisti, topici (17).

1.3.1.1 Opioidni analgetici

Opioidni analgetici vezu se za mi (p) ili OPR1, kapa (k) ili OPR2, i delta () ili OPR3
receptore, smanjuju oslobadanje neurotransmitera iz ziv€anih zavrsetaka te tako smanjuju
prijenos bolnog impulsa (17). Oni inhibiraju uzlazni prijenos bolnih impulsa, aktiviraju
silazne inhibitorne puteve te smanjuju emocionalne reakcije na bol. Opioidni agonisti se
koriste za umjerenu do jaku te neuropatsku bol. Treba biti oprezan kod njihovog koriStenja

zbog nepravilne uporabe i zlouporabe (8).
Opioidi se dijele na agoniste, antagoniste i agoniste-antagoniste (17).

e Agonisti se vezu za receptore 1 dovode do potpunog ucinka. U tu skupinu
spadaju: fentanil, morfij, petidin, alfentanil, sulfentanil, remifentanil,
diamorfin (heroin), kodein, oksikodon, hidromorfon, tramadol, metadon (17).

e Antagonisti se veZu za receptor, istiskuju agoniste i tako blokiraju njihov
ucinak. Antagonisti opioidnih receptora su: naltrekson i nalokson (17).

e Agonisti-antagonisti samo djelomi¢no aktiviraju receptore (17). Imaju
analgetski strop te u visokim dozama ne djeluju kao agonisti ve¢ kao
antagonisti. Namijenjeni su osim lijeCenju boli 1 lije€enju ovisnosti o
opioidima. Ne smiju se davati istodobno s drugim opioidnim analgeticima jer
se moze pojaviti sindrom ustezanja (8). U tu grupu spadaju buprenorfin i
pentazocin (17).

Najkoristeniji opioidni analgetici su: morfij, oksikodon, kodein, hidromorfon, fentanil,

metadon, tramadol, petidin (meperidin), buprenorfin (17).

Morfij je prvi izbor u lijecenju umjerene do jake boli. Ima manje interakcija s drugim

lijekovima jer ne prolazi u metabolizmu fazu 1. Dostupan je u oralnim, parenteralnim i



rektalnim oblicima. Kodein je slab opioid te je drugi korak u lije¢enju boli po WHO -u. Mora
se metabolizirati (CYP 2D6) do morfina kako bi imao analgetski u¢inak. Tramadol se veze za
u receptor. Slabi je analgetik, medutim najkoriSteniji je kod kroni¢ne boli jer najmanje stvara
toleranciju. Osim toga Sto se veZe za [ receptore on utjece i na ponovnu pohranu serotonina i
antagonizira NMDA. Pogodan je za uporabu jer ima nizak potencijal za zlouporabu. Metadon
se koristi za odrzavanje bolesnika koji su ovisni o opioidima. On je agonist p receptora,
inhibira NMDA te inhibira ponovni unos serotonina i noradrenalina. Ima dugo vrijeme
poluzivota 13-58 sati te to uklanja potrebu za oblicima produzenog djelovanja. Sve vise se
namece kao prvi izbor u lijeCenju kronicne boli. Dostupan je u parenteralnom i oralnom
obliku. Fentanil se ¢esto koristi s benzdiazepinima za umirenje boli. On je lipofilan te lakse
prolazi krvno-mozdanu barijeru od vecine opioida. Djelovanje mu nastupa brzo, ali kratko

traje. Dostupan je u parenteralnom, transmukoznom i transdermalnom obliku (18).

1.3.1.2 Nesteroidni protuupalni lijekovi

Lijekovi iz skupine NSAID-a imaju antipiretski, protuupalni i analgetski u¢inak (17).
Koriste se za lijeCenje blage do umjerene boli (8). Djeluju na periferiji i centralno. Centralno
djeluju na spinalnoj razini indirektno utjecu¢i na NMDA receptore. Na periferiji inhibiraju
enzim ciklooksigenazu koja je zaduzena za nastanak medijatora upale prostaglandina iz
arahidonske kiseline. Postoje dvije vrste ciklooksigenaza — COX1 i COX2. COX1 je
ukljucena u odrzavanje homeostaze. Stvara prostanglandine koji su ukljuceni u fizioloske
ucinke kao §to su zastita zelu€ane sluznice, bronhodilatacija, tubularna funkcija, proizvodnja
tromboksana i prostaciklina. Za razliku od nje COX2 je prisutna u upali i boli. Postoje dvije
vrste inhibitora tih enzima. Neselektivni koji inhibiraju oba enzima te selektivni koji
specifi¢no inhibiraju samo COX2. Selektivni inhibitori su celekoksib i rofekoksib. Najéesce
koriSteni nespecifi¢ni, neselektivni, NSAID su salicilati: acetilsalicilna kiselina — aspirin;
derivati octene kiseline: diklofenak, ketorolak, indometacin; derivati propionske kiseline:
ibuprofen, naproksen; oksikami: piroksikam, meloksikam, tenoksikam; derivati fenami¢ne

kiseline: mefenamic¢na kiselina (17).

Aspirin ireverzibilno veze ciklooksigenazu za razliku od drugih NSAID-a. Nacin na koji se
tijelo oporavlja od utjecaja aspirina je taj da stanice s jezgrom iznova stvore ciklooksigenaze,
no medutim trombociti koji nemaju jezgru ne mogu sintetizirati nove ciklooksigenaze,
umjesto toga mora nastati novi trombocit kako bi se prevladala inhibicija agregacije

trombocita. To je razlog zasto aspirin ima velik utjecaj na trombocite i1 njihovu agregaciju.



Aspirin uz analgeticki, antipireticki 1 protuupalni u¢inak smanjuje rizik od mozdanog i

sréanog udara. Za prevenciju se koriste doze 75-160 mg (18).

1.3.1.3 Paracetamol i metamizol

Paracetamol je aktivni metabolit fenacetina (18). On inhibira sintezu prostanglandina
E u hipokampusu i tako ostvaruje antipiretski u¢inak. Na periferiji inhibira izoenzim COX3 te
tako umanjuje prijenos impulsa boli. Ne posjeduje protuupalni u¢inak. S obzirom na pojavu
nuspojava najpovoljniji je od svih analgetika. Nuspojave i toksi¢nost se javljaju tek pri
prekoracenju doza (17). Maksimalna dnevna koli¢ina je 4 grama. Cesto je dio kombinirane

terapije boli s opioidnim analgeticima (tramadol + paracetamol) (8).

Metamizol ima analgetic¢ko, antipiretsko i spazmoliti¢ko djelovanje. Zbog agranulocitoze koju

izaziva treba biti oprezan s primjenom (17).

1.3.1.4 Lokalni anestetici

Lokalni anestetici se koriste za postizanje lokalne analgezije. Prekidaju prijenos
ziv€anog impulsa reverzibilno blokirajuéi natrijeve kanale s citoplazmatske strane membrane.
Djeluju samo u neioniziranom stanju. Dijele se na amidne i esterske anestetike. Danas se u
vecini slucajeva koriste amidni jer dulje djeluju i rijetko stvaraju nuspojave, a to su lidokain,
bupivakain, levobupivakain, ropivakain, mepivakain, prilokain. Koriste se i kombinacije kao
§to je EMLA, mjesavina prilokaina i lidokaina, u kremi za analgeziju. Esterski lokalni
anestetici su kokain i prokain. Na djelovanje lokalnih anestetika utje¢e mjesto njegove

primjene (17).

1.3.1.5 Adjuvantni analgetici

Adjuvantnim analgeticima analgetski u¢inak je sekundaran. To su antidepresivi,
antikonvulzivi, alfa 2 agonisti, NMDA antagonisti, glukokortikoidi, neostigmin, magnezij i

lijekovi za lokalnu primjenu (topici: primjerice, kapsaicin).

Antidepresivi se prvenstveno koriste kod neuropatske boli. Analgetski ucinak se ostvaruje u
dozi manjoj od one koja je potrebna za antidepresivno djelovanje. Djelovanje nastupa sporo,

tek nakon 2-3 tjedna. Triciklicki antidepresivi kao $to su nortriptilin, amitriptilin, desipramin,



doksepin (duloksetin) blokiraju ponovni unos serotonina i adrenalina u centru te blokiraju Na
kanale. SNRI inhibiraju ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina u sredisnjem zivéanom
sustavu te osim analgetskog u¢inka pomazu pacijentima u lijeCenju nesanice, depresije i
anksioznosti (8). Antikonvulzivi gabapentin i pregabalin su GABA analozi. VeZu se za
kalcijeve kanale u neuronima i smanjuju otpustanje ekscitacijskih neurotransmitera glutamata,
noradrenalina i tvari P. Posjeduju antiepilepticko, anksioliticko i analgetsko djelovanje (17).
Antikonvulzivi karbamazepin i lamotrigin su treca linija lije¢enja neuropatske boli. Blokiraju
natrijeve kanale te tako blokiraju prijenos boli. Koristi se i topiramat, a glavna indikacija mu

je lijeCenje migrena (8).

Alfa 2 agonisti takoder imaju analgetski u¢inak. Uz njega imaju i sedativno, anksioliticko i
hemodinamsko djelovanje. Alfa 2 agonisti koji se koriste u analgetske svrhe su klonidin,
deksmedetomidin i adrenalin. U kombinaciji s lokalnim anestetikom ili opioidom koriste
epiduralno. Od NMDA antagonista najcesce se koristi ketamin koji dio svog djelovanja

ostvaruje vezuci se za  receptore (17).

Glukokortikoidi analgetsko djelovanje postizu kombinacijom protuupalnoga djelovanja i
ucinka na neurone koji prenose bolni podrazaj te nociceptore. Smanjuju lucenje neuropeptida,
inhibiraju prijenos putem C vlakana i potic¢u lu¢enje endogenih opioida. Vecinu tih efekata
glukokortikoidi ostvaruju nuklearnim receptorima i sintezom odgovarajuc¢ih proteina.
Najcesce primjenjivani su: hidrokortizon (kratkodjelujuci), metilprednizon (srednjedjelujudi) i
deksametazon (dugodjelujuci). Kao adjuvantni analgetici koristi se i neostigmin, inhibitor
kolinesteraze, i magnezij koji zatvara NMDA receptore. Analgetici topici najcesce se koriste
u lije¢enju neuropatske boli. Kapsaicin smanjuje koli¢inu supstancije P na C vlaknima, a

lidokain se primjenjuje u obliku flastera (17).

1.3.1.6 Kombinirana terapija

U lijecenju boli Cesto se koriste kombinacije lijekova. Jedna od takvih kombinacija je
opioidni analgetik i paracetamol (tramadol i paracetamol) te opioidni analgetik i inhibitor

ponovne pohrane serotonina i adrenalina (tramadol i tapentadol) (8).

Kombinacija lijekova Cesto se koristi u terapiji neuropatske boli. Lijekovi koji imaju razinu
dokaza I i koji su prvi korak lije¢enja neuropatske boli su triciklicki antidepresivi i

antikonvulzivi (gabapentin i pregabalin). Oni imaju nepovoljne ucinke na srce pa ih kod

10



bolesnika s problemima sa srcem treba davati oprezno. Druga linija lijecenja su topicki
lidokain, antidepresivi — inhibitori ponovne pohrane sreotonina duloksetin i venlafaksin,
lamotrigin (antikonvulziv) i tramadol (opioidni analgetik). Ostali opioidi su druga ili tre¢a
linija lijecenja neuropatske boli koja nije karcinomska. Kombinirana terapija se primjenjuje
kada monoterapija nije u¢inkovita i kombiniraju se oni lijekovi koji imaju nadopunjavajuce
djelovanje. Jedna od kombinacija koja je prepoznata kao dobra je kombinacija gabapentina i
morfina (19).

1.4 NUSPOJAVE

1.4.1 Definicija nuspojave

Dio farmacije koji se bavi otkrivanjem, procjenom, razumijevanjem, prevencijom i

postupanjem u sluéaju nuspojava se naziva farmakovigilancija (20).

Nuspojava je Stetna 1 neugodna reakcija koja je posljedica uporabe lijeka. Predvida opasnost
od daljnjeg koriStenja lijeka i zahtjeva promjenu specificnog lije¢enja, promjenu doze ili
povlacenje lijeka. Nuspojave su razvrstane u Sest vrsta: ovisne o dozi, neovisne o dozi, Ovisne

0 vremenu, ovisne o dozi i vremenu, odustajanje od terapije, te neuspjeh terapije (21).

Nuspojave se mogu pojaviti u tri slu¢aja. Ukoliko je lijek primijenjen unutar odobrenih uvjeta,
izvan odobrenih uvjeta (lijek se koristi nepropisano - pogresno, koristi se veca doza,

primjenjuje se izvan odobrene indikacije) te zbog profesionalne izlozenosti (20).
Termin nuspojava podrazumijeva:

e neocekivana nuspojava — javlja se pri uporabi lijeka, a koja nije u skladu s rezultatima
klini¢kih istrazivanja,
e Stetan dogadaj — vremenski je povezan s primjenom lijeka, ali ne mora biti uzro¢no-
posljedi¢no povezan s njegovom konzumacijom,
e ozbiljna nuspojava — ukljucuje potrebu za bolni¢kim lijeCenjem, po zivot opasno
stanje, invaliditet, kongenitalne anomalije ili cak smrt (20).
Nuspojave lijekova, medicinskih proizvoda i sumnja na iste moraju se prijaviti Hrvatskoj
agenciji za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED), pomocu pisanog obrasca. Nuspojave

cjepiva moraju se prijaviti i Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZZO). Obvezu

prijavljivanja nuspojava imaju: proizvodac lijeka, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
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promet, zdravstveni djelatnik u klinickom ispitivanju tog lijeka te zdravstveni djelatnik koji je

u kontaktu s pacijentom koji koristi lijek (20).
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Slika 1. Obrazac za prijavu nuspojava (20).

Suradnja pacijenta u pridrZzavanju uvjeta koje nalaze terapija se naziva adherencija. Pacijenti

Cesto imaju strah od lijekova te Cesto taj strah

1.4.2 Nuspojave opioidnih analgetika

dovede do nepridrzavanja terapije (22).

Jedna od glavnih Stetnih posljedica konzumiranja opioidnih analgetika je psihicka

ovisnost. Zbog toga dolazi do njihove zlouporabe. Nepravilno se propisuju i dolazi do

neadekvatne terapije boli. Uobicajene nuspojave opioida ukljucuju sedaciju, vrtoglavicu,

mucninu, povracanje, zatvor, fizicku ovisnost, toleranciju i respiratornu depresiju. Manje

¢este nuspojave su odgodeno praznjenje zeluca, hiperalgezija, imunoloski 1 hormonalni

poremecaji, ukoc¢enost misica i mioklonus (23).

Dugotrajna primjena opioida moze izazvati toleranciju, gubitak analgetickog djelovanja, koja

dovodi do povecanja doze opioida i smanjenja ucinkovitosti. Tolerancija dovodi do fizicke

ovisnosti koja rezultira autonomnom i somatskom hiperaktivnos$éu. Postoje dvije vrste

tolerancije: urodena i stecena. Urodena tolerancija je genetski odredena 1 bit ¢e prisutna od
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pocetne doze opioida, a stecena se javlja tek pri duzoj konzumaciji opioida. Stecena
tolerancija moze biti: farmakokineticka pri kojoj se dogadaju promjene u metabolizmu lijeka
(indukcija enzima), farmakodinamicka pri kojoj dolazi do promjene u broja receptora i
naucena pri kojoj tijelo stvara kompenzacijske mehanizme pa ista koli¢ina opioida ima manje

djelovanje u istom okruzju, a vece u nestandardnim uvjetima (23).

Postoji nekoliko teorija prema kojima se razvija tolerancija na egzogene opioide. Smanjuje se
broj receptora na stanicama i tako se javlja potreba za sve ve¢om dozom opioida za postizanje
analgetskog ucinka. Glija stanice otpustaju tvari koje pojacavaju bol kao Sto je interleukin 1 1
tako podrazuju neurone. Treca teorija govori da do tolerancije dolazi zbog hipersenzitizacije

NMDA receptora zbog Cega se u terapiji boli Cesto koriste njegovi antagonisti (18).

Najcesci sporedni efekti konzumiranja opioida su konstipacija i muc¢nina. Ovim dvjema
nuspojavama je tesko upravljati i Cesto se na njih ne razvija tolerancija §to se posebno odnosi
na zatvor (23). Cesto znaju biti razlog prestanka koristenja opioida (18). Konstipacija je
uzrokovana vezanjem za p opioidne receptore u crijevima koji su odgovorni za pokretljivost
crijeva. Moze dovesti do formiranja hemoroida, rektalne boli, opstrukcije crijeva i
potencijalne rupture i smrti. Zbog takvog uéinka opioid loperamid koji ima manji afinitet
prolaska kroz krvno mozdanu barijeru djeluje lokalno na crijeva i koristi se u terapiji dijareje.
Nije jos sa sigurnoscu utvrdeno uzrokuju li opioidi zatvor stimulacijom srediSnjeg zivéanog
sustava ili perifernog zivcanog sustava crijeva (23). Zatvor, kao nuspojavu opioida, moze se

uspjesno lijeciti metil naltreksonom (18).

Egzogeni opioidi mogu uzrokovati imunosupresiju. Imaju inhibitorni u¢inak na antitijela i
stani¢nu imunost, NK stanice, ekspresiju citokina i fagocitnu aktivnost. Nemaju svi opioidi

jednak uc¢inak na imunoloski sustav. Jedan od opioida koji ima najveci utjecaj je morfin (23).

Koristenje opioida mozZe dovesti i do hormonskih promjena. Smanjuju koli¢inu testosterona,
estrogena, kortizola, luteiniziraju¢eg hormona i gonadotropin otpustajuc¢eg hormona (23).
Zbog toga dugotrajna uporaba opioida dovodi do atrofije gonada i gubitak libida. Ovi ucinci

obi¢no prestaju nakon nekoliko mjeseci od prestanka uzimanja opioida (18).

U pocetnoj fazi lijecenja opioidima motorika moze biti oslabljena, pa nije dopusteno voziti,
medutim kada se postigne stabilni reZim terapije opioidima bolesnik bez kognitivnih i

motorickih ostec¢enja moze upravljati vozilom (23).
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Jedna od potencijalno smrtonosnih nuspojava konzumiranja opioida je respiratorna depresija.
Javlja se pri neracionalnom koristenju opioida onda kada se bol smanjila ili je nestala. Moze

zavrsiti smréu, a nalokson je lijek izbora za njezino lije¢enje (18).

Jos neke nuspojave se mogu pojaviti koristenjem opioida. Hiperalgezija, povecan osjet boli
unato¢ povecanju doze opioida moze se pojaviti pri koristenju opioida u duzem vremenskom
periodu. Sedacija je rezultat antikolinergicke aktivnosti opioida. Tolerancija na ovu nuspojavu
se Cesto razvije. Rjesenje se nalazi u smanjenju doze opioida, rotaciji opioida ili primjeni
psihi¢kih stimulansa. Vjeruje se da opioidi dovode i do smetnji u spavanju, medutim ta

nuspojava nije dobro istrazena (23).

Opioidi imaju utjecaj i na mokracni sustav. Smanjuju tonus detruzora i snagu kontrakcije,

smanjuju osjecaj punog mjehura i inhibiraju refleks mokrenja (23).

Postoje nuspojave koje su specifi¢ne za pojedini opioidni analgetik. Tako metadon uzrokuje
produljenje QT intervala i torsade de pointes (ventrikularna tahikardija), morfin potice
otpustanje histamina §to dovodi do vazodilatacije, a time i hipotenzije, a hidrokodein uzrokuje
gubitak kose (23).

1.4.3 Nuspojave paracetamola i NSAID

COX1 je uklju¢ena u odrzavanje homeostaze te inhibicija ovoga enzima moze
uzrokovati niz nuspojava. Budu¢i da je COX1 ima vaznu ulogu u odrzavanju pravilnog
protoka krvi u sluznici Zeluca 1 omogucuje zastitu stanica Zeluca poticanjem lucenja mukoze 1
lucenja bikarbonata za smanjenje kiselosti, njezinom inhibicijom neselektivni inhibitori
COX1 i COX2 izazivaju gastrointestinalne probleme (18). Moze se pojaviti gastrointestinalno
krvarenje, gastritis, dispepsija, pepticka ulceracija. Rizik je veé¢i s dugim koriStenjem ili
paralelnom uporabom neselektivnih inhibitora te kod starijinh bolesnika (17). lako selektivni
inhibitori COX2 (koksibi) imaju jednak analgetski, antipiretski i protuupalni u¢inak ne
izazivaju takve nuspojave. Medutim kod njih je povecan broj kardiovaskularnih incidenata
(infarkt miokarda, zatajenje srca). COX2 prisutna je u endotelnim stanicama i odgovorna je za
proizvodnju PGI2 koji je vazodilatator i inhibitor agregacije trombocita. Njezinom
inhibicijom onemogucena je proizvodnja PGI2 te se to smatra razlogom kardiovaskularnog

rizika.
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Ostale nuspojave NSAID-a su osip, alergijske reakcije, svrbez, abnormalni jetreni enzimi i
ostecenje jetre, neutropenija, zujanje u usima, zadrzavanje tekuéine i rijetko aplasti¢éna
anemija (18). Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze dovesti i do ostecenja
bubrega. Do takve nuspojave dolazi zbog inhibiranja prostaglandina koji je uklju¢en u
odrzavanje normalne perfuzije bubrega. Ce$éa je pri istodobnoj primjeni NSAID,
nefrotoksi¢nih lijekova i ACE inhibitora. Dugotrajna uporaba moze dovesti i do nefrotskog
sindroma. NSAID mogu dovesti i do egzacerbacije astme, pa ih treba s oprezom koristiti kod

ljudi koji imaju problema s astmom, alergijskim rinitisom ili nosnim polipima (17).

Paracetamol ima minimalan utjecaj na pojavu peptickog ulkusa ili bubreznu funkciju, ali ima
sklonost uzrokovati ozljedu jetre u visim dozama. U bolesnika s blagom jetrenom
insuficijencijom dnevnu dozu treba smanjiti na 2000 mg. Za pacijente sa zdravom jetrom

maksimalna dnevna doza je 4000mg (18).

Paracetamol se metabolizira u jetri glukuronidacijom i sulfatacijom. Jedan od metabolita je
toksic¢ni N-acetil-p-benzoiminokinon Kkoji je zasluzan za hepatotoksi¢nost. On se konjugira s
glutationom i tako se inaktivira. Pri visokim dozama glutation nije u mogucnosti sav toksi¢ni

metabolit inaktivirati te dolazi do oStecenja jetra (17).

Aspirin uzrokuje produljenu inhibiciju trombocita i ima velik rizik od gastrointestinalnih
problema. Osim tih nuspojava posjeduje i rizik od pojave Reyevog sindrom te se ne smije
davati djeci ispod 18 godina ako imaju febrilne bolesti (18).
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2. HIPOTEZA
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Istrazivanje je osmisljeno kao kriticka analiza nuspojava opioidnih i neopioidnih

analgetika u Hrvatskoj prijavljenih u razdoblju od 2007. do 2014. godine.
Ciljevi istrazivanja su odrediti:

Ucestalost prijava nuspojava.

Tko najceSc¢e prijavljuje nuspojave.

Na koji se nacin prijavljuju nuspojave.

Kod kojih se pacijenata najcesce javljaju nuspojave.

Koje se vrste nuspojava javljaju.

N o g s~ w D

Koliko nuspojava je karakterizirano kao ozbiljne.

Hipoteze istrazivanja su:

1. Broj prijava nuspojava kroz razdoblje od 2007. do 2014. se povecavao.
2. Najcesce prijave nuspojava odnose se na pojedinacne lijekove, a ne kombinacije
analgetika.

3. Najcesce su nuspojave prijavljivali ljekarnici.

Odnose li se prijavljene nuspojave na pojedinac¢ne lijekove ili kombinacije lijekova.

4. Vecina nuspojava prijavljena je spontanim putem preko odgovaraju¢ih obrazaca koje

ispunjavaju pacijenti ili zdravstveni djelatnici.

5. Nuspojave se najcesce javljaju kod muskaraca 1 to starije dobi.

6. Najcesce nuspojave opioidnih i neopioidnih analgetika su poremecaji
gastrointestinalnog trakta.

7. Ozbiljne nuspojave najcesée su rezultat djelovanja opioidnih analgetika.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1 PRIKUPLJANJE PODATAKA

Podatci o nuspojavama opioidnih i neopioidnih analgetika dobiveni su od nadleznog
tijela za farmakovigilanciju Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode. Odnose se

na nuspojave tih skupina analgetika zaprimljene u osmogodi$njem razdoblju od pocetka 2007.

do kraja 2014. godine.

Prikupljeni su sljede¢i podatci: godina prijave nuspojave, genericko ime lijeka, vrsta prijave
(spontana, podatak iz literature, podatak iz klinicke studije), je li nuspojava kategorizirana kao
ozbiljna ili ne, ustanova u kojoj je prijavljena nuspojava, kvalifikacija osobe koja je prijavila

nuspojavu, godina rodenja pacijenta i dobna skupina, spol pacijenta, vrsta reakcije.
Prikupljeni podatci bili su anonimizirani i nisu sadrzavali nikakve osobne podatke pacijenata

koji bi omogu¢ili njihovu identifikaciju.

3.2 STATISTICKA OBRADA

Svi podatci ubaceni su u elektronicke tablice i obradeni deskriptivnom statistikom

koriStenjem programa Microsoft Office (Microsoft Corp., Redmond, WA, SAD).
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4. REZULTATI
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U osmogodis$njem razdoblju od 2007 do 2014. godine HALMED je zaprimio 796
prijava o nuspojavama analgetika. Broj prijavljenih nuspojava kontinuirano se povecavao u
promatranom razdoblju te je u 2014. godini zabiljezeno triput vise prijava nuspojava u

usporedbi s 2007. godinom (Slika 1).
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Slika 2. Broj nuspojava analgetika prijavljenihn HALMED-u od 2007. do 2014. godine

Od 796 prijava nuspojava analgetika, najveci broj podnijeli su lije¢nici (N=350; 44%), zatim
ljekarnici (N=328; 41%), drugi zdravstveni radnici (N=43; 5%), pacijenti ili drugi
nezdravstveni djelatnici (N=32; 4%), dok za 43 prijave u bazi HALMED-a nije zabiljezeno
tko je poslao prijavu nuspojave.

Pacijenti kod kojih su zabiljezene nuspojave ve¢inom su bile zene (N=472; 59%) u odnosu na
muskarce (N=286; 36%), dok za 32 osobe u bazi HALMED-a nije naveden spol.

Medu svim prijavljenim nuspojavama analgetika u analiziranom razdoblju zabiljezeno je 365
(46%) ozbiljnih nuspojava i 424 (53%) nuspojava okarakteriziranih kao one koje nisu ozbiljna

prijetnja zdravlju pacijenta; za 7 nuspojava nije bilo navedeno je bila ozbiljna ili ne.
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Dio tih prijava odnosio se na prijave o nuspojavama jednog analgetika, dok se drugi dio
prijava odnosio na kombinacije razli¢itih lijekova.

Medu prijavljenim nuspojavama analgetika u analiziranom razdoblju detaljnije su prikazane
nuspojave 20 lijekova i kombinacija lijekova kod kojih su nuspojave prijavljene >5 puta u
analiziranom razdoblju. Medu tih dvadeset lijekova, Cetiri su bile kombinacije (Tablica 1). Tih
dvadeset lijekova cinilo je ukupno 597 (75%) prijava nuspojava analgetika u analiziranom
razdoblju.

Tablica 1. Uécestalost prijavljenih nuspojava za pojedine analgetike (2007-2014)

Genericko ime lijeka N (%)*
Ibuprofen 91 (11)
Diklofenak natrij 83 (10,4)
Tramadol/paracetamol 59 (7,4)
Acetilsalicilna kiselina 57 (7,2)
Tramadol 55 (6,9)
Ketoprofen 49 (6,2)
Fentanil 44 (5,5)
Paracetamol 27(3,4)
Deksketoprofentrometamol 26 (3,3)
Meloksikam 19 (2,4)
Kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat 13 (1,6)
Diklofenak kalij 12 (1,5)
Piroksikam 11 (1,4)
Buprenorfin 10 (1,3)
Acetilsalicilna kiselina; klopidogrel hidrogensulfat 10 (1,3)
Acetilsalicilna kiselina/askorbinska kiselina 8 (1)
Fentanilcitrat 7(0,9)
Etorikoksib 6 (0,7)
Metamizol natrij 5(0,6)
Paracetamol/pseudoefedrinklorid/askorbinska kiselina 5(0,6)

*Prikazane su samo nuspojave za lijekove ¢ije su prijave zabiljeZene >5 puta u analiziranom

razdoblju
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41 |IBUPROFEN

Ibuprofen je lijek za kojeg je zabiljezeno najvise prijava nuspojava. Kroz razdoblje od
2007. do 2014. HALMED-u je podnesena 91 prijava nuspojava ibuprofena, $to ¢ini 11% svih
prijava nuspojava analgetika u tom razdoblju. Sve prijave nuspojava ibuprofena bile su
spontane, tj. prikupljene su od strane zdravstvenih radnika ili pacijenata/korisnika putem za to

predvidenih obrazaca. Broj prijava se povecavao tijekom analiziranog razdoblja (Tablica 2).

Tablica 2. Broj prijava nuspojava za ibuprofen u analiziranom razdoblju

Godina N (%)
2007 3(3.3)
2008 4(4,4)
2009 8(8.8)
2010 8(8,8)
2011 10 (11)
2012 10 (11)
2013 23 (25)
2014 25 (27)

Od 91 prijave nuspojava 37 (N=37; 41%) ih je klasificirano kao ozbiljne. Ozbiljne nuspojave
su one Cija pojava ugrozava zivot, razlog su hospitalizacije ili njezina produljenja, dovode do
znatne nesposobnosti i o$tecenja fetusa te moze uzrokovati smrt (24).

Nuspojave su najcesce prijavljivali zdravstveni radnici (N=64; 70%), farmaceutske tvrtke
(N=13; 14%) 1 nedefinirani ,,ostali* (N=9; 9,9%). Za 5 prijava nije navedeno tko je nuspojavu
prijavio.

Zdravstvene ustanove koje su najéesce prijavljivale nuspojave bile su ljekarne, bolnice i

ordinacije obiteljske medicine (Tablica 3).
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Tablica 3. Vrsta ustanove koja je prijavila nuspojavu ibuprofena

Vrsta ustanove N (%)
Ljekarna 39 (43)
Bolnica 11 (12)
Ordinacija obiteljske medicine 10 (11)
Dom zdravlja 7(7,7)
HALMED 2(2,2)
Specijalisticka pedijatrijska ordinacija 1(1,1)
Medicinski fakultet 1(1,1)
Zavod za hitnu medicinu 1(1,1)
Nije navedeno 19 (21)

Od zdravstvenih radnika, nuspojavu ibuprofena su najcesce prijavljivali ljekarnici 1 lije¢nici

(Tablica 4).

Tablica 4. Osobe koje su prijavile nuspojavu ibuprofena

Osoba N(%)
Ljekarnik 44 (48)
Lije¢nik 36 (40)
Drugi zdravstveni radnici 7(7,7)
Pacijent ili drugi ne-zdravstveni djelatnici 3(3,3)
Nije navedeno 1(1,1)

Pacijenti

Najvise prijava nuspojava odnosilo se na odraslu populaciju (N=56; 62%), dok je najmanje

prijava bilo kod mlade populacije (N=3; 3,3%). Kod starijih bilo je 16 prijava (N=16; 18%), a

kod djece i dojencadi po 6 (N=6; 6,6%). Za 4 (4,4%) nuspojave nije navedena dobna skupina

kojoj je pacijent pripadao.

Vecina pacijenata za koje su prijavljene nuspojave bile su zene (N=58; 64%), dok je bilo 30

muskaraca (33%). Za 3 (3,3%)osobe kod kojih je zabiljezena nuspojava ibuprofena nije

prijavljen spol.
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Vrste nuspojava

Prijavljeno je 196 nuspojava ibuprofena. Prema organskim sustavima najveci broj nuspojava

pojavio se na kozi i sluznicama (N=83; 42%), a najzastupljenije bile urtikarija (N=8; 4,1%) te

eritem, edem kapaka i angioedem (N=7; 3,6%) (Tablica 5).

Tablica 5. Nuspojave ibuprofena koje su se javile na koZi i sluznicama

Nuspojava N (%)

Urtikarija 8(4,1)
Angioedem 7 (3,6)
Edem kapaka 7 (3,6)
Eritem 7 (3,6)
Osip 6 (3,1)
Svrbez 6 (3,1)
Edem usana 5(2,5)
Edem lica 4(2)

Edem jezika 4(2)

Generalizirani svrbez 4(2)

Makulo-papularni osip 4 (2)

Svrbez oka 3(1,5)
Hiperhidroza 2 (1)

Hipestezija 2(1)

Plikovi na mukozi usta 2(1)

Dermatoza 1(0,5)
Ispucane usne 1(0,5)
Edem grkljana 1(0,5)
Edem oka 1(0,5)
Parestezija 1(0,5)
Periferni edemi 1(0,5)
Alopecija 1(0,5)
Purpura 1(0,5)
Edem zglobova 1(0,5)
Eritematozni osip 1(0,5)
Generalizirani osip 1(0,5)
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Nuspojave koje su se pojavile u gastrointestinalnom traktu su bile druge po zastupljenosti

(N=43; 22%). Muc¢nina je bila naj¢e$¢a nuspojava u tom sustavu (N=6; 3,1%) (Tablica 6).

Tablica 6. Nuspojave ibuprofena koje su se javile u gastrointestinalnom traktu i njihova

ucestalost

Nuspojave N (%)
Mucnina 6 (3,1)
Gornja abdominalna bol 5(2,5)
Abdominalna bol 4 (2)
Dijareja 4 (2)
Dispepsija 3(1,5)
Povracanje 3(1,5)
Hematemeza 2 (1)
Melena 2 (1)
Hemoragi¢ni erozivni gastritis 2(1)
Nadutost 2 (1)
Ezofagitis 1(0,5)
Glad 1(0,5)
Hematokezija 1(0,5)
Hemoragicna dijareja 1(0,5)
Krvarenje duodenalnog ulkusa 1(0,5)
Krvarenje iz gorjeg GIT-a 1(0,5)
Nelagoda u ustima 1(0,5)
Suha usta 1(0,5)

Nuspojave u respiratornom sustavu su zabiljezene u 7,1% (N=14) pacijenata. U 29% (N=4)

slucaja radilo se o guSenju (Tablica 7).
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Tablica 7. Nuspojave ibuprofena koje su se javile u respiratornom sustavu

Nuspojava N (%)
Gusenje 4 (2)
Dispneja 2 (1)
Astma 1(0,5)
Bol u plu¢ima 1(0,5)
Bronhostenoza 1(0,5)
Curenje nosa 1(0,5)
Kihanje 1(0,5)
Nelagoda u plu¢ima 1(0,5)
Nosna kongestija 1(0,5)
Pojacano suzenje 1(0,5)

Problemi sa srcem i krvozilnim sustavom su se pojavili 8 puta medu 196 prijavljenih

nuspojava (4,1%), a povisen arterijski tlak je bio najzastupljeniji medu njima (N=3; 1,5%)

(Tablica 8).

Tablica 8. Nuspojave ibuprofena koje su se javile u kardiovaskularnom sustavu

Nuspojava N (%)
Povisen arterijski tlak 3(1,5)
Hemoragi¢ni Sok 2(1)
Nemijerljiv arterijski tlak 1(0,5)
Odsutan puls 1(0,5)
Tahikardija 1(0,5)

Pojavile su se 1 nuspojave povezane s pogresnim koriStenjem lijeka ibuprofena (N=7; 3,6%).

Najcesce je do njih doslo zbog primjene ibuprofena izvan indikacije (N=4; 57%) (Tablica 9).

Tablica 9. Problemi s koriStenjem lijeka ibuprofena

Nuspojava N (%)
Kori$tenje van indikacije 4 (2)
Nedjelotvornost lijeka 2 (1)
Predoziranje 1(0,5)
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U ostale nuspojave ibuprofena ubrojeno je njih 41 (21%) (Tablica 10).

Tablica 10. Ostale nuspojave koje su se javile pri koristenju ibuprofena

Nuspojava N (%)
Preosjetljivost 4(2)
Vrtoglavica 3(1,5)
Astenija 3(1,5)
Zamagljen vid 3(1,5)
Mijalgija 2(1)
Glavobolja 2 (1)
Anafilaksija 2(1)
Fotopsija 2 (1)
Trnci 2 (1)
Halucinacija 1(0,5)
Somnolencija 1(0,5)
Smanjenje tjelesne temperature 1(0,5)
Gubitak svijesti 1(0,5)
Tinitus 1(0,5)
Nemir 1(0,5)
Sedacija 1(0,5)
Amnezija 1(0,5)
Smanjenje vida 1(0,5)
Tremor 1(0,5)
Spazam misic¢a 1(0,5)
Amenoreja 1(0,5)
Iritacija grla 1(0,5)
Paraliza 1(0,5)
Afazija 1 (0,5)
Osjecaj stranog tijela 1(0,5)
Neprocijenjen dogadaj 1(0,5)
Nervoza 1(0,5)
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4.2 DIKLOFENAK NATRIJ

U razdoblju od 2007. do 2014. HALMED je zabiljezio 83 prijave nuspojava za lijek
diklofenak natrij $to ¢ini 10,4% svih prijava nuspojava za analgetike u analiziranom
razdoblju. Tijekom godina broj prijavljenih nuspojava za taj lijek kontinuirano se povecavao
do 2013. godine, dok je u 2014. zabiljezeno smanjenje u odnosu na 2013. godinu (Tablica
11).

Tablica 11. Broj prijava kroz analizirano razdoblje za lijek diklofenak natrij

Godina N (%)
2007 3(3,6)
2008 5 (6)
2009 7(84)
2010 10 (12)
2011 11 (13)
2012 13 (16)
2013 19 (23)
2014 15 (18)

Medu prijavama nuspojava diklofenak natrija ih je 79 (95%) bilo spontano, prikupljene su od
strane zdravstvenih radnika ili pacijenata/korisnika putem za to predvidenih obrazaca
nadleznih tijela, dok su 4 (4,8%) nuspojave bile iz literature, tj. kreirane na temelju ¢lanka iz
znanstvenog/stru¢nog casopisa.

Od ukupno 83 prijava nuspojava diklofenak natrija 41 (49%) je klasificirana kao ozbiljna
nuspojava, a 42 (N=42; 51%) kao one koje ne donose opasnost po Zivot.

Najveci broj prijava poslali su zdravstveni radnici (N=57; 69%) (Tablica 12).

Tablica 12. Tijela koja su prijavljivala nuspojave diklofenak natrija

Vrsta poSiljatelja prijave N (%)
Zdravstveni radnici 57 (69)
Farmaceutske tvrtke 12 (14)
Ostali 6 (7,2)
Nije navedeno 8(9,6)
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Od zdravstvenih djelatnika najveci dio prijava je doslo od strane ljekarnika, a najmanje od

strane pacijenta ili nekog drugog nezdravstvenog djelatnika (Tablica 13).

Tablica 13. Osobe koje su prijavile nuspojavu

Osobe N (%)
Ljekarnik 38 (46)
Lije¢nik 28 (34)
Ostali zdravstveni djelatnici 9(11)
Pacijent ili drugi nezdravstveni djelatnik 7(8,4)
Nije navedeno 1(1,2)

Vise je ustanova sudjelovao u prijavljivanju nuspojava. Najveéi broj poslanih prijava

nuspojava diklofenak natrija biljeze ljekarne i ordinacije opce prakse (Tablica 14).

Tablica 14. Ustanove koje su poslale prijave nuspojava diklofenak natrija

Ustanove N (%)
Ljekarna 38 (46)
Ordinacija opée medicine 16 (19)
Bolnica 5 (6)
Sveucilisna bolnica 5 (6)
Zavod za hitnu medicinu 3(3,6)
Dom zdravlja 2(2,4)
Sveucilisna klinika 1(1,2)

Pacijenti

Nuspojave diklofenak natrija su se javljale s razli¢itom ucestalos¢u ovisno o dobi. Tako je

najvise nuspojava bilo zabiljeZzeno kod odrasle populacije, a najmanje u adolescenata. Za 10

prijava nije navedena dobna skupina kojoj je pacijent pripadao (Tablica 15).
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Tablica 15. Dobne skupine kojima su pripadali pacijenti kod kojih su se javile nuspojave.

Dobna skupina N (%)
Oderasli 48 (58)
Stariji 20 (24)
Dojenéad 4 (4,8)
Adolescenti 1(1,2)
Nije navedeno 10 (12)

Veci broj nuspojava javio se kod Zenskog spola (N=49; 59%), a za muski spol zabiljezeno je

27 (32%) prijava nuspojava. Za 7 (8,4%) prijava nije naveden spol pacijenta.

Vrste nuspojava

Ukupni je prijavljeno 206 nuspojava pri koriStenju diklofenak natrija. To je najveci broj
prijavljenih nuspojava za jedan lijek unutar grupe analiziranih analgetika.

Najveci broj nuspojava je zahvatio kozu 1 sluznice (N=63; 31%). Najzastupljeniji medu njima
bili su edemi (N=22; 11%) i eritemi (N=11; 5,3%). Osip je zabiljezen u 8 pacijenata (N=8;
3,9%). Ostale kozne nuspojave su se javljale po jedan put osim uritikarije i svrbeZa, koji su

zabiljeZeni u vise slucajeva (Tablica 16).
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Tablica 16. Nuspojave diklofenak natrija koje su zahvatile koZu i sluznice

Vrste nuspojava N (%)
Edemi
Periferni edemi 5(2,4)
Edemi 4(1,9)
Edem usana 3(1,5)
Edem jezika 3(1,5)
Edem lica 2 (1)
Edem oka 2 (1)
Angioedem 1(0,5)
Edem mukoze 1(0,5)
Periorbitalni edem 1(0,5)
Eritemi
Eritem 8 (3,9)
Eritem dlana 1(0,5)
Generalizirani eritem 1(0,5)
Osipi
Generalizirani osip 2 (1)
Osip 2 (1)
Svrbe¢i osip 2 (1)
Makularni osip 1(0,5)
Pustularni osip 1(0,5)
Ostale koZne nuspojave
Urtikarija 8(3,9)
Svrbez 7 (3,4)
Alergijski dermatitis 1(0,5)
Eksfolijacija koze 1(0,5)
Hiperhidroza 1(0,5)
Hematomi 1(0,5)
Nekroza 1(0,5)
Stomatitis 1(0,5)
Suha koza 1(0,5)
Suho grlo 1(0,5)




Za koznim nuspojavama slijede diklofenak natrija nuspojave u gastrointestinalnom traktu, u

kojem je zabiljezeno 47 (23%) svih nuspojava tog lijeka. Najc¢esce se pojavljivala mucnina.

Krvarenje u gastrointestinalnom traktu javilo se ¢ak 12 puta od ¢ega je najcesce bilo

prijavljeno krvarenje gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta (Tablica 17).

Tablica 17. Nuspojave diklofenak natrija u gastrointestinalnom traktu i njihova ucestalost

Nuspojava N (%)
Mucnina 6 (2,9)
Gornja abdominalna bol 5(2,4)
Abdominalna bol 5(2,4)
Dijareja 3(1,5)
Povracanje 3(1,5)
Dispepsija 2(1)
Hematemeza 2 (1)
Ageuzija 1(0,5)
Epigastri¢na nelagoda 1(0,5)
Gubitak boje fecesa 1(0,5)
Iznenadna defekacija 1(0,5)
Poremecaj Zeluca 1(0,5)
Poremecaj apetita 1(0,5)
Smanjena abdominalna bol 1(0,5)
Smanjen apetit 1(0,5)
Crijevno krvarenje + hematokezija 1+4(24)
Krvarenje u gastrointestinalnom traktu 1(0.5)
Krvarenje gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta 5+1+1(3,4)

+ melena + krvarenje u Zelucu

Respiratorni problemi tre¢i su po zastupljenosti medu nuspojavama (N=16; 7,8%) (Tablica

18). Za njima slijede pogreske koje se javljaju pri odabiru i koriStenju lijeka (N=13; 6,3%)
(Tablica 19), problemi sa srcem i krvi (N=12; 5,8%) (Tablica 20) te problemi s o¢ima (N=8;
3,9%) (Tablica 21) i mokraé¢nim sustavom (N=7; 3,4%) (Tablica 22).
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Tablica 18. Nuspojave diklofenak natrija u respiratornom sustavu i njihova ucestalost.

Nuspojava N (%)
Gusenje 7(3,4)
Dispneja 5(2,4)
Nelagoda u plu¢ima 2 (1)
Kasalj 1(0,5)
Astma 1(0,5)

Tablica 19. Problemi koji se javljaju pri odabiru i koristenju lijeka diklofenak natrija

Problemi N (%)
Pogresna indikacija 8 (3,9)
Nedjelotvornost lijeka 1(0,5)
Pogresna doza 1(0,5)
Indikacija lijeka konfuzna 1(0,5)
Pogresno trajanje djelovanja lijeka 1(0,5)
Predoziranje 1(0,5)

Tablica 20. Nuspojave diklofenak natrija u kardiovaskularnom sustavu i u krvi

Nuspojava N (%)
Povisenje krvnog tlaka 3(1,5)
Hipotenzija 2 (1)
Tahikardija 2 (1)
Ekstrasistola 1(0,5)
Palpitacije 1(0,5)
Poviseni otkucaji srca 1(0,5)
Agranulocitoza 1(0,5)
Hipertenzija 1(0,5)
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Tablica 21. Nuspojave diklofenak natrija koje su se javile na oku

Nuspojava N (%)
Okularna hiperemija 3(1,5)
Iritacija oka 1(0,5)
Bol oka 1(0,5)
Zamagljen vid 1(0,5)
Sljepoca 1(0,5)
Suho oko 1(0,5)

Tablica 22. Nuspojave diklofenak natrija koje su se javile u mokracnom sustavu

Nuspojava N (%)
Infekcija mokra¢nog sustava 1(0,5)
Nefritis 1(0,5)
Nefrotski sindrom 1(0,5)
Oligurija 1(0,5)
Smanjena ucestalost mokrenja 1(0,5)
Zatajenje bubrega 1(0,5)
Hematurija 1(0,5)

Ostale nuspojave diklofenak natrija prikazane su u Tablici 23. Prijavljeno je njih 38 (N=38;
18%). Najcesce je prijavljena nuspojava vrtoglavice (N=5; 2,4%) te preosjetljivosti (N=4;
1,9%).



Tablica 23. Ostale nuspojave koje su zabiljeZene tijekom koristenja diklofenak natrija

Nuspojava N (%)
Vrtoglavica 5(2,4)
Preosjetljivost 4(1,9)
Groznica 3(1,5)
Sinkopa 2 (1)
Slabost 2 (1)
Tinitus 2 (1)
Trnci 2 (1)
Glavobolja 2 (1)
Bol 2 (1)
Anafilaksija 1(0,5)
Astenija 1(0,5)
Depresija 1(0,5)
Gripa 1(0,5)
Gubitak svijesti 1(0,5)
Hemoroidi 1(0,5)
Hipoestezija 1(0,5)
Hipotermija 1(0,5)
Hladan znoj 1(0,5)
Osjecaj vruéine 1(0,5)
Parestezija 1(0,5)
Povisena temperatura tijela 1(0,5)
Spor odgovor na podrazaj 1(0,5)
Tromost 1(0,5)




43 TRAMADOL/PARACETAMOL

Za lijek tramadol/paracetamol kroz razdoblje od 2007. do 2014. godine HALMED je
zaprimio 59 (7,4%) prijava nuspojava. Kroz analizirano razdoblje se broj prijava mijenjao.
Najveci broj prijava tog lijeka prijavljen je u 2014. godini, dok u 2007. i 2008. godini nije bila
niti jedne prijave (Tablica 24).

Tablica 24. Broj prijava nuspojava za lijek tramadol/paracetamol u analiziranom razdoblju

Godina N (%)
2007 0
2008 0
2009 1(1,7)
2010 11 (19)
2011 1(1,7)
2012 10 (17)
2013 14 (24)
2014 22 (37)

HALMED je 58 (98%) prijava nuspojava kombinacije tramadol/paracetamol klasificirao kao
spontane dok je samo 1 (1,7%) prijavljena na temelju ¢lanka iz stru¢nih ¢asopisa.

Od 59 prijava 12 (20%) ih je klasificirano kao ozbiljne, dok ih je 46 (78%) svrstano u skupinu
onih koje nisu opasne po covjekov Zivot. Za 1 (1,7%) nije navedeno u koju od te dvije
skupine pripada. Najvise prijava poslali su zdravstveni djelatnici (N=53; 90%). Zatim slijede
farmaceutske tvrtke koje su imale 4 (6,8%) prijave nuspojava kroz razdoblje od 2007. do
2014. Ostali prijavljivaci imali su samo jednu (1,7%) prijavu, a za jednu (1,7%) prijavu nije
navedeno tko ju je poslao. Od zdravstvenih djelatnika najveci broj prijava nuspojava imali su

ljekarnici (N=38; 64%) (Tablica 25).

Tablica 25. Osobe koje su prijavile nuspojave tramadol/paracetamola

Osoba N (%)
Ljekarnik 38 (64)
Lije¢nik 18 (30)
Drugi zdravstveni djelatnici 2 (3,4)
Pacijent ili drugi nezdravstveni djelatnik 1(1,7)
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Ljekarne su poslale najvise prijava, a za njima slijede ordinacije opce prakse. Za 8 prijava nije

navedena ustanova iz koje je prijava dosla (Tablica 26).

Tablica 26. Ustanove koje su prijavile nuspojave tramadol/paracetamola

Ustanova N (%)
Ljekarna 35 (59)
Ordinacija opée medicine 8 (14)
Dom zdravlja 3(51)
Bolnica 2(3,4)
Specijalna prodavaonica 1(1,7)
Psihijatrijska ordinacija 11,7
Nije navedeno 8 (14)

Pacijenti

Od nuspojava tramadol/paracetamola 43 (73%) prijave odnosile su se na nuspojave kod Zena,
a 15 (25%) kod muskaraca. Za jednu (1,7%) prijavu nije naveden spol pacijenta kod kojeg se
nuspojava javila.

U odraslih je zabiljezeno 30 (51%) nuspojava, a 25 (42%) u starijoj dobnoj skupini. Za 4

(6,8%) prijave nije navedena dobna skupina u koju je spadao pacijent.

Vrste nuspojava

HALMED-u je kroz razdoblje od 2007. do 2014. godine prijavljeno je ukupno 175 razliitih
nuspojava tramadol/paracetamola. Najvise nuspojava odnosilo se na gastrointestinalni trakt
(N=58; 33%). Najzastupljenija je bila muc¢nina, koja je 1 najviSe puta zabiljezena u odnosu na

ostale prijavljene nuspojave (Tablica 27).
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Tablica 27. Nuspojave tramadol/paracetamola u gastrointestinalnom traktu

Nuspojava N (%)
Mucnina 22 (13)
Povracanje 14 (8)
Gornja abdominalna bol 5(2,9)
Dijareja 3(1,7)
Smanjen apetit 2(1,1)
Bol u gastrointestinalnom sustavu 2(1,1)
Abdominalna bol 2(1,1)
Dispepsija 1(0,6)
Nelagoda u epigastriju 1(0,6)
Disfagija 1(0,6)
Nadutost 2(1,1)
Poremecaj gastrointestinalnog motiliteta 1(0,6)
Pokusaj povracanja 1(0,6)
Zed 1(0,6)

Zabiljezeno je 30 (17%) nuspojava tramadol/paracetamola koje su se odnosile na neuroloski

sustav. Naj¢esca je medu njima bila vrtoglavica (Tablica 28).

Tablica 28. Nuspojave tramadol/paracetamola koje su zahvatile neuroloski sustav

Nuspojave N (%)
Vrtoglavica 14 (8)
Ataksija 3(1,7)
Parestezija 2(1,1)
Poremecaj ravnoteze 2(1,1)
Trnci 2(1,1)
Oralna hipoestezija 2(1,1)
Tremor 1 (0,6)
Poremecaj koordinacije 1(0,6)
Smanjena memorija 1(0,6)
Amnezija 1 (0,6)
Gubitak svijesti 1(0,6)
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Velik broj nuspojava pogodilo je opée stanje pacijenta (N=32;18%) (Tablica 29).

Tablica 29. Nuspojave tramadol/paracetamola koje su utjecale na opce stanje pacijenta

Nuspojava N (%)
Somnolencija 8 (4.6)
Astenija 7(4)
Abnormalan osjecaj 3(1,7)
Dezorijentiranost 3(1,7)
Umor 2(1,1)
Slabost u misi¢ima 2(1,1)
Hipersomnija 2(1,1)
Tromost 1(0,6)
Nelagoda 1(0,6)
Slabost 1(0,6)
Osjecaj pijanstva 1(0,6)
Smanjena razina svijesti 1(0,6)

Na psihic¢ko stanje utjecalo je 15 ( 8,6%) nuspojava tramadol/paracetamola (Tablica 30).

Tablica 30. Nuspojave tramadol/paracetamola koje su se odrazile na psihicko stanje

pacijenta

Nuspojave N (%)
Konfuzno stanje 3(1,7)
Agitacija 2(1,1)
Nemir 2(1,1)
Euforija 1(0,6)
Nesanica 1(0,6)
Noéne more 1(0,6)
Abnormalno ponasanje 1 (0,6)
Razdrazljivost 1(0,6)
Pla¢ 1(0,6)
Mijenjanje raspolozZenja 1 (0,6)
Poremecaj paznje 1(0,6)




Koza i sluznice su takoder bile zahvaéene nuspojavama. Prijavljeno je 13 (N=13; 7,4%)

nuspojava tramadol/paracetamola koje su se odnosile na kozu i sluznice (Tablica 31).

Tablica 31. Nuspojave tramadol/paracetamola koje su zahvatile koZu i sluznice i njihova

UCestalost.

Nuspojave N (%)
Hiperhidroza 5(2,9)
Svrbez 3(1,7)
Zarenje koze 1(0,6)
Makulo-papularni osip 1(0,6)
Urtikarija 1(0,6)
Osip 1(0,6)
Suha usta 1(0,6)

Ostale nuspojave zauzele su 15% (N=27) svih prijavljenih nuspojava za lijek

tramadol/paracetamol. Najucestalije medu njima su bile poremecaj vida i glavobolja (Tablica

32).
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Tablica 32. Ostale nuspojave tramadol/paracetamola i njihova ucestalost

Nuspojave N (%)
Poremecaj vida 4(2,3)
Glavobolja 4(2,3)
Dispneja 3(1,7)
Navala vruéine 2(1,1)
Prolazni ishemijski napadaj 1(0,6)
Disurija 1 (0,6)
Hipoakuzija 1(0,6)
Tahikardija 1(0,6)
Nelagoda u plu¢ima 1(0,6)
Smanjena tezina 1(0,6)
Palpitacije 1(0,6)
Bol 1(0,6)
Suha usta 1(0,6)
Stucanje 1(0,6)
Tinitus 1(0,6)
Poremecaj mokrenja 1 (0,6)
Mialgija 1(0,6)
Astma 1(0,6)
Povisen sistolicki tlak 1(0,6)

44 ACETILSALICILNA KISELINA

Kroz razdoblje od 2007. do 2014. godine HALMED-u je poslano 57 prijava nuspojava

za lijek acetilsalicilna kiselina, $to ¢ini 7,2% svih prijava nuspojava analgetika u tom
razdoblju. Broj prijava nuspojava se povecavao kroz godine te ih je navise bilo prijavljeno

2014. godine (N=12; 21%). 2008. godine nije zabiljeZena niti jedna prijava nuspojave

acetilsalicilne kiseline (Tablica 33).
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Tablica 33. Broj prijava nuspojava za lijek acetilsalicilna kiselina kroz analizirano

razdoblje

Godina N (%)
2007 7 (12)
2008 0
2009 7 (12)
2010 5(8,8)
2011 6 (10)
2012 10 (17)
2013 10 (17)
2014 12 (21)

Od 57 prijava 48 (84%) ih karakterizirano kao spontane, dok ih je 9 (N=9; 16%) proizaslo iz
klini¢kih ili neintervencijskih studija. Medu nuspojavama 28 (49%) slucajeva nije izazvalo
ozbiljne posljedice, dok je 29 (N=29; 51%) svrstano u kategoriju ozbiljnih nuspojava.
Zdravstveni radnici podnijeli su 31 (54%) prijavu, a farmaceutske tvrtke 13 (23%). Za 11
(19%) prijava nije zabiljezeno tko ih je poslao, a samo 2 (3,5%) prijave podnijeli su ,,ostali*
(pacijenti ili netko treci). Od zdravstvenih radnika najviSe su lije¢nici prijavljivali nuspojave
(N=31; 54%), zatim ljekarnici (N=23; 40%), a najmanje pacijenti i ostali nezdravstveni
djelatnici (N=2; 3,5%). NajviSe nuspojava prijavile su ljekarne (N= 23; 40%) (Tablica 34).

Tablica 34. Ustanove koje su prijavile nuspojave acetilsalicilne kiseline

Ustanova N (%)
Ljekarna 23 (40)
Bolnica 11 (19)
Ordinacija obiteljske medicine 5 (8,8)
Dom zdravlja 1(,7)
Dermatoloska ambulanta 1(1,7)
Nepoznato 15 (26)

Pacijenti
Veci broj prijava odnosio se na nuspojave kod muskaraca (N=30; 53%) dok je prijava koje su

se odnosile na zene bilo 23 (40%). Za 4 (7%) osobe nije naveden spol.
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NajviSe nuspojava javio se kod odraslih (N=28; 49%), dok je kod adolescenta prijavljen samo

1 slucaj (1,7%). Stariji pacijenti imali su ¢ak 20 (35%) slucajeva pojave nuspojava, a za 8

(14%) slucajeva nije navedena dobna skupina kojoj pripadaju.

Vrste nuspojava

Za lijek acetilsalicilna kiselina putem 57 prijava u analiziranom razdoblju prijavljeno je
ukupno 116 nuspojava. Nuspojave su razvrstane ovisno o0 organskom sustavu u kojem se

nuspojava javila. Najveéi broj nuspojava zabiljeZen je na kozi i sluznicama (N=38; 33%),

gdje je bilo najvise slucajeva urtikarije i svrbeza (Tablica 35).

Tablica 35. Nuspojave acetilsalicilne kiseline koje su se javile na koZi i sluznicama

Nuspojava N (%)
Urtikarija 6 (5,2)
Svrbez 6 (5,2)
Osip 5(4,3)
Eritem 3(2,6)
Hematom 3(2,6)
Angioedem 3 (2,6)
Krvarenje desni 2 (1,7)
Zuljevi 2 (1,7)
Aftozni stomatitis 1(0,9)
Dermatitis 1(0,9)
Edem jezika 1(0,9)
Edem usana 1(0,9)
Generalizirani eritem 1(0,9)
Generalizirani svrbez 1(0,9)
Hiperhidroza 1(0,9)
Periferni edem 1(0,9)

U gastrointestinalnom sustavu zabiljezeno je 27 (23%) nuspojava acetilsalicilne kiseline, od

kojih je naj¢esc¢a nuspojava bila krvarenje iz gastrointestinalnog sustava (Tablica 36).
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Tablica 36. Nuspojave acetilsalicilne kiseline u gastrointestinalnom sustavu

Nuspojava N (%)
Krvarenje iz gastrointestinalnog sustava 6 (5,2)
Erozivni gastritis 4 (3,4)
Melena 3(2,6)
Krvare¢i ¢ir dvanaesnika 2 (1,7)
Mu¢nina 2 (1,7)
Povraéanje 2(1,7)
Povecan pH Zeluca 1(0,9)
Nadutost 1(0,9)
Gubitak boje fecesa 1(0,9)
Erozivni ezofagitis 1(0,9)
Disfagija 1(0,9)
Dijareja 1(0,9)
Hematom kolona 1(0,9)

Jedan dio nuspojava acetilsalicilne kiseline odnosio se i na respiratorni sustav, gdje je

zabiljezeno 11 (9%) nuspojava, od kojih su najcesce zabiljezene gusenje i dispneja (Tablica

37).

Tablica 37. Nuspojave acetilsalicilne kiseline zabiljeZene u respiratornom sustavu

Nuspojava N (%)
Gusenje 4 (3,4)
Dispneja 3(2,6)
Astma 2(1,7)
Curenje nosa 1(0,9)
Nelagoda u plu¢ima 1(0,9)

U ostale nuspojave kategorizirano je njih 40 (34%), a medu njima najzastupljenija je prijava

ozljede i krvarenja iz nosa (Tablica 38).
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Tablica 38. Ostale prijavljene nuspojave acetilsalicilne kiseline

Nuspojave N (%)
Ozljeda 4 (3,4)
Krvarenje iz nosa (epistaksa) 4 (3,4)
Krvarenje oka 3(2,6)
Vrtoglavica 3(2,6)
Glavobolja 2 (1,7)
Preosjetljivost 2(1,7)
Anafilakticki ok 1(0,9)
Anemija 1(0,9)
Astenija 1(0,9)
Bol 1(0,9)
BubreZna bol 1(0,9)
Dezorijentiranost 1(0,9)
Hematurija 1(0,9
Hemoragi¢na dijateza 1(0,9)
IzloZenost majke tijekom trudnoce 1(0,9)
Kihanje 1(0,9)
Koristenje van indikacije 1(0,9)
Krvarenje hemoroida 1(0,9)
Nedjelotvoran lijek 1(0,9)
Osjecaj vrucine 1(0,9)
Ostecenje vida 1(0,9)
Porast krvnog tlaka 1(0,9)
Poremecaj hoda 1(0,9)
Sinkopa 1(0,9)
Tahikardija 1(0,9)
Ukocenost 1(0,9)
Umor 1(0,9)
Vaginalno krvarenje 1(0,9)
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45 TRAMADOL

Za lijek tramadol kroz razdoblje od 2007. do 2014. HALMED-u je poslano 55 prijava
nuspojava, §to ¢ini 6,9% svih prijava nuspojava analgetika u tom razdoblju. Broj nuspojava se

mijenjao kroz godine, a najvise nuspojava prijavljeno je 2010 (Tablica 39).

Tablica 39. Broj prijava nuspojava za lijek tramadol u analiziranom razdoblju

Godina N (%)
2007 9 (16)
2008 7(13)
2009 7(13)
2010 5(9,1)
2011 10 (18)
2012 6 (11)
2013 7 (13)
2014 4(7,3)

Sve prijave nuspojava bile su spontane, sakupljene na temelju obrazaca koje su poslali
zdravstveni radnici ili pacijenti. Od 55 prijava 12 (22%) ih je klasificirano kao ozbiljne, aza 1

(1,8%) nije navedeno kojoj skupini pripada. NajviSe prijava poslano je od strane zdravstvenih

djelatnika (Tablica 40).

Tablica 40. Prijavitelji nuspojava tramadola

Prijavitelj nuspojave N (%)
Zdravstveni djelatnik 36 (65)
Ostali 2 (3.6)
Farmaceutska tvrtka 1(1,8)
Nije navedeno 16 (29)

Od zdravstvenih djelatnika 31 (56%) prijavu poslao je lijecnik, a 23 (42%) ljekarnik. Za jednu
(1,8%) prijavu nije navedeno tko ju je poslao.
Najveci broj prijava doSao je iz ordinacija opCe prakse. Za 5 prijava nije navedena ustanova

otkud su poslane (Tablica 41).
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Tablica 41. Ustanove iz kojih su poslane prijave nuspojava za tramadol

Ustanova N (%)
Ordinacija opée medicine 23 (42)
Ljekarna 21 (38)
Bolnica 3(5,4)
Dom zdravlja 3(5,4)
Nije navedeno 5(9,1)

Pacijenti

0d 55 pacijenata kod kojih se javila nuspojava njih 31 (56%) je zabiljeZeno u odrasle

populacije, a 20 (36%) u staroj dobnoj skupini. Za 4 (7,3%) pacijenta nije navedena skupina

kojoj pripada. Medu pacijentima u kojih je zabiljezena nuspojava tramadola bilo je 31 (56%)

zena, a 23 (42%) muskaraca. Za jednog (1,8%) pacijenta nije naveden spol.

Vrste nuspojava

Za tramadol je putem 55 prijava tijekom razdoblja od 2007. do 2014. prijavljeno 169 razli¢itih

nuspojava. Nuspojave su zabiljezene u razli¢itim organskim sustavima; najcesce u

gastrointestinalnom traktu — 30% svih nuspojava — i najée$¢e mucnina (Tablica 42).

Tablica 42. Nuspojave tramadola koje zabiljeZene u gastrointestinalnom traktu

Nuspojava N (%)
Mucnina 19 (11)
Povracanje 15 (8,9)
Dijareja 3(1,8)
Konstipacija 3(1,8)
Nadutost 3(1,8)
Gornja abdominalna bol 2(1,2)
Smanjen apetit 2(1,2)
Dispepsija 1 (0,6)
Disgeuzija 1 (0,6)
Abdominalna nelagoda 1 (0,6)
Hematokezija 1 (0,6)
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Nuspojave tramadola na kozi (N=22; 13%), od kojih najcesce eritem, prikazuje Tablica 43.

Neuroloski sustav je zahvatilo 25 nuspojava (15%) (Tablica 44).

Tablica 43. Nuspojave tramadola zabiljeZene na koZi i njihova ucestalost

Nuspojava N (%)
Eritem 7(4,1)
Hiperhidroza 4(2,4)
Svrbez 2(1,2)
Urtikarija 2(1,2)
Suha usta 2(1,2)
Osip 2(1,2)
Zarenje koze 1(0,6)
Makulo-papularni osip 1(0,6)
Hematom 1(0,6)

Tablica 44. Nuspojave tramadola koje su se javile u neuroloskom sustavu

Nuspojava N (%)
Vrtoglavica 10 (5,9)
Parestezija 1(0,6)
Hipoestezija 1(0,6)
Hipomimija 1 (0,6)
Poremecaj koordinacije 1(0,6)
Diskinezija 1(0,6)
Misiéno-koS$tana krutost 1(0,6)
Slabi odgovori na podrazaj 1(0,6)
Ataksija 1(0,6)
Smetnje u hodanju 1(0,6)
Epilepsija 1 (0,6)
Nemoguénost hodanja 1(0,6)
Gubitak svijesti 1(0,6)
Amnezija 1 (0,6)
Hipertermija 1 (0,6)
Hipotermija 1 (0,6)




U kardiovaskularnom sustavu zabiljezeno je 9 (5,3%) nuspojava, a palpitacije su bile najéesce

(Tablica 45).

Tablica 45. Nuspojave tramadola zabiljeZene u kardiovaskularnom sustavu

Nuspojave N (%)
Palpitacije 4(2,4)
Hipertenzija 1(0,6)
Bradikardija 1 (0,6)
Porast arterijskog tlaka 1(0,6)
Fluktuacija arterijskog tlaka 1(0,6)
Hipotenzija 1 (0,6)

Opc¢e stanje pacijenta pogodilo je 34 (N=34; 20%) nuspojava, od ¢ega najceS¢e oSamucenost

(Tablica 46).

Tablica 46. Nuspojave tramadola koje su se odrazile na opée pacijentovo stanje

Nuspojave N (%)
Osamucenost 13 (7,7)
Astenija 9(5,3)
Somnolencija 5(2,9)
Nesanica 4(2,4)
Umor 2(1,2)
Abnormalan osjecaj 1(0,6)

Pojavile su se 1 nuspojave koje su utjecale na psihicko stanje pacijenta. Takve nuspojave

zabiljeZene su svega 3 (N=1,8%) puta (Tablica 47).

Tablica 47. Nuspojave tramadola koje su se odrazile na psihic¢ko stanje pacijenta

Nuspojave N (%)
Hipomanija 1 (0,6)
Napadi spavanja 1(0,6)
Konfuzno stanje 1(0,6)
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Ostale nuspojave Cinile su 15% (N=25) svih nuspojava za analizirani lijek. Medu njima bile

su one koje su se pojavile u respiratornom i mokra¢nom sustavu i ostalima (Tablica 48).

Tablica 48. Ostale nuspojave tramadola i njihova uclestalost

Nuspojave N (%)
Dizurija 2 (1,9
Glavobolja 2 (1,9
Stucanje 2 (1,9
Urinarna retencija 2(1,9
Povisen nivo lijeka 1(0,6)
Edem mozga 1(0,6)
Sinkopa 1(0,6)
Interakcija lijekova 1(0,6)
Tinitus 1(0,6)
Istegnut misic 1(0,6)
Erektilna disfunkcija 1(0,6)
Plu¢ni edem 1(0,6)
Misiéno-kostana bol 1(0,6)
Dispneja 1(0,6)
Toksi¢nost 1 (0,6)
Nelagoda u glavi 1 (0,6)
Urinarna hezitacija 1(0,6)
Neprikladno utjecanje lijeka 1(0,6)
Kontuzija 1(0,6)
Bljedilo 1(0,6)
Navala vruéine 1 (0,6)




4.6 KETOPROFEN

Kroz razdoblje od 2007. do 2014. godine, za lijek ketoprofen HALMED-u je poslano
49 prijava nuspojava, 6,2% ukupnih prijava za analgetike. Kroz analizirano razdoblje broj

prijava nuspojava ketoprofena se povecavao (Tablica 49).

Tablica 49. Broj prijava za lijek ketoprofen kroz analizirano razdoblje

Godine N (%)
2007 3(6,1)
2008 3(6,1)
2009 3(6.1)
2010 7 (14)
2011 7 (14)
2012 9 (18)
2013 8 (16)
2014 9 (18)

Sve prijave nuspojava su nastale na temelju obrazaca koje su poslali pacijenti ili zdravstveni
radnici, tj. spontane su. Zabiljezeno je 21 (43%) nuspojava koje su klasificirane kao ozbiljne,
a 28 (57%) kao one koje nisu opasne po pacijentov zivot.

0d 49 prijava 32 (65%) su poslali zdravstveni djelatnici, farmaceutske tvrtke 10 (20%), a
,»ostali“ 2 (4,1%) prijave. Za 5 nuspojava nije navedeno koje tijelo ih je poslalo.

Od zdravstvenih djelatnika najvise prijava poslali su ljekarnici, a zatim lije¢nici. Za jednu

prijavu nije navedeno tko ju je poslao (Tablica 50).

Tablica 50. Osobe koje prijavile nuspojavu ketoprofena

Osoba N (%)
Ljekarnik 23 (47)
Lije¢nik 21 (43)
Pacijent ili ne zdravstveni djelatnik 3(6,1)
Drugi zdravstveni djelatnici 1(2)
Nije navedeno 1(2)
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Najvise nuspojava doslo je iz ljekarni, a za 9 prijava nije navedena ustanova iz koje su

poslane (Tablica 51).

Tablica 51. Ustanove iz kojih su poslane prijave nuspojava ketoprofena

Ustanova N (%)
Ljekarna 21 (43)
Ordinacija opée medicine 8 (16)
Bolnica 5 (10)
Dom zdravlja 4(8.2)
Klinika medicinskog fakulteta 1(2)
HALMED 1(2)
Nije navedeno 9 (18)

Pacijenti

Najveci broj pacijenata kod kojih su se javile nuspojave bili su odrasli (N=35; 75%), 8 (16%)

pacijenata pripada je starijoj populaciji, a jedan (2%) je pacijent bio dojence. Veci broj prijava

odnosio se na zene (N=32; 65%), a 17 (35%) pacijenata kod kojih su se javile nuspojave bili

su muskarci.

Vrste nuspojava

Za lijek ketoprofen kroz analizirano razdoblje, putem 49 prijava, prijavljeno je 126 nuspojava.

Najveci broj nuspojava pojavio se na koZi i sluznicama (N=54; 43%) (Tablica 52).
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Tablica 52. Nuspojave ketoprofena koje su se javile na koZi i sluznicama i njihova

ucestalost

Nuspojava N (%)
Eritem 11 (8,7)
Svrbez 7(5,5)
Osip 6 (4.8)
Urtikarija 5(4)
Edem kapaka 4(3,2)
Edem usana 4(3,2)
Angioedem 3(2,4)
Zulj 2 (1,6)
Dermatitis na mjestu primjene 1(0,8)
Edem lica 1(0,8)
Edem na mjestu primjene 1(0,8)
Fotosenzitivnost 1(0,8)
Papule na mjestu primjene 1(0,8)
Periferni edem 1(0,8)
Purpura 1(0,8)
Suh jezik 1(0,8)
Mjehuri na mjestu primjene 1(0,8)
Edem grkljana 1(0,8)
Dermatitis bullosa 1(0,8)
Hematom 1(0,8)

U gastrointestinalnom traktu javilo se 28 (22%) nuspojava. Najucestalija od njih je bila

abdominalna bol u gornjem podrucju (Tablica 53).




Tablica 53. Nuspojave ketoprofena koje su se javile u gastrointestinalnom traktu i njihova

ucestalost

Nuspojava N (%)
Gornja abdominalna bol 5(4)
Abdominalna bol 3(2,4)
Dijareja 2 (1,6)
Dispepsija 2 (1,6)
Mucnina 2 (1,6)
Gastritis 2 (1,6)
Hematokezija 2 (1,6)
Povracanje 1(0,8)
Rektalno krvarenje 1(0,8)
Nadutost 1(0,8)
Disfagija 1(0,8)
GIT krvarenje 1(0,8)
Gubitak boje fecesa 1(0,8)
Hematemeza 1(0,8)
Cir dvanaesnika 1(0,8)
Hemoragicni enterokolitis 1(0,8)
Konstipacija 1(0,8)

Medu prijavljenim nuspojavama ketoprofena 8 (6,3%) nuspojava je zahvatilo

kardiovaskularni sustav i krv (Tablica 54).

Tablica 54. Nuspojave ketoprofena koje su se javile u kardiovaskularnom sustavu i u krvi

Nuspojava N (%)
Palpitacije 2 (1,6)
Anemija 2 (1,6)
Angina pectoris 1(0,8)
Hipertenzija 1(0,8)
Infarkt miokarda 1(0,8)
Snizen tlak 1(0,8)
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Ostale nuspojave su zauzele 29% svih nuspojava (N=36) (Tablica 55).

Tablica 55. Ostale zabiljezene nuspojave ketoprofena

Nuspojave N (%)
Predoziranje 3(2,4)
Preosjetljivost 3(2,4)
Dispneja 3(2,4)
Bol na mjestu infuzije 2 (1,6)
Somnolencija 1(0,8)
Afonija 1(0,8)
Tubulointersticijski nefritis 1(0,8)
Akutno zatajenje bubrega 1(0,8)
Edem oka 1(0,8)
Artralgija 1(0,8)
Asfiksija 1(0,8)
Osteoartitis 1(0,8)
Parestezija 1(0,8)
Sinkopa 1(0,8)
Stezanje grla 1(0,8)
Svrbez oka 1(0,8)
Glavobolja 1(0,8)
Bol u prsima 1(0,8)
Nesanica 1(0,8)
Osjecaj vruéine 1(0,8)
Gubitak kontrole u nogama 1(0,8)
Osamucenost 1(0,8)
Gusenje 1(0,8)
Cista 1(0,8)
Slabost 1(0,8)
Spinalna bol 1(0,8)
Istekao lijek 1(0,8)
Konjunktivitis 1(0,8)
Koristenje van indikacije 1(0,8)
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4.7 FENTANIL

Kroz razdoblje od 2007. do 2014. za lijek fentanil HALMED-u su poslane 44 prijave
nuspojava, §to ¢ini 5,5% svih prijava nuspojava analgetika u tom razdoblju. Tijekom
analiziranih godina broj prijava nuspojava za fentanil se mijenjao. Najveci broj je poslan

2009. godine, dok 2010. i 2013. nije zabiljezena niti jedna prijava nuspojave (Tablica 56).

Tablica 56. Broj prijava za lijek fentanil kroz analizirano razdoblje

Godine N (%)
2007 4(9,1)
2008 2(4,5)
2009 32 (73)
2010 0
2011 2 (4,5)
2012 3(6,8)
2013 0
2014 1(23)

Medu prijavama nuspojava 43 (98%) prijave su bile spontane, a 1 (2,3%) iz literature, tj.
temeljena na ¢lanku iz stru¢nog Casopisa. Vecina nuspojava je klasificirana kao ozbiljne
(N=37; 84%), tj. one koje ugroZzavaju pacijentov zZivot, a samo 7 (16%) ih nije bilo
klasificirano kao ozbiljno.

0d 44 prijave zdravstveni radnici poslali su jednu (2,3%) prijavu, farmaceutske tvrtke 6 (14%)

1,,0stali“ 34 (77%). Za 3 (6,8%) prijave nije navedeno koje tijelo ih je poslalo (Tablica 57).

Tablica 57. Osobe koje su poslale prijavu nuspojave fentanila

Osobe N (%)
Nije navedeno 35 (79)
Lije¢nik 5(11)
Ljekarnik 3(6,8)
Drugi zdravstveni radnici 1(2,3)
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Za 36 prijava nije navedeno iz koje su ustanove poslane, a od navedenih najvise prijava je

imala ljekarna (Tablica 58).

Tablica 58. Ustanove iz kojih su poslane prijave nuspojava fentanila

Ustanova N (%)
Nije navedeno 36 (82)
Ljekarna 3 (6,8)
Ordinacija opée medicine 2 (4,5)
Bolnica 1(2,3)
Takeda Pharmaceuticals Croatia (tvrtka za uvoz lijekova) 1(2,3)
Halmed 1(2,3)
Pacijenti

Od 44 pacijenata kod kojih su zabiljezene nuspojave fentanila 19 (43%) su bile Zene, a 23

(52%) muskarci. Za 2 (4,5%) pacijenta nije naveden spol.

Medu pacijentima je bilo 10 (23%) u odrasloj dobnoj skupini, 7 (16%) u staroj populaciji, a
jedan (2,3%) pacijent je bio dojence. Za 26 (59%) pacijenata nije navedeno kojoj dobnoj

skupini pripadaju.

Vrste nuspojava

Za lijek fentanil putem 45 prijava kroz analizirano razdoblje prijavljene su 74 nuspojave.

Kao najéesc¢a nuspojava zabiljezen je smrtni ishod (N=29; 39%). Od ostalih nuspojava

ucestalije su bile one koje su zahvatile gastrointestinalni trakt (N=9; 12%) (Tablica 59), psihu

pacijenta (N=7; 9,4%) (Tablica 60) i odrazile se na opce stanje pacijenta (N=10; 13%)

(Tablica 61).

Tablica 59. Nuspojave fentanila koje su se javile u gastrointestinalnom traktu

Nuspojave N (%)
Povracanje 3(4)
Mucnina 3(4)
Melena 1(1,3)
Smanjen apetit 1(1,3)
Gornja abdominalna bol 1(1,3)
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Tablica 60. Nuspojave fentanila koje su se odnosile na psihicko stanje pacijenta i njihova

ucestalost

Nuspojave N (%)
Psihomotorna hiperaktivnost 1(1,3)
Hipomanija 1(1,3)
Halucinacije 1(1,3)
Agresija 1(1,3)
Manija 1(1,3)
Abnormalno ponasanje 1(1,3)
Agitacija 1(1,3)

Tablica 61. Nuspojave fentanila koje su se odrazile na opéem stanju pacijenta i njihova

ucestalost

Nuspojava N (%)
Osamucenost 2 (2,7)
Tromost 1(1,3)
Smanjena tezina 1(1,3)
Pogorsano stanje 1(1,3)
Somnolencija 1(1,3)
Astenija 1(1,3)
Dehidracija 1(1,3)
Dezorijentiranost 1(1,3)
Nesanica 1(1,3)

Ostale nuspojave Cinile su 26% (N=19) svih nuspojava. Medu njima su se nasle nuspojave
koje su se javile u kardiovaskularnom sustavu, na koZi, u mozgu, na miSi¢ima i u uporabi,

odabiru ili kvaliteti lijeka (Tablica 62).




Tablica 62. Ostale prijavljene nuspojave fentanila

Nuspojave Broj pojavljivanja (%)
Periferni edem 4 (5,4)
Zloupotreba 2 (2,7)
Upitna kvaliteta proizvoda 2(2,7)
Hematom 2(2,7)
Nedjelotvoran lijek 2 (2,7)
Sinkopa 1(1,3)
Kaheksija 1(1,3)
Lijek primijenjen na neprikladnom mjestu 1(1,3)
Toksi¢nost 1(1,3)
Bradikardija 1(1,3)
Hipotenzija 1(1,3)
AV blok 1(1,3)

48 PARACETAMOL

U razdoblju od 2007. do 2014. HALMED-u je prijavljeno 27 prijava nuspojava za

lijek paracetamol, Sto Cini 3,4% svih prijava nuspojava analgetika u tom razdoblju. NajviSe

nuspojava biljezi se 2007. 1 2010. godine, a u 2008. 1 2009. nije zabiljezena niti jedna prijava

(Tablica 63).

Tablica 63. Prijave nuspojava za paracetamol u razdoblju od 2007. do 2014.

Godina N (%)
2007 7 (26)
2008 0
2009 0
2010 7 (26)
2011 3 (11)
2012 2 (7,4
2013 4 (15)
2014 4 (15)
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Kao spontane nuspojave klasificirano ih je 26 (96%), a 1 (3,7%) je dobivena iz literature, tj. ta
prijava je kreirana na temelju stru¢nog ¢lanka. Od 27 prijava za 16 (59%) ih je klasificirano
kao nuspojave koje nisu opasne po zivot, dok ih je 11 (41%) klasificirano kao ozbiljne.
Razlicite osobe su sudjelovale u prijavljivanju nuspojava. Zdravstveni radnici su poslali 18
(67%) prijava, farmaceutske tvrtke 2 (7,4%). Ostali prijavljivaci su imali 1 (3,7%) prijavu,
dok za 6 (22%) prijava nije navedeno tko ih je poslao.

Od zdravstvenih radnika najvise prijava su poslali ljekarnici. Za jednu nuspojavu nije

navedena osoba koja ju je poslala (Tablica 64).

Tablica 64. Osobe koje su prijavile nuspojave paracetamola

Osoba N (%)
Ljekarnik 15 (56)
Lije¢nik 10 (37)
Pacijent ili nezdravstveni djelatnik 1(3,7)
Nije navedeno 1(3,7)

Najveci broj prijava dosao je iz ljekarni, a za 7 prijava nije navedena ustanova iz koje je

poslana (Tablica 65).

Tablica 65. Ustanove koje su prijavile nuspojavu paracetamola

Ustanova N (%)
Ljekarna 13 (48)
Zavod za hitnu medicinu 2 (7,4)
Bolnica 2(74)
Ordinacija opée medicine 2 (7,4)
Pedijatrijska ordinacija 1(3,7)
Nije navedeno 7 (26)

Pacijenti
Veci broj nuspojava paracetamola zabiljezen je kod Zena (N=17; 63%), dok je za muskarce
bilo prijavljeno 9 (33%) slucajeva. Za 1 (3,7%) prijavu nije naveden spol osobe koja je imala

nuspojavu paracetamola.
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Najvise nuspojava paracetamola zabiljezeno je kod odrasle populacije (N=17; 63%). Zatim su

slijedili adolescenti s 3 (11%) prijave, generacija starijih sa 2 (7,4%) te djeca i dojencad sa

samo 1 (3.7%) prijavom nuspojave paracetamola Za 3 (11%) slucaja nije navedena dobna

skupina kojoj je pripadao pacijent.

Vrsta nuspojave

Ukupno su HALMED-u prijavljene 62 razli¢ite nuspojave u 29 prijava za lijek paracetamol.
Medu 62 nuspojave, 38 (61%) njih je zahvatilo kozi 1 sluznice (Tablica 66), a 10 (16%)
gastrointestinalni trakt (Tablica 67). To su dva organska sustava koja su bila najcesce
zahvacena zabiljezenim nuspojavama. Od koznih poremecaja najzastupljenija je bila

urtikarija, a od gastrointestinalnih mucnina. Ostale zabiljezene nuspojave paracetamola

navedene su u Tablici 68.

Tablica 66. Nuspojave paracetamola koje su se pojavile na koZi

Nuspojava N (%)
Osip 8 (13)
Urtikarija 6 (9,7)
Generalizirani osip 3(4,8)
Eritem 3(4,8)
Svrbez 3(4,8)
Edem lica 2(3,2)
Edem kapka 2(3,2)
Eritem kapka 1(1,6)
Generalizirani eritem 1(1,6)
Makulo-papularni osip 1(1,6)
Generalizirani pustularni osip 1(1,6)
Generalizirani svrbez 1(1,6)
Makularni osip 1(1,6)
Abnormalna biopsija koze 1(1,6)
Gubitak boje koze 1(1,6)
Edem grkljana 1(1,6)
Zarenje koze 1(1,6)
Kozni poremecaj 1(1,6)
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Tablica 67. Nuspojave paracetamola koje su zahvatile gastrointestinalni trakt

Nuspojava N (%)
Mucnina 3(4,8)
Dispepsija 2 (3,2)
Disfagija 1(1,6)
Dijareja 1(1,6)
Gornja abdominalna bol 1(1,6)
Pokusaj povraéanja 1(1,6)
Abdominalna bol 1(1,6)

Tablica 68. Ostale prijavljene nuspojave za lijek paracetamol

Nuspojava N (%0)
Oralna parestezija 2 (3,2)
Limfadenopatija 1(1,6)
Preosjetljivost 1(1,6)
Poveéano suzenje 1(1,6)
Leukocitoza 1(1,6)
Nedjelotvornost lijeka 1(1,6)
Parestezija 1(1,6)
Ostecenje jetre 1(1,6)
Smrt 1(1,6)
Predoziranje 1(1,6)
Bol 1(1,6)
Gusenje 1(1,6)
Halucinacije 1(1,6)

4.9 DEKSKETOPROFENTROMETAMOL

Kroz razdoblje od 2007. do 2014. HALMED-u je poslano 26 prijava nuspojava za
lijek deksketoprofentrometamol, Sto ¢ini 3,3% svih prijava nuspojava analgetika u tom
razdoblju. Sve prijave bile su prijavljene kroz 2013. i 2014. godinu. Po 13 (50%) prijava je

poslano u obje godine.




Sve prijave nuspojava su bile spontane, dosle od strane pacijenata ili zdravstvenih radnika na
temelju predvidenih obrazaca.

Od 26 prijava nuspojava za lijek deksketoprofentrometamol 7 (27%) ih je klasificirano kao
ozbiljne. Sve ostale, njih 19 (N=19; 73%) nisu ozbiljno narusavale zdravlje pacijenta.
Farmaceutske tvrtke su poslale najveci broj prijava (N=19; 73%). Osim njih prijave su slali i
zdravstveni radnici (N=7; 27%).

Od zdravstvenih radnika najveci broj nuspojava prijavili su lijecnici (N=22; 85%). Ljekarnici
i ostali zdravstveni radnici poslali su po 2 (7,7%) prijave.

U vecini slu¢ajeva nije navedena ustanova iz koje je prijava dosla (N=19; 73%). Od

navedenih ustanova najviSe prijava imale su ordinacije op¢e prakse (Tablica 69).

Tablica 69. Ustanove iz kojih su poslane prijave nuspojava za deksketoprofentrometamol

Ustanova N (%)
Ordinacija opée medicine 3(11)
Ljekarna 2(7,7)
Bolnica 1(3,8)
Dom zdravlja 1(3,8)
Nije navedeno 19 (73)

Pacijenti

NajviSe nuspojava deksketoprofentrometamola zabiljeZeno je kod Zena (N=17; 65%) u
odnosu na muskarce (N=7; 27%), dok za 2 (7,7%) prijave nije naveden spol pacijenta.

Od 26 pacijenata 17 (65%) ih je pripadalo odrasloj dobnoj skupini, 8 (31%) ih je bilo dio stare

populacije, a za 1 (3,8%) pacijenta nije bila navedena dobna skupina kojoj pripada.

Vrste nuspojava
Za lijek deksketoprofentrometamol kroz analizirano razdoblje putem 26 prijava prijavljeno je
45 razli¢itih nuspojava. Ovaj lijek je najviSe nuspojava izazvao u gastrointestinalnom traktu

(N=16; 35%) (Tablica 70) i na kozi (N=15; 33%) (Tablica 71).

64




Tablica 70. Nuspojave deksketoprofentrometamola zabiljeZene u gastrointestinalnom traktu

Nuspojava N (%)
Gornja abdominalna bol 7 (15)
Mucnina 5(11)
Abdominalna bol 1(2,2)
Krvarenje ¢ira zeluca 1(2,2)
Povracanje 1(2,2)
Hematemeza 1(2,2)

Tablica 71. Nuspojave deksketoprofentrometamola zabiljeZene na koZi i njihova ucestalost

Nuspojava N (%)
Eritem 3(6,7)
Edem lica 2 (4,4)
Edem usana 2(4,4)
Periferni edem 1(2,2)
Edem grkljana 1(2,2)
Angioedem 1(2,2)
Edem zglobova 1(2,2)
Generalizirani svrbez 1(2,2)
Urtikarija 1(2,2)
Zarenje 1(2,2)
Hematom 1(2,2)

Jedan dio nuspojava (N=6; 13%) zabiljeZen je i u respiratornom sustavu (Tablica 72).

Tablica 72. Nuspojave deksketoprofentrometamola u respiratornom sustavu i njihova

ucestalost

Nuspojava N (%)
Kasalj 2(4,4)
Astma 1(2,2)
Nelagoda u plu¢ima 1(2,2)
Epistaksa 1(2,2)
Dispneja 1(2,2)
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Preostale nuspojave prijavljene za lijek deksketoprofentrometamol sacinjavaju 18% (N=8)
svih nuspojava toga lijeka. Nuspojave u toj skupini pojavile su se samo jednom kod pacijenata
koji su koristili taj lijek, a to su bile nuspojave: zadrzavanje tekucine, poviSen arterijski tlak,

oligurija, palpitacije, povecano suzenje, glavobolja, vrtoglavica i hiperkloridemija.

410 MELOKSIKAM

U razdoblju od 2007. do 2014. godine HALMED je zaprimio 19 prijava nuspojava za
lijek meloksikam, $to ¢ini 2,4% svih prijava nuspojava analgetika u tom razdoblju. Tijekom
godina broj prijava se mijenjao. 2007. i 2010. godine nije prijavljena niti jedna nuspojava
(Tablica 73).

Tablica 73. Broj prijava za lijek meloksikam kroz razdoblje od 2007. do 2014.

Godina N (%)
2007 0
2008 4 (21)
2009 4 (21)
2010 0
2011 1(5,3)
2012 3 (16)
2013 2 (10)
2014 5 (26)

Svih 19 prijava doslo je od pacijenata ili zdravstvenih radnika preko utvrdenih obrazaca, tj.
klasificirane su kao spontane; 9 (47%) prijava nuspojava odredeno su kao ozbiljne, dok 10
(53%) nije ugrozavalo Zivot pacijenta.

Od 19 prijava 12 (63%) prijava poslali su zdravstveni djelatnici, a samo 1 (5,3%)
farmaceutske tvrtke. Za 6 (32%) prijava nije navedeno otkud su poslane. Od zdravstvenih
djelatnika najviSe prijava imali su lije¢nici (N=13; 68%). Ljekarnici su poslali 6 prijava (N=6;
32%).

Najvise prijava poslano je iz ordinacija opce prakse. U prijavama sudjelovali su i ljekarne,

Domovi zdravlja i bolnice. Za jednu prijavu nije navedeno otkud je poslana (Tablica 74).
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Tablica 74. Ustanove iz koje su poslane prijave nuspojava za meloksikam

Ustanova N (%)
Ordinacija opée medicine 6 (32)
Ljekarna 5 (26)
Dom zdravlja 4 (21)
Bolnica 3 (16)
Nije navedeno 1(5,3)

Pacijenti

Od 19 prijava ¢ak 14 (N=14; 74%) se odnosilo na nuspojave koje su se javile kod Zena. Samo

5 (26%) prijava je bilo za nuspojave koje su se javile kod muskaraca. Od svih pacijenata 89%

(N=17) ih je pripadalo odrasloj dobnoj skupini, dok su samo 2 (N=2; 10%) pripadala starijoj

generaciji.

Vrste nuspojava

Putem 19 prijava za lijek meloksikam ukupno je HALMED-u prijavljeno 46 nuspojava.

NajviSe nuspojava zahvatilo je kozu i sluznice (N=14; 30%) (Tablica 75).

Tablica 75. Nuspojave meloksikama koje su se javile na koZi i sluznicama i njihova

ucestalost

Nuspojava Ucestalost pojavljivanja (%)
Eritem 3(6,5)
Svrbez 2 (4,3)
Edem usana 2 (4,3)
Hiperkeratoza 1(2,2)
Hiperhidroza 1(2,2)
Svrbeéi osip 1(2,2)
Suhoc¢a usana 1(2,2)
Edem kapaka 1(2,2)
Morbiliformni osip (makulo-papularni osip) 1(2,2)
Zarenje koze 1(2,2)
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Drugi organski sustav koji je bio najéesc¢e zahvacen nuspojavama je gastrointestinalni trakt

(N=10; 22%) (Tablica 76).

Tablica 76. Nuspojave meloksikama koje su se javile u gastrointestinalnom traktu i njihova

ucestalost

Nuspojave N (%)
Konstipacija 4 (8,7)
Hematokezija 2(4,3)
Abdominalna bol 1(2,2)
Gubitak boje fecesa 1(2,2)
Mucnina 1(2,2)
Nadutost 1(2,2)

Ostale nuspojave javile su se u kardiovaskularnom sustavu, na o¢ima, u neuroloskom sustavu,

u respiratornom sustavu. Medu njima su se nasle i nuspojave krive indikacije te predoziranja

(Tablica 77).

Tablica 77. Ostale nuspojave meloksikama i njihova ucestalost.

Nuspojava N (%0)
Nelagoda u plu¢ima 2 (4,3)
Edem oka 2 (4,3)
Parestezija 2 (4,3)
Povisenje krvnog tlaka 2 (4,3)
Smanjenje memorije 2 (4,3)
Glavobolja 2 (4,3)
Trnci 2(43)
Koristenje van indikacije 2 (4,3)
Tahikardija 1(2,2)
Trombocitopenija 1(2,2)
Predoziranje 1(2,2)
Nelagoda u o¢ima 1(2,2)
Oralna parestezija 1(2,2)
Dispneja 1(2,2)
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4.11 KOFEIN/PARACETAMOL/PROPIFENAZON/KODEIN FOSFAT
SESKVIHIDRAT

Kroz razdoblje od 2007. do 2014. u HALMED-u je zabiljezeno 13 slucajeva
nuspojava za lijek kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat (KPPKFS) ,
Sto ¢ini 1,6% svih prijava nuspojava analgetika u tom razdoblju.

Broj prijavljenih nuspojava KPPKFS se povec¢avao od 2007. do 2011., a zatim do 2014.

smanjivao. 2009. nije zabiljezena niti jedna prijava nuspojave (Tablica 78).

Tablica 78. Broj prijava za KPPKFS kroz razdoblje od 2007. do 2014.

Godine N (%)
2007 1(7.7)
2008 1(7,7)
2009 0
2010 2 (15)
2011 5 (38)
2012 2 (15)
2013 1(7,7)
2014 1(7.7)

KPPKEFS = kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat

Sve prijave nuspojava bile su spontane. Od 13 prijava 8 (61%) ih je klasificirano kako
ozbiljne, a 5 (38%) kao one koje nisu opasne po pacijentov zivot. Jedanaest (85%) prijava
poslali su zdravstveni djelatnici dok za 2 (15%) prijave nije naveden posiljatel;.

Veci broj nuspojava prijavili su ljekarnici koji su poslali 7 prijava (54%). Lije¢nici su kroz
analizirano razdoblje imali jednu prijavu manje za ovaj lijek (N=6; 46%).

Velik broj ustanova sudjelovao je u prijavi nuspojava, a najveci broj prijava stigao je iz

ljekarni (Tablica 79).
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Tablica 79. Ustanove iz kojih su dosle prijave nuspojava za KPPKFS

Ustanova N (%)
Ljekarna 5(38)
Bolnica 2 (15)
HALMED 2 (15)
Ordinacija opée medicine 2 (15)
Specijalizirana prodavaonica 1(7,7)
Zavod za hitnu medicinu 1(7,7)

KPPKEFS = kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat

Pacijenti

Od 13 pacijenata kod kojih su se javile nuspojave cak 10 (78%) ih je pripadalo odrasloj
populaciji. Samo jedan (7,7%) pacijent je bio u starijoj populaciji, a za 2 (15%) pacijenta nije
navedena dobna skupina kojoj pripadaju. Osam (61%) pacijenata su bile Zzene, a 5 (38%)

muskarci.

Vrste nuspojava

Agenciji za lijekove i medicinske proizvode, kroz analizirano razdoblje za lijek
kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat, prijavljeno je 32 nuspojave
putem 13 prijava. Najcesce su bile one koje su zahvatile koZu 1 sluznice 1 obuhvacaju ¢ak 62%

(N=20) svih nuspojava. Medu njima najucestaliji je svrbez (Tablica 80).
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Tablica 80. Nuspojave KPPKFS koje su se javile na koZi i njihova ucestalost

Nuspojava N (%)
Svrbez 5 (16)
Urtikarija 2 (6,2)
Eritem 2 (6,2)
Angioedem 2 (6,2)
Edem usana 2 (6,2)
Makulo-papularni osip 1(31)
Edem oka 1(3,1)
Svrbez jezika 1(3,1)
Generalizirani svrbez 1(3,1)
Zarenje 1(3,1)
Alergijski dermatitis 1(31)
Lokalizirani edem 1(3,1)

KPPKFS = kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat

Ostale nuspojave obuhvacéaju nuspojave u respiratornom, kardiovaskularnom i

gastrointestinalnom sustavu te probleme s uporabom lijeka i osjetljivosti na lijek (Tablica 81).

Tablica 81. Ostale nuspojave KPPKFS i njihova ucestalost.

Nuspojava N (%)
Ovisnost 2 (6,2)
Zloupotreba 2 (6,2)
Preosjetljivost 1(31)
Gastroezofagealni refluks 1(3,1)
Povisen arterijski tlak 1(3,1)
Anafilaksija 1(3,1)
Glavobolja 13,1
Dispneja 13,1
Gusenje 1(31)
Kihanje 13,1

KPPKFS = kofein/paracetamol/propifenazon/kodein fosfat seskvihidrat
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4.12 DIKLOFENAK KALIJ

Za lijek diklofenak kalij kroz razdoblje od 2007. do 2014. HALMED-u je poslano 12
prijava nuspojava (1,5% prijava za sve analgetike). Broj prijava kroz prve Cetiri godine se
povecavao, a zatim se taj broj poceo smanjivati te 2012., 2013. 1 2014. godine nije zabiljeZena

niti jedna prijava (Tablica 82).

Tablica 82. Broj prijava za lijek diklofenak kalij u analiziranom razdoblju.

Godina Broj prijava (%)
2007 1(8,3)
2008 1(8,3)
2009 3 (25)

2010 4 (33)
2011 3 (25)

Sve prijave nuspojave su bile spontane. Od 12 prijava nuspojava 8 (67%) ih je klasificirano
kao ozbiljne, a 4 kao one koje nisu opasne za pacijenta.

Prijavljivaci su bili zdravstveni radnici te su oni poslali 10 (83%) prijava. Za 2 (16%) prijave
nije utvrdeno tko ih je poslao. Od zdravstvenih djelatnika ve¢inu nuspojava prijavili su

.....

Najvise nuspojava doslo je iz ljekarni (Tablica 83).

Tablica 83. Ustanove koje su prijavile nuspojave diklofenak kalija

Ustanova N (%)
Ljekarna 8 (67)
Bolnica 3 (25)
Ordinacija opée medicine 1(8,3)

Pacijenti

Medu pacijentima je bio veéi broj zena (N=7; 58%). Muskaraca kod kojih se javila nuspojava
je bilo 5 (N=5; 42%). Pacijenti su pripadali trima dobnim skupinama, adolescenti (N=1;
8,3%), odrasli (N=8; 67%) 1 stariji (N=3; 25%). Najveci broj prijava odnosio se na nuspojave

koje su se javile kod odraslih.
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Vrste nuspojava

Za lijek diklofenak kalij putem 12 prijava prijavljena je 31 nuspojava. Najveci broj nuspojava

odnosio se na kozu (N=16; 52%). Medu njima najées¢e nuspojave su bile osip i svrbez

(Tablica 84).

Tablica 84. Nuspojave diklofenak kalija koje su se javile na koZi i njihova ucestalost.

Nuspojava N (%)
Osip 4 (13)
Svrbez 4 (13)
Eritem 3(9,7)
Urtikarija 2 (6,4)
Edem jezika 1(3,2)
Edem lica 1(3,2)
Stevens-Johnsonov sindrom 1(3,2)

-----

nuspojavama diklofenak kalija, sa 7 nuspojava (23%). Jedina nuspojava u ovom organskom

sustavu koja je zabiljezena vise od jednom je bila hematokezija, svjeza krv u stolici (Tablica

85).

Tablica 85. Nuspojave diklofenak kalija u gastrointestinalnom traktu i njihova ucestalost.

Nuspojava N (%)
Hematokezija 2 (6,4)
Disfagija 1(3,2)
Dijareja 1(3,2)
Dispepsija 1(3,2)
Cir zeluca 1(3,2)
Gornja abdominalna bol 13,2)

Ostale nuspojave sacinjavaju 26% svih nuspojava za diklofenak kalij. U toj skupini sve

nuspojave su se javile jednom (Tablica 86).
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Tablica 86. Ostale nuspojave diklofenak kalija i njihova ucestalost.

Nuspojave N (%)
Osamucenost 1(3,2)
Oralna parestezija 1(3,2)
Dispneja 1(3,2)
Hematurija 1(3,2)
Asfiksija 1(3,2)
Sinkopa 1(3,2)
Anafilaksija 1(3,2)
Gubitak svijesti 1(3,2)

4.13 PIROKSIKAM

Za lijek piroksikam HALMED-u je u razdoblju od 2007. do 2014. poslano 11 prijava

nuspojava (1,4% svih prijava nuspojava analgetika). Kroz analizirano razdoblje broj prijava se

mijenjao. 2008. godine nije zabiljezena niti jedna prijava nuspojave za ovaj lijek (Tablica 87).

Tablica 87. Broj prijava za lijek piroksikam kroz analizirano razdoblje

Godina N (%)
2007 2 (18)
2008 0
2009 2 (18)
2010 3(27)
2011 1(9)
2012 1(9)
2013 1(9)
2014 1(9)

Sve prijave nuspojava klasificirane su kao spontane, prikupljene su putem obrazaca od strane

pacijenata ili zdravstvenih radnika. Od 11 prijava nuspojava 5 (45%) ih je klasificirano kao

ozbiljne nuspojave, a 6 (54%) kao one koje nisu opasne po pacijentov Zivot.
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Zdravstveni djelatnici su poslali 9 (81%) prijava, a za 2 (18%) prijave nije navedeno tko ih je
poslao. Od zdravstvenih djelatnika jednak broj prijava poslali su lije¢nici i ljekarnici (N=5;
45%), a za 1 (9%) nuspojavu nije navedeno koji je zdravstveni djelatnik nuspojavu prijavio.

Najveci broj prijava poslan je iz ljekarni (Tablica 88).

Tablica 88. Ustanove koje su prijavile nuspojave piroksikama

Ustanova N (%)
Ljekarna 6 (45)
Ordinacija opée bolnice 2 (18)
Bolnica 2 (18)
Dom zdravlja 1(9)

Pacijenti
Svi pacijenti kod kojih su se javile nuspojave su bili u odrasloj dobnoj skupini. Sestoro (54%)

njih bile su Zene, a petoro (45%) muskarci.

Vrste nuspojava

Kroz analizirano razdoblje prijavljene su 32 nuspojave. Najveci broj nuspojava se pojavio u
gastrointestinalnom traktu (N=9; 28%) 1 na kozi (N=8; 25%). U gastrointestinalnom traktu
sve zabiljeZene nuspojave su se javile jednom (Tablica 89), dok je na kozZi najucestalija

nuspojava bila eritem (Tablica 90).

Tablica 89. Nuspojave piroksikama koje su se javile u gastrointestinalnom traktu

Nuspojava N (%)
Dispepsija 1(31)
Dijareja 1(3,1)
Abdominalna bol 1(3,1)
Cir dvanaesnika 1(3,1)
Cir zeluca 1(31)
Poremecaj GIT-a 1(31)
Erozivni gastritis 1(3,1)
Gornja abdominalna bol 13,1
Melena 1(3,1)
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Tablica 90. Nuspojave piroksikama koje su se pojavile na koZi i njihova ucestalost

Nuspojava N (%)
Eritem 3(9,4)
Edem kapaka 2 (6,2)
Otvrdnuce koze 1(31)
Urtikarija 1(3,1)
Toksi¢na epidermalna nekroliza 1(3,1)

Ostale nuspojave Cinile su 47% (N=15) svih nuspojava prijavljenih za lijek piroksikam. Medu

njima najucestalije nuspojave bile su tinitus 1 dispneja, a dva puta se javila i pogreska

propisivanja lijeka (Tablica 91).

Tablica 91. Ostale nuspojave piroksikama i njihova ucestalost pojavljivanja

Nuspojava N (%)
Tinitus 2(6,2)
Dispneja 2(6,2)
Pogresno propisan lijek 2 (6,2)
Prekoracenje doze 1(31)
Zamagljen vid 1(3,1)
Palpitacije 1(3,1)
Promijenjeno stanje svijesti 1(31)
Tahipneja 1(3,1)
Glavobolja 1(3,1)
Vrtoglavica 1(31)
Hemoragi¢na anemija 1(3,1)
Nelagoda u plu¢ima 1(3,1)
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4.14 BUPRENORFIN

Za buprenorfin, opioidni analgetik, HALMED-u je poslano 10 prijava kroz razdoblje od
2007. do 2014, sto ¢ini 1,3% svih prijava nuspojava analgetika u analiziranom razdoblju. U
2007., 2012. i 2013. godini poslane su po dvije prijave (20%), a 2007., 2009., 2010., 2011. i
2014. po jedna (10%); 2008. godine nije bilo prijava nuspojava za ovaj lijek.

Sve prijave nuspojava su dosle od strane pacijenata ili zdravstvenog radnika preko
odgovarajuc¢ih obrazaca, tj. bile su spontane. Od 10 prijava nuspojave samo 1 (10%) je
klasificirana kao ozbiljna, a za 1 (10%) nije navedena skupina kojoj pripada.

Zdravstveni radnici su bili ti koji su u najve¢em broju prijavili nuspojavu ovog lijeka (N=6;
60%); 2 (20%) prijave imale su farmaceutske tvrtke, a za 2 (20%) nije navedeno tko ih je
prijavio. Od zdravstvenih radnika najcesce su prijavu podnosili lije¢nici (N=6; 60%), a zatim
ljekarnici (N=3; 30%). Samo 1 (10%) prijavu je poslao pacijent ili neka druga nezdravstvena
osoba.

Ustanova koja je najviSe prijava poslala bila je ljekarna (N=3; 30%), nakon ¢ega slijede
Zavod za javno zdravstvo (N=2; 20%) i po 1 (10%) prijava iz Doma zdravlja, bolnice i

ordinacije opce prakse, dok za 2 (20%) prijave nije navedena ustanova otkud je prijava dosla.

Pacijenti
Nuspojave buprenorfina zabiljeZene su kod 4 (40%) muskaraca i 6 (60%) Zena, a veéina
pacijenata kod kojih je zabiljezena nuspojava su bili odrasli (N=7; 70%). Samo 3 (30%)

nuspojave javile su se u starijoj generaciji.
Vrste nuspojava

Kroz analizirano razdoblje za lijek buprenorfin prijavljene su 24 nuspojave. Najzastupljenije

bile gastrointestinalne smetnje mucnina i povrac¢anje (N=4; 17%) (Tablica 92).
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Tablica 92. Prijavljene nuspojave buprenorfina i njihova ucestalost pojave

Nuspojava N (%)
Mucnina 4 (17)
Povracanje 4 (17)
Svrbez 2 (8,3)
Eritem 2(8,3)
Glavobolja 2 (8,3)
Preosjetljivost 2 (8,3)
Umor 1(4,2)
Stucanje 1(4,2)
Poremecaj hoda 1(4,2)
Konstipacija 1(4,2)
Tromost 1(4,2)
Iritacija 1(4,2)
Problem u prianjanju lijeka (flastera) 1(4,2)
IzloZenost tijekom trudnoce 1(4,2)

4.15 ACETILSALICILNA KISELINA; KLOPIDOGREL HIDROGENSULFAT

U razdoblju od 2007. do 2014. HALMED-u je poslano 10 (1,3% za analgetike) prijava
nuspojava za kombinaciju lijekova acetilsalicilna kiselina i klopidogrel hidrogensulfat.
Prve prijave nuspojava zabiljeZene su tek 2010. godine. Od tada razli¢it broj nuspojava

prijavljen je svake godine, a samo 2012. nije poslana ni jedna prijava (Tablica 94).

Tablica 94. Broj prijava nuspojava za kombinaciju acetilsalicilne kiseline i klopidogrel

hidrogensulfata

Nuspojave Broj prijava (%)
2010 3 (30)
2011 4 (40)
2012 0
2013 1 (10)
2014 2 (20)
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Od 10 prijava 5 (N=50%) ih je klasificirano kao spontane, 4 (40%) su temeljene na literaturi,
a 1 (10%) je nastala na temelju klinickih studija. Ve¢i broj je bilo ozbiljnih nuspojava (N=7;
70%), dok su 3 klasificirane kao nuspojave koje nisu bile opasne za pacijenta.

Farmaceutske tvrtke su poslale ve¢i dio prijava (N=6), a zdravstveni djelatnici su zabiljezili 4
prijave.

Od zdravstvenih djelatnika najveci broj prijavljenih slucajeva imali su lije¢nici (N=6; 60%)
dok su ljekarnici i ostali zdravstveni djelatnici imali po 2 prijave (20%).

Razlicite ustanove su sudjelovale u prijavljivanju nuspojava, a najvise prijava su zabiljezile
bolnice (N=3) i ljekarne (N=3), dok je po jedna prijava stigla s Medicinskog fakulteta, Klinike
ili u jednom slucaju nije navedeno.

Pacijenti kod kojih su se javile nuspojave za kombinaciju lijekova acetilsalicilna kiselina i
klopidogrel hidrogensulfat su u veéini slucajeva bili odrasli (N=6); 3 su bili starija populacija,
a za 1 u bazi HALMED-a nije navedeno kojoj dobnoj skupini pripada. Jednak broj muskaraca
i Zena su brojili pacijenti s nuspojavama (N=4), a za 2 nije naveden spol.

Putem 10 prijava u analiziranom razdoblju prijavljeno je 24 nuspojave koje su se javile pri
istodobnom koristenju lijekova acetilsalicilne kiseline i klopidogrel hidrogensulfata.

Najveci broj nuspojava ogledao se u problemima zgrusavanja krvi (N=11; 46%) (Tablica 95).

Tablica 95. Problemi u zgruSavanju krvi pri koristenju kombinacije lijekova acetilsalicilna

kiselina i klopidogrel hidrogensulfat

Nuspojave N (%)
Subduralno krvarenje 2(8,3)
Krvarenje ¢ira dvanaesnika 2 (8,3)
Duboka venska tromboza 1(4,2)
Hematokezija 1(4,2)
Hematom 1(4,2)
Hematurija 1(4,2)
Hemoptiza 1(4,2)
Trombocitopenija 1(4,2)
Hemoragic¢ni Sok 1(4,2)
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Ostale nuspojave zauzele su 54% svih nuspojava (N=13). Nuspojave su pogodile
kardiovaskularni sustav, GIT, mokrac¢ni sustav, a i utjecale su na opce stanje pacijenta
(Tablica 96).

Tablica 96. Ostale prijavljene nuspojave kombinacije lijekova acetilsalicilna kiselina i

klopidogrel hidrogensulfat

Nuspojave N (%)
Interakcija lijekova 3(12)
Akutni infarkt miokarda 1(4,2)
Zastoj srca 1(4,2)
Bol u prsima 1(4,2)
Sinkopa 1(4,2)
Gastritis 1(4,2)
Urinarna inkontinencija 1(4,2)
Kontuzija 1(4,2)
Nestabilnost 1(4,2)
Slabost 1(42)
Konfuzno stanje 1(4,2)




4.16 ACETILSALICILNA KISELINA/ASKORBINSKA KISELINA

Za lijek koji je kombinacija acetilsalicilne kiseline i vitamina C (askorbinska kiselina)
kroz razdoblje od 2007. do 2014. HALMED-u je poslano 8 prijava (1%). Svake analizirane
godine zabiljezena je po jedna prijava (12,5%), dok su 2010. poslane dvije (25%), a 2011. niti
jedna prijava nuspojave te kombinacije lijekova. Sve prijave nuspojava bile su spontane.

Tri prijave nuspojava klasificirane su kao ozbiljne, a 4 kao one koje nisu opasne za pacijenta.
Za jednu prijavu nije navedeno u koju skupinu pripada po svojoj ozbiljnosti.

Od 8 prijava 5 (62%) su poslali zdravstveni radnici. Za 2 (25%) prijave nije bilo navedeno tko
ih je poslao dok je jedna (12%) prijava dosla od ,,ostalih*.

Od zdravstvenih radnika najveéi broj nuspojava prijavili su ljekarnici (N=6; 75%). Samo po
jednu (12%) prijavu poslali su lijecnici 1 pacijenti ili neki drugi nezdravstveni djelatnici.
Najveci broj prijava dosao je iz ljekarni (N=5; 62%). HALMED je imao 2 (25%) prijave, a za
jednu (12%) prijavu nije navedeno iz koje ustanove je poslana.

Svi pacijenti kod kojih su se javile nuspojave su bili u odrasloj dobnoj skupini. Veci broj
nuspojava kombinacije acetilsalicilna kiselina/askorbinska kiselina zabiljezZen je kod Zzena
(N=5; 62%); 3 (N=3; 37%) pacijenta bili su muskarci.

Za lijek acetilsalicilna kiselina/askorbinska kiselina putem 8 prijava prijavljeno je ukupno 13
nuspojava. Najveci dio njih zahvatio je kozu i sluznice (N=10; 77%) 1 u toj skupini zabiljeZzen
je po jedan slucaj sljede¢ih nuspojava: abdominalna bol, edem kapaka, edem usne, edem
zdrijela, eritematozni osip, fotosenzitivnost, generalizirani eritem, generalizirani svrbez,
svrbeci osip 1 Zulj.

Od ostalih nuspojava zabiljezena je po jedna pojava sljedecih: edem oka, oralna parestezija i

preosjetljivost.
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417 FENTANIL CITRAT

Kroz razdoblje od 2007. do 2014. godine HALMED-u je za fentanil u obliku fentanil
citrata poslano 7 prijava nuspojava — 0,9% svih prijava nuspojava analgetika u analiziranom
razdoblju. U godinama 2007., 2011., 2013., i 2014. nije prijavljena niti jedna nuspojava, 2009.
bio je jedan slucaj, a ostale godine biljeze po 2 prijave. Tri prijave nuspojava su spontane, dok
ih se 4 temelji na literaturi, tj. na ¢lancima iz stru¢nih ¢asopisa.

Od 7 prijava nuspojava 5 ih biljeZi ozbiljne nuspojave, a 2 nuspojave koje nisu klasificirane
kao opasne po pacijentov Zivot.

Farmaceutske tvrtke poslale su 4 prijave, a zdravstveni radnici (fizicke osobe) 2. Za jednu
prijavu (N=1; 14%) nije navedeno koje tijelo ju je poslalo.

zdravstveni djelatnici. Za 2 slucaja u bazi HALMED-a nije navedeno od Cije su strane
prijavljeni.

Ustanove iz kojih su stizale prijave su bile bolnica, klinika i dom zdravlja. Svaka ustanova
biljezi po jedan slucaj prijave nuspojave. Za ostala 4 slu¢aja nije navedeno iz koje su ustanove
prijave stigle.

Vecina pacijenata kod kojih su se javile nuspojave su bili odrasli(N=5; 71%). Jedan pacijent
je bilo dijete (14%), a jedno dojence (14%). Od tih 7 pacijenata 5 (71%) su bile Zene, a samo
jedan je bio muSkarac (14%). Za jednog pacijenta kod kojeg su se javile nuspojave fentanil
citrata nije naveden spol.

Putem 7 prijava u razdoblju od 2007. do 2014. prijavljeno je 16 nuspojava pri koristenju lijeka
fentanil u obliku fentanil citrata. Najveci broj nuspojava odnosio se na psihicko stanje
pacijenta. Nuspojave su se javile i u neuroloskom sustavu te gastrointestinalnom traktu i

respiratornom sustavu (Tablica 93).
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Tablica 93. Nuspojave koje su se javile pri koriStenju fentanil citrata i njihova ucestalost

Nuspojave N (%)
Samoubojstvo 2 (12)
Agitacija 1(6,2)
Agresija 1(6,2)
Hipomanija 1(6,2)
Psihomotorna hiperaktivnost 1(6,2)
Nesuradljivost 1(6,2)
Namjerno predoziranje 1(6,2)
Astenija 1(6,2)
Nesanica 1(6,2)
Vrtoglavica 1(6,2)
Ukocenost misica 1(6,2)
Povracanje 1(6,2)
Mucnina 1(6,2)
Bronhospazam 1(6,2)
Zatajenje diSnog sustava 1(6,2)

418 ETORIKOKSIB

Za lijek etorikoksib kroz razdoblje od 2007. do 2014. zabiljeZeno je 6 (0,7% prijava
svih analgetika) slucajeva prijava nuspojava. Sve prijave poslane su HALMED-u tijekom
2014. godine te su sve bile spontane.

Uglavnom su nuspojave bile bezopasne (N=5; 83%), dok je samo jedan slucaj (N=1; 17%)
nuspojava klasificiran kao ozbiljan. Sve nuspojave su bile prijavljene od strane farmaceutskih
tvrtki, a najviSe su ih prijavili lijecnici (N=5; 83%). Samo jednu prijavu je poslao ljekarnik
(N=1; 17%). Naziv ustanova iz kojih su stizale prijave nisu naveden u bazi HALMED-a.

Od 6 pacijenata polovicu su ¢inile zene, a za druge 3 osobe nije naveden spol.

Dva pacijenta su pripadala odrasloj dobnoj skupini, jedan staroj, a za troje pacijenata nije
navedeno kojoj populaciji pripadaju.

Putem 6 prijava nuspojava kroz analizirano razdoblje za lijek etorikoksib prijavljeno je 11

nuspojava. NajviSe nuspojava zahvatilo je gastrointestinalni trakt (N=4; 36%) te koZu i
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sluznice (N=3; 27%). Ostale nuspojave su se odrazile na psihicko stanje pacijenta te na

njegov kardiovaskularni i di$ni sustav (Tablica 97).

Tablica 97. Nuspojave koje su se javile pri koristenju etorikoksiba u analiziranom razdoblju

Nuspojave N (%)
Nadutost 2 (18)
Disgeuzija 1(9,1)
Abdominalna bol 1(9,1)
Edem 1(9,1)
Osip 1(9,1)
Suha usta 1(9,1)
Nemir 1(9,1)
Halucinacije 1(9,1)
Parosmija 1(9,1)
Fluktuacija krvnog tlaka 1(9,1)

419 METAMIZOL NATRIJ

Za lijek metamizol natrij u razdoblju od 2007. do 2014. HALMED je zaprimio 5
(0,6%) prijava nuspojava; 2007., 2009., 2013., 2014. nije prijavljena niti jedna nuspojava.
Ostale godine biljezile su po jednu prijavu osim 2008. kada je HALMED zaprimio 2 prijave.
Sve prijave bile su spontane te su uglavnom bile bezopasne (N=4; 80%). Samo je jedna
prijava (20%) nuspojave klasificirana kao ozbiljna.

Jedini poznati prijavljivaci bili su zdravstveni radnici i oni su poslali dvije prijave(N=2; 40%).
Za 3 (N=3; 60%) prijave nije navedeno koje tijelo ih je uputilo HALMEDU.

Od zdravstvenih djelatnika najviSe prijava je poslao lije¢nik (N=4; 80%), a samo 1 (20%)
ljekarnik. U slanje nuspojava bile su ukljuéene ¢ak 3 bolnice, ljekarna i dom zdravlja.

Od 5 pacijenata kod kojih su prijavljene nuspojave 3 su bili Zene, a 2 muskarci.

Vecina pacijenata su bili odrasli (N=4; 80%). Samo 1 (20%) pacijent je bio dijete.
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Putem 5 prijava prijavljeno je 13 nuspojava koje su se javile pri konzumiranju lijeka
metamizol natrij. Nuspojave su zahvatile kozu, krv i kardiovaskularni sustav,

gastrointestinalni trakt i ostale (Tablica 98).

Tablica 98. Nuspojave pri koristenju lijeka metamizol natrij kroz analizirano razdoblje

Nuspojave N (%)
Edem na mjestu primjene 1 (20)
Eritem na mjestu primjene 1 (20)
Urtikarija 1 (20)
Alergijski svrbez 1 (20)
Agranulocitoza 1 (20)
Leukopenija 1 (20)
Smanjen arterijski tlak 1 (20)
Parestezija ha mjestu primjene 1 (20)
Bol na mjestu primjene 1 (20)
Slabost 1 (20)
Preosjetljivost 1 (20)
Koristenje van indikacije 1 (20)
Mucnina 1 (20)

4.20 PARACETAMOL/PSEUDOEFEDRINKLORID/ASKORBINSKA KISELINA

U razdoblju od 2007. do 20014. HALMED je zaprimio 5 (0,6%) prijava nuspojava za
fiksnu kombinaciju lijekova paracetamol/pseudoefedrinklorid/askorbinska kiselina.
Nuspojave te kombinacije su zabiljeZene 2007., 2009., 1 2013. godine u kojima je poslana po
1 prijava te 2014. godine 2 prijave.

Sve nuspojave se temelje na utvrdenim obrascima koje su poslali zdravstveni djelatnici ili
pacijenti, tj. spontane su. U vecini sluajeva nuspojave su bile bezopasne (N=5; 80%), samo
je kod jednog pacijenta nuspojava bila klasificirana kao ozbiljna.

Od 5 prijava 4 (N=4; 80%) su ih poslali zdravstveni djelatnici, a za 1 (N=1; 20%) nije
navedeno tijelo koje je poslalo. Od zdravstvenih djelatnika 4 (N=4; 80%) ih je prijavio
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ljekarnik, a 1 lije¢nik. Dvije prijave poslale su ljekarne, 1 Zavod za hitnu medicinu, a za 2
slu¢aja nije navedena ustanova u kojoj je zabiljeZena nuspojava.

Svi pacijenti kod kojih su se javile nuspojave kombinacije lijekova
paracetamol/pseudoefedrinklorid/askorbinska kiselina,a ¢ija je dob u obrascima bila
navedena, bili su odrasli (N=4; 80%). Za 1 (N=1; 20%) pacijenta nije bila navedena dobna
skupina kojoj pripada. Od 5 pacijenata 3 su bili muskarci, a 2 Zene.

Za fiksnu kombinaciju paracetamol/pseudoefedrinklorid/askorbinska kiselina putem 5 prijava
u analiziranom razdoblju prijavljeno je 9 nuspojava, od kojih se ve¢ina odnosila na nuspojave
koje su se javile na kozi (Tablica 99). Jedina nuspojava koja se javila, a koja nije pripadala

ovoj skupini je bila preosjetljivost (N=1; 11%).

Tablica 99. Nuspojave koje su se javile na koZi pri koriStenju analiziranog lijeka

Nuspojava Broj pojavljivanja (%0)
Svrbez 3(33)
Edem lica 1(11)
Eritem 1(11)
Urtikarija 1(11)
Generalizirani osip 1(11)
Osip 1(11)
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5. RASPRAVA
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Analizom nuspojava analgetika u ovom istrazivanju utvrdeno je da su u razdoblju od
2007. do 2014. zabiljezeno 796 prijava nuspojava analgetika. U tom je razdoblju 20
analgetika u HALMED-ovoj bazi prijavljenih nuspojava imalo 5 ili vise zabiljezenih prijava.
Ti su analgetici detaljnije analizirani na temelju godina u kojima su prijave poslane, nacina
prikupljanja nuspojava, ozbiljnosti, ustanova i osoba koje su nuspojave prijavljivale,

karakteristika pacijenata kod kojih su zabiljezene nuspojave te vrsta nuspojava.

Nuspojave su vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta te se procjenjuje da ¢ine 4-6. mjesto na

ljestvici naj¢es¢ih uzroka smrti u SAD-u godisnje (25).

Stoga je vrlo vazno istrazivati nuspojave, a takoder je vrlo vazno njihovo azurno prijavljivanje
kad se pojave. Glavni je nedostatak u analizi nuspojava njihovo nedostatno prijavljivanje i
stoga je rad na poticanju svih relevantnih dionika da prijave zabiljeZene nuspojave vrlo vazan,

usprkos postojanju niza prepreka u tom procesu koje su ranijim istraZzivanjima prepoznate

(25).

Kao relevantne domene u azurnom prijavljivanju nuspojava navedeni su ,,znanje®, ,,vjestine®,
,uvjerenja o posljedicama®, ,,motivacija i ciljevi (namjera)®, ,,druStveni utjecaji (norme)* i
,»okoliSne zapreke*. Kao prepreka prijavljivanju nuspojava opisano je sljedece: nedostatak
znanja o tome $to bi trebalo prijaviti, strah od kazne ili kritike, manjak vremena, nedostatan
timski rad i manjak aktivne podrske u profesionalnom okruzenju od strane uprave i kolega
(25).

Osobito je vazno pozorno pratiti nuspojave novih lijekova na trzistu jer se na taj nacin, nakon
uvodenja lijeka na trziSte, mogu uociti potencijalno opasne nuspojave koje nisu utvrdene u
ranijim fazama klinickog pokusa. Spontane prijave mogu dati signale koji se kasnije
potvrduju drugim bazama i tuZbama pacijenata. Primjer analize za takve znakove upozorenja
u novije vrijeme su infarkt miokarda koji uzrokuje rofekoksib te zatajenje srca koje uzrokuje
roziglitazon (26). U Hrvatskoj nisu provedena ispitivanja vezana za azurnost prijavljivanja
nuspojava pa je tesko spekulirati o to¢nosti podataka, odnosno u kojoj mjeri se zabiljeZene

nuspojave zaista i prijavljuju HALMED-u.

Studija je provedena upravo za razdoblje od 2007. do 20014. godine jer od 2007. godine
HALMED vodi rac¢unalnu bazu podataka o nuspojavama. Takvi podatci omoguéuju
jednostavno pribavljanje podataka o nuspojavama iz baze i njihovu detaljnu analizu. Studija o

primjeni tehnologije u otkrivanju nuspojava iz 2003. navodi da su kroz povijest pa do danas
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su postojala 3 nacina prijavljivanja i pracenja nuspojava. Bolnice su se povijesno oslanjale na
spontano prijavljivanje Stetnih posljedica lijekova. Taj pristup sustavno podcjenjuje ucestalost
nuspojava te se otkriva samo manjina nuspojava. Takav nacin je atraktivan jer jeftin s
obzirom na ostale nac¢ine prikupljanja Stetnih dogadaja. Bolji pristup je upotreba grafikona za
identifikaciju negativnih dogadaja. Pregled grafikona moze otkriti Stetne dogadaje u
postavkama istrazivanja, no medutim za rutinsku uporabu je preskup. Treci pristup u
pronalazenju Stetnih dogadaja je racunalno otkrivanje. Ta metoda uglavnom koristi racunalne
podatke za prepoznavanje signala koji upucuje na mogucu prisutnost Stetnog dogadaja. lako
taj pristup jos uvijek ukljucuje upotrebu grafikonu kako bi se potvrdio dogadaj, to je mnogo
jeftinije jer se samo mali dio ljestvice mora pregledati i pregled se moze fokusirati. Klju¢na
korist elektronickih medicinskih zapisa ¢e biti da se oni mogu koristiti za otkrivanje
ucestalosti nuspojava te razviti metode za smanjenje broj takvih dogadaja. Razvoj i
odrZavanje racunalnog sustava probira ukljucuje nekoliko koraka. Prvi i najve¢i korak je
prikupljanje podataka o bolesniku u elektroni¢kom obliku. Drugi korak je primijeniti upite,
pravila ili algoritama kako bi pronasli predmete s podacima koje su u skladu sa ispitivanim

Stetni dogadajem. Treci korak je utvrditi prediktivnu vrijednost, obi¢no ru¢ni pregled (27).

U ovom istrazivanju prijave nuspojava 20 lijekova koji su imali viSe od 5 prijava nuspojava
zauzimaju 75% (N=597) svih prijava nuspojava analgetika u analiziranom razdoblju. lako su
u ovoj analizi lijekovi poredani po koli€ini prijava, broj prijava u nekim slucajevima nije
proporcionalan s brojem nuspojava koje su putem tih prijava prijavljeni. Tako je ibuprofen
bio lijek koji je u analiziranom razdoblju skupio najvise prijava (N=91) nuspojava. No
medutim, diklofenak natrij je bio lijek koji je imao najvise prijavljenih nuspojava (N=206),

iako je imao manje prijava (N=83).

U prijavama nuspojava lijekova Cesto se zabiljeZi viSe nuspojava kod istoga pacijenta. Za
usporedbu, analiza spontanih prijava nuspojava portugalske nacionalne jedinice za
farmakovigilanciju pokazuje da je ta jedinica od pocetka 2001. do kraja 2013. godine

zaprimila 2408 prijava koje sadrze ukupno 5749 nuspojava (28).

U 96% (N=572) slucajeva prijavljene nuspojave analgetika su bile sakupljene putem obrazaca
koje su ispunjavali zdravstveni radnici ili pacijenti, tj. bile su spontane. Za usporedbu,
Alshammari i suradnici su 2015. objavili analizu cjelovitosti prijava nuspojava za sve lijekove
u Saudijskoj Arabiji te su zabiljezili da je u toj drzavi u analiziranom razdoblju od 14.873

prijava nuspojava njih 80% bilo spontano (29).
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Nuspojave ozbiljne po zivot pacijenta Cinile su 43% svih prijava, a za 5 lijekova zabiljeZene
su ozbiljne nuspojave u vise od 50% slucajeva. Najveci postotak ozbiljnih nuspojava
zabiljezen je za lijek fentanil (84%, N=37), a zatim su slijedili kombinacija lijekova
acetilsalicilna kiselina i klopidogrel hidrosulfat (78%, N=7), fentanil citrat (71%, N=5),
diklofenak kalij (67%, N=8) i fiksna kombinacija kofein/paracetamol/propifenazon/kodein
fosfat seskvihidrat (61% N=8).

Portugalski podatci za razdoblje 2001-2013 pokazuju da je medu spontanim prijavama

nuspojava svih lijekova bilo zabiljezeno 55% ozbiljnih nuspojava (28).

Studija iz 2013. istrazivala je lijekove koje u pacijenata s vise od 45 godina uzrokuju najvise
nuspojava. Istrazivanja su se bazirala na lije¢nicima obiteljske medicine. Utvrdeno je da su
nuspojave najcesce izazivali opioidni analgetici. Polovica ispitanika imala je blage nuspojave,

40% imalo je umjerene, a 10 % teske. Jedan dio pacijenata je bio i hospitaliziran (30).

Analizom je utvrdeno da su se u 59% (N=352) slu€ajeva nuspojave javljale kod Zena, a da je

za taj isti postotak pacijenata 59% (N=354) pripadalo odrasloj dobnoj skupini.

Postoji velik broj objavljenih studija koje su povezivale lijekove i nuspojave te njihovu
ucestalost, ozbiljnost i ostale karakteristike. Tako je u Francuskoj 2015. godine provedeno
nadzora. Promatrano je razdoblje od 2008. do 2014. i uocilo se da je tri Cetvrtine nuspojava
ozbiljno, prosjecna dob pacijenta kod kojih se javlja nuspojava 48,8 godina i da ih se viSe od
50 % javilo kod Zena. Najzastupljenije nuspojave su bile gastrointestinalne i
neuropsihijatrijske, a lijekovi koji su najcesce izazivali takve nuspojave bili su NSAID,

analgetici i benzodiazepini (31).

Jo§ jedno istraZivanje iz 2015. u Francuskoj se baziralo na povezivanju lijeka i nuspojave. Ta
studija je za cilj imala utvrditi povezanost analgetika i1 nuspojava te pronaci nacin za njihovu
prevenciju. Studija je sazela sve analgetike 1 njihove nuspojave u razdoblju od sije¢nja 2011.
do lipnja 2012. Najcesce su se javili poremecaji Ziv€anog sustava, psihijatrijski poremecaji, te
poremecaji koze i potkoznog tkiva. Najcesce ukljuceni analgetici bili su opioidni analgetici:
tramadol (sam ili u kombinaciji), morfin, fentanil te analgetik paracetamol. ViSe od polovice
slucajeva bili su ozbiljni 1 doveli su do hospitalizacije. Zakljuceno je da je u 95% slucajeva
bila moguca prevencija te da su glavni ¢cimbenici na koje se moglo djelovati, kako bi se

sprijecile nuspojave, nemarne preporuke za uporabu analgetika i pogresno propisivanje (32).
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U studiji iz 2003. objavljenoj u casopisu JAMA o incidenciji i prevenciji nuspojava u
ambulantama od svih identificiranih nuspojava lijekova njih 27,6% smatra da su se mogle
sprijeciti. A najéesée su to bili bubrezni, gastrointestinalni, hemoragic¢ni,
metabolicki/endokrini 1 neuropsihijatrijski Stetni dogadaji. Neopioidni analgetici su bili tre¢a
najzastupljenija skupina lijekova ¢ije su se nuspojave mogle sprijeciti. Najcesce su se greske
javljale pri propisivanju i prac¢enju bolesnikove terapije, ali i pogreske pri pridrzavanju

terapije su bile ¢este. Od nuspojava lijekova 38 % su kategorizirani kao ozbiljne (33).

U nacionalnoj studiji koja je provedena u SAD-u 2003. godine zaklju¢eno je da su mnogi
pacijenti imali nuspojave tijekom tranzicije iz bolnice do kuce. Prema rezultatima te studije,
gotovo jedan od pet pacijenata iskusio Stetni dogadaj tijekom prijelaza iz bolnice u kucu.
Cinjenica iz ove studije da su ljudi koji izlaze iz bolnice podloZnija javljanju nuspojava od
ostalih pacijenata govori kako su neke populacije ugrozenije od drugih $to se ti¢e nuspojava.
Uz to u studiji je doslo 1 do zakljucka da jedna tre¢ina Stetnih dogadaja se mogla prevenirati .
Druga trec¢ina je bila neizbjezna, ali se njihova teZina mogla smanjiti da su se ranije provele
korektivne akcije. Navedeno je da se promjene u sustavu trebaju usredotociti na Cetiri
podrudja u cilju sprje¢avanja nuspojava: na procjenu bolesnika u trenutku otpusta, poduku
bolesnika o lijekovima u terapiji, nuspojavama 1 §to uciniti ako se specifi¢ni problemi razviju,
poboljsanju pracenja terapije i poboljSanju pracenje pacijentovog 'ukupnog' stanja (34). Jos
jedno istraZivanje koje je potvrdilo da su odredene skupine specifi¢nije za javljanje nuspojava,
ali i za prevenciju je studija iz 2000. godine u kojem su se istrazivale nuspojave te se
utvrdivala ucestalost 1 vrsta onih koje su se mogle sprijeciti. Zakljuceno je da je veci broj
nuspojava mogao biti sprijeen kod starijih bolesnika zbog slozenosti njihove klinicke slike te

da su nuspojave i medikacijske greske glavna meta kod sprjecavanja Stetnih dogadaja (35).

Od ukupnih prijava nuspojava 42% (N=252) poslali su ljekarnici, a 43% (N=257) lije¢nici. Iz
ljekarni je stiglo 235 prijava, 39 % prijava analiziranih lijekova. Te brojke ukazuju na klju¢nu

vaznost ljekarnika u biljezenju nuspojava.

Studija o drustvenim utjecajima na americke ljekarnike vezano za prijavljivanje nuspojava
pokazala je da veéina anketiranih ima namjeru prijaviti ozbiljne nuspojave koje uoce, te da su
za prijavljivanje nuspojava najvazniji utjecaji koji dolaze od strane referentnog regulatornog
tijela koje biljeZi nuspojavu, pacijenata, upravitelja ljekarni te bolnica. Zenski spol, manji broj
godina radnog staza i bolje poznavanje procesa prijavljivanja nuspojave bili su povezani s

veéim iskazom namjere prijave nuspojava (36).
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Americka studija objavljena 2003., koja je ukljucila 377 ljekarnika, pokazala je da ve¢ina
ljekarnika (67,9%) nikad nije prijavila nuspojave regulatornom tijelu. Veéina ljekarnika
(65,7%) je za sebe izjavila da nemaju dovoljno znanja o procesu prijave nuspojava te su na
procjeni znanja iskazali poznavanje postavljenih pitanja u rasponu od 56 do 96%. Dob i
godine iskustva bili su negativno povezani sa znanjem o procesu prijave nuspojava. Ta je
studija zakljucila da ljekarnicima treba viSe edukacije, svjesnosti i prakticnog rada na

prijavljivanju nuspojava (37).

Disertacija obranjena u Hrvatskoj 2010. analizirala je upravo informiranost ljekarnika o
poznavanju vaznosti nuspojava, i op¢enito informiranost ljekarnika o farmakovigilancijskom
sustavu u Hrvatskoj te osobnim razlozima ljekarnika za neprijavljivanje nuspojava. U
istrazivanju je sudjelovalo 471 magistar farmacije, uglavnom zaposleni u ljekarni. Rezultati
istrazivanja pokazali su dostatnu informiranost ljekarnika o nuspojavama i zakonskoj obvezi
prijavljivanja nuspojava, ali da je usprkos tome broj prijava nuspojava od strane ljekarnika
malen. Nakon radionica HALMED-a namijenjenih ljekarnicima zabiljezeno je povecanje
broja nuspojava ljekarnika s 0,6% koliko je iznosio prije 2006. godine na 22% u prvih 6
mjeseci 2006. godine. Ta je studija pokazala da edukacija i informiranost ljekarnika moze
povecati broj prijava nuspojava medu njima. Upitani za razloge neprijavljivanja nuspojava
ljekarnici su najcesce naveli da su zabiljezili nuspojavu koja je ve¢ poznata za odredeni lijek,
te da pacijent koristi viSe lijekova istodobno i da stoga nije moguce utvrditi uzrocnu
povezanost neke nuspojave s odredenim lijekom. Takoder je dio ljekarnika naveo da ne

poznaju nacin prijave nuspojava (38).

Ljekarnici imaju klju¢nu ulogu u farmakovigilanciji (39) i stoga je vazno ulagati u njihovo

znanje 1 vjeStine vezano za prijave nuspojava, koje su i zakonska obveza.

Najveci broj nuspojava analgetika u ovom istrazivanju zabiljeZen je na kozi i sluznicama. Od
20 lijekova kod 11 je nuspojava na kozi bila najucestalija. Zatim su slijedile gastrointestinalne
smetnje koje su bile najucestalije u 5 lijekova, a to su bili opioidni analgetici tramadol,
kombinacija tramadola i paracetamola, buprenorfin, nesteroidni protuupalni analgetici
deksketoprofentrometamol i piroksikam te inhibitor COX 2 etorikoksib. Problemi s krvi i
zgruSavanjem krvi javilo se kao najucestalije kod kombinacije lijeka acetilsalicilna kiselina 1
klopidogrela, a psihijatrijski problemi kod opioidnog analgetika fentanila u obliku fentanil
citrata. Jedini lijek kod kojeg je zabiljezen smrtni ishod kao nuspojava bio je fentanil te je za

taj lijek to bila najucestalija nuspojava.
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Istrazivanje iz 2002. godine imalo je za cilj opisati 1 klasificirati pogreske 1 nuspojave koje se
mogu sprijeciti u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Istraga je izvrSena tako da se analizirala
literatura 1 vrSio sustavni pregled. Obrada rezultata iz istrazivanja doveli do klasifikacije 3
glavne kategorije Stetnih dogadaja koji se mogu sprijeciti,a to su pogreske u dijagnozi,
lije¢enju 1 preventivi. Pogreske u procesu lijeCenja su razvrstane u 4 kategorije: lijecnik,
komunikacija, administracija i dijelove procesa koji su izvan procesa lijeCenja (engl. blunt
end). Medutim to istrazivanje je imalo mana jer nije sadrzavalo studije koje su ukljucivale

pacijente, korisnike ili neke druge zdravstvene djelatnike (40).

U istrazivanju koje je provedeno medu lijecnicima obiteljske medicine 2002. godine u SAD-u
o medicinskim pogreSkama u obiteljskoj praksi doslo se do zakljucka da se medicinske
pogreske u obiteljskoj praksi razlikuju od onih koje su se javile u bolnicama. Medicinske
pogreske u obiteljskoj praksi se javljaju u administrativnom sustavu, u dijagnozama, nastaju
kao rezultat nedostataka u znanju i1 vjeStinama te kao medikacijske pogreSke. Zakljuceno je da
naizgled trivijalni problemi zdravstvenog sustava u primarnoj brizi ponekad mogu naskoditi,
obiteljske medicine vise od polovice je imalo negativne posljedice, 10 ih je dovelo do
hospitalizacije,a Cak jedan pacijent je umro. Zbog toga je razvijena taksonomija medicinskih
pogresaka u obiteljskoj praksi kao alat za poboljSanje skrbi o pacijentu i predlaze prioritetna

podrudja za korektivne mjere (41).
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6. ZAKLJUCAK
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Zakljucci istrazivanja su:

1. Broj prijava nuspojava kroz razdoblje od 2007. do 2014. se povecavao.

2. Najcesce prijave nuspojava odnose se na pojedinacne lijekove, a ne kombinacije
analgetika.
svega nekoliko prijava manje u odnosu na lijecnike.

4. Vecina nuspojava prijavljena je spontanim putem preko odgovarajuéih obrazaca koje
ispunjavaju pacijenti ili zdravstveni djelatnici.

5. Nuspojave se najcesce javljaju kod zena i to odrasle dobi.

6. Najcesce nuspojave opioidnih 1 neopioidnih analgetika zabiljezene su na kozi i
sluznicama.

7. Ozbiljne nuspojave su najcescée rezultat djelovanja opioidnih analgetika.
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8. SAZETAK

101



Cilj istrazivanja: Analizirati nuspojave neopioidnih i opioidnih analgetika koje su prijavljene

Hrvatskoj Agenciji za lijekove i medicinske proizvode u razdoblju od 2007. do 2014. godine.

Materijal i metode: Podatci o nuspojavama analgetika dobiveni su od HALMED-a. Odnose
se na nuspojave opioidnih i neopioidnih analgetika zaprimljene u osmogodi$njem razdoblju
od pocetka 2007. do kraja 2014. godine. Prikupljeni su sljedeci podatci: genericko ime lijeka,
godina prijave nuspojave, vrsta prijave, je li nuspojava kategorizirana kao ozbiljna ili ne,
ustanova u kojoj je prijavljena nuspojava, kvalifikacija osobe koja je prijavila nuspojavu,
godina rodenja i dobna skupina pacijenta, spol pacijenta, vrsta reakcije. Prikupljeni podatci
bili su anonimizirani i nisu sadrzavali nikakve osobne podatke pacijenata koji bi omogucili
njihovu identifikaciju. Svi podatci ubaceni su u elektronicke tablice i analizirani su pomoc¢u

deskriptivne statistike.

Rezultati: U analiziranom razdoblju zabiljezeno je 796 prijava nuspojava analgetika, od ¢ega
365 (46%) ozbiljnih nuspojava i 424 (53%) ostalih nuspojava. Ukupni broj prijava nuspojava
kroz analizirano razdoblje se kontinuirano povecavao te se ¢ak 2014. utrostruc¢io s obzirom na
2007. godinu. Pet i viSe prijava zabiljeZeno je za 20 analgetika, koji su detaljnije analizirani.
Tih dvadeset lijekova ¢inilo je ukupno 597 (75%) prijava nuspojava analgetika u analiziranom
razdoblju. Medu tih 20, najée$ce prijave nuspojava odnosile su se na pojedinac¢ne lijekove
drugom mjestu sa svega nekoliko prijava manje u odnosu na lijeénike (N=252; 42%). Veéina
nuspojava (N=572; 96%) prijavljena je spontanim putem preko odgovarajuéih obrazaca koje
ispunjavaju pacijenti ili zdravstveni djelatnici. Nuspojave su se u najvec¢em broju javile kod
zena (N=352; 59%) i1 najcescCe su se javljale u odrasle dobi (N=354; 59%). Najcesce
nuspojave opioidnih i neopioidnih analgetika zabiljezene su na kozi i sluznicama, a ozbiljne
nuspojave su najéescée rezultat djelovanja opioidnih analgetika.

Zakljucéci: Broj prijava nuspojava analgetika kontinuirano se povecava i velik broj prijava
odnosi se na ozbiljne nuspojave. Potrebno je provesti jos istrazivanja na tu temu kako bi
zdravstveni djelatnici, ali i sami pacijenti znali odrediti prikladniju terapiju, tj. terapiju koja ¢e
prouzrokovati §to manje nuspojava. Kako bi pracenje lijekova i nuspojava bilo uspjesnije
potrebno je zdravstvene djelatnike, ali i same pacijente educirati i poticati na prijavu

nuspojava.
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Diploma Thesis Title: Adverse events of non-opioid and opioid analgesics reported to

Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices from 2007 to 2014.

Objectives: To analyze the adverse events (AEs) of non-opioid and opioid analgesics that
have been reported to Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices
(HALMED) from 2007 to 2014.

Patients and Methods/material and Methods: Information about AEs of analgesics were
obtained from the HALMED. The following data were collected: generic name, year of the
AE report, type of report , was it as a serious AE or not, institution in which AE was reported,
the qualifications of the person who reported AE, the patient's date of birth and age group,
sex, type of AE. Prior to analysis data were anonymized, and any personal information
removed, so patients could not be identified. All data were inserted into the electronic

spreadsheets and descriptive statistics was calculated.

Results: There were 796 AEs of analgesics reported in the analyzed period, among which 365
(43%) were serious AEs. Total number of AE reports was continuously increasing during the
analyzed period, and in year 2014 this number was three times higher compared to 2007.
There were 20 analgesics that had >5 reports, and these were analyzed in more detail. AE
reports of those 20 analgesics made 597 (75%) of all AE reports for analgesics. The most
common adverse reaction reports of those 20 analgesics referred to individual drugs (N=16;
80%). Most of the AE reports were filed by physicians (N=257; 43%). Pharmacists were in
second place with only a few reports less than physicians (N=252; 42%). Most side effects
(N=572; 96%) were reported spontaneously through appropriate forms by patients or health
professionals. AEs were mostly commonly reported in women (N=352; 59%) and most of
them have occurred in adults (N=354; 59%). The most common AEs of opioid and non-
opioid analgesics have been reported on the skin and mucous membranes. Most serious AEs

were result of action of opioid analgesics.

Conclusion: Number of AE reports is continuously increasing and a considerable number of
them refers to serious AEs. More research in this field is necessary so that health care
professionals and patients can choose the appropriate therapy that will cause less AEs. To
keep better track of medications and AEs it is necessary to educate and encourage health

professionals and patients in reporting side effects.
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