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POVZETEK

Namen raziskave je bil pridobiti informacije o vlogi
lekarniskega farmacevta pri informiranju bolnikov o
nezelenih ucinkih zdravil (NUZ), tako na sploSno pri
vseh zdravilih kot pri novejSih peroralnih antikoagu-
lacijskih zdravilih (NOAK). Anonimno raziskavo smo
izvedli v javnih lekarnah s pomocjo pisnega anket-
nega vprasalnika, podatke pa obdelali z metodo de-
skriptivne statistike. V raziskavo smo vkljucili 106
bolnikov (74,5 % starejSih od 65 let), ki so jim pred-
pisali NOAK: apiksaban (9,4 %), dabigatran (26,4
%) ali rivaroksaban (64,1 %). NOAK smo najpogo-
steje izdali pri atrijski fibrilaciji (55,8 %) in v 43,4 %
na obnovljivi recept. V vecji meri so bili bolniki se-
znanjeni z morebitnimi NUZ NOAK (69,5 %), med
njimi najve¢ o tveganijih, povezanih s krvavitvijo. Naj-
vec informacij o NUZ NOAK dobijo bolniki pri zdrav-
nikih v bolnisnici (62,5 %). O morebitnih NUZ na
splosno dobijo ti bolniki informacije v priblizno ena-
kih delezih pri zdravniku v bolnisnici, osebnem
zdravniku, farmacevtu v lekarni oziroma preberejo
v prilozenem navodilu za uporabo (PIL). Ti bolniki
PIL-a pogosteje nikoli ne preberejo pri zdravilih z re-
zimom izdaje brez recepta (15,8 %) v primerjavi z
zdravili z rezimom izdaje na recept (1,9 %). Anketi-
rani se popolnoma (55,8 %) ali deloma (24,0 %) stri-
njajo, da bi jih farmacevt po dogovoru z njimi
kontaktiral v prvem mesecu po izdaji novega zdra-
vila ter se z njimi pogovoril o morebitnin NUZ in jim
predlagal ukrepe glede nadaljevanja zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:

novejSa peroralna antikoagulacijska zdravila,
lekarniski farmacevt, informiranje bolnikov, neZeleni
ucinki zdravil

AIM

The aim of the present study was to obtain infor-
mation about the role of a community pharmacist
in informing patients about adverse drug reactions
(ADR) for drugs in general and particularly concer-
ning novel oral anticoagulant drugs (NOAD). The
survey was undertaken in the public community
pharmacies using specific written questionnaire.
The data were analysed using descriptive statistics.
106 patients with prescribed NOAD were included
in the study (74.5% were older than 65): 9.4% were
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taking apixaban, 26.4% dabigatran, and 64.1% ri-
varoxaban. NOAD were the most frequently dispen-
sed for the treatment of atrial fibrillation (55.8%) and
refill prescriptions were obtained in 43.4%. More
than half of the patients (562.5%) were informed
about ADR of NOAD by doctors in a hospital. The
majority of the patients were informed about the po-
tential ADR of NOAD (69.5%), mostly about the risk
associated with bleeding. The information about
ADR for other drugs were approximately equally de-
livered to the patients by hospital doctors, general
practitioners, community pharmacists, or the pa-
tients read about them in the patient information
leaflet (PIL). The patients did not read PIL for over
the counter medications in 15.8%, which is more
often than for prescription medications (1.9%). Pa-
tients totally agree (55.8%) or partly agree (24.0%)
that community pharmacist should contact them in
the first month after they received a new medication
to talk about the potential ADR and to propose ac-
tions regarding the further treatment.

KEY WORDS:

novel oral anticoagulant drugs, community
pharmacist, adverse drug reactions, informing the
patients, adverse drug reactions

uvoD

V zadnjih letih so se po vec kot pol stoletja peroralnega an-
tikoagulacijskega zdravljenja bolnikov s kumarini uveljavila
novejSa peroralna antikoagulacijska zdravila NOAK (1). Na
slovenskem trgu so registrirane tri ucinkovine: apiksaban
in rivaroksaban, ki zavirata koagulacijski faktor Xa in tako
preprecita aktivacijo protrombina v trombin (2, 3), ter dabi-
gatran, ki je direktni zaviralec trombina (4). Evropska agen-
cija je dala pozitivno mnenje tudi za edoksaban, ki je
direktni, selektivni, reverzibilni zaviralec koagulacijskega
faktorja Xa (5). Antikoagulacijsko zdravijenje z NOAK je v
razlicnih odmerkih odobreno za vec¢ indikacij, kar prikazuje
preglednica 1 (1-8).

V velikih raziskavah in klini¢ni praksi so se NOAK izkazala
kot enako ali bolj u¢inkovita pri preprecevanju mozganske
kapi pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (AF) in globoko vensko
trombozo (VTE) v primerjavi z varfarinom (6, 8, 9). V pri-
merjavi z varfarinom uporabliamo NOAK v stalnih odmer-
kih, te ucinkovine imajo krajsi razpolovni ¢as in Sirse
terapevtsko okno, zato bolniki ne potrebujejo stalnih labo-
ratorijskih kontrol krvi, imajo malo klinicno pomembnih in-
terakcij s hrano in drugimi zdravili, kar so prednosti v
primerjavi z zdravljenjem z varfarinom (1, 6-11).

Preglednica 1: Indikacije za uporabo apiksabana, rivaroksabana in dabigatrana ter odmerjanja za posamezne indikacije.
Table 1: Indications for the use of apixaban, rivaroxaban, dabigatran, and the corresponding doses.

INDIKACIJE apiksaban rivaroksaban dabigatran
PrepreCevanje VTE pri kirurski
zamenjavi kolka ali kolena 2x25mg 1x10mg 2x110mg
PrepreCevanje mozganske kapi
in sistemske emboalije pri bolnikih z 2 x5mg 1 x 20 mg 2 x 150 mg
nevalvularno AF

. . ih 7 dni: 2 x 1
Zdravlienje GVT in PE prvin 7 dni: 2 > 10 mg .

nato: 2 x 5 mg 21 dni: 2 x 15 mg

< . 2 x 1560 mg
PrepreCevanje ponovne GVT 5% 25m nato: 1 x 20 mg
in PE pri odraslih © Mg
PrepreCevanje aterotromboti¢nih
doggdkgy po AKS (V. Komb'lnaoul z / 2 % 2.5 mg /
acetilsalicilno kislino in klopidogrelom
ali tiklopidinom)

Legenda: VTE: venska trombembolija; AF: atrijska fibrilaciia; GVT: globoka venska tromboza; PE: pliu¢na embolija; AKS: akutni koronarni

sindrom; /: nima indikacije v Evropski uniji
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NEZELENI UCINKI ZDRAVIL — VLOGA LEKARNISKEGA FARMACEVTA NA PRIMERU NOVEJSIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL

1.1 NEZELENI UCINKI NOAK

1.1.1 Krvavitve

NajpogostejsSi NUZ NOAK so krvavitve, in sicer: epistaksa,
hemoptiza ter krvavitve iz prebavil, urogenitalnega trakta,
dlesni in v oCesni veznici (2 - 4, 12, 14). Pogostost pojavlja-
nja posameznih krvavitev se med NOAK razlikuje v odvis-
nosti od indikacije (2-4). Primer apiksabana kaze, da je
pogostost pojavljanja krvavitev vecja pri bolnikin z nevalvu-
larno AF, ki zdravilo jemljejo za prepreCevanje mozganske
kapi in sistemske embolije, in pri bolnikih, ki zdravilo upora-
bljajo za zdravljenje in/ali preprecevanje GVT in PE, kot pri
bolnikih, ki zdravilo jemljejo za prepreCevanje VTE po nacr-
tovani kirurski zamenijavi kolka ali kolena (3). V raziskavah z
dabigatranom in apiksabanom se je kakrsna koli krvavitev
(velika ali majhna) pojavila v povprecju pri 11 do 13 % bol-
nikov, ki so jemali NOAK za prepreCevanje mozganske kapi
zaradi nevalvularne AF (dabigatran) in/oz. pri bolnikih z aku-
tnim koronarnim sindromom (apiksaban) (13, 14).

Tveganije za krvavitev se lahko poveca tudi zaradi medse-
bojnega delovanja zdravil (2—4, 10, 11). Zaradi poveCanega
tveganja za krvavitve je kontraindicirano soCasno zdravlje-
nje s katerim koli drugim antikoagulantom. Previdnost je
potrebna, kadar bolniki so¢asno jemljejo zdravila, ki vplivajo
na hemostazo, npr. nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAR), acetilsalicilno kislino, zaviralce agregacije trombo-
citov, tudi selektivne zaviralce ponovnega privzema sero-
tonina (SSRI) ali selektivne zaviralce ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina. Kratkotrajna uporaba NSAR
za analgezijo ne poveca tveganja za krvavitve, pri kronicni
uporabi pa se tveganje poveca. Induktorji P-glikoproteina
lahko zmanjSajo serumsko koncentracijo dabigatrana. In-
hibitorji P-glikoproteina lahko povecajo serumsko koncen-
tracijo dabigatrana, zato je potrebna previdnost pri soCasni
uporabi. Induktorji CYP 3A4 (karbamazepin, fenobarbital,
primidon idr.) lahko zmanj$ajo serumsko koncentracijo ri-
varoksabana in apiksabana, med tem ko jo zaviralci
CYP3A4 (klaritromicin, itrakonazol, posakonazol, vorikona-
zol idr.) lahko povecajo. Zaviralci P-glikoproteina (amioda-
ron, atorvastatin, azitromicin, ciklosporin, karvedilol,
klaritromicin, itrakonazol, nikardipin, propranolol, ranolazin,
tamoksifen, verapamil idr.) lahko povecajo serumsko kon-
centracijo rivaroksabana. So€asna uporaba s progestini in
estrogeni lahko ucinek antikoagulantov iznici.

Pri zdravilih z rezimom izdajanja brez recepta in drugih iz-
delkih moramo biti pozorni na izdelke, ki vsebujejo Sent-
janzevko, saj lahko ta zmanjSa serumske koncentracije
NOAK, medtem ko lahko izdelki, ki vsebujejo Cesen, gin-
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seng in ginko, njihov ucinek povecajo. Antacidi lahko
zmanjSajo serumsko koncentracijo dabigatrana (10).

1.1.2 Drugi nezeleni u€inki

Dabigatran je pogosteje kot varfarin povzrocal dispepsijo
pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi AF, in sicer se je, neodvi-
sno od odmerka, ta pojavila pri okoli 11 % bolnikov (15),
medtem ko so v klini¢ni praksi zaznali manjSi odstotek po-
javnosti dispepsije (okoli 3 %), okoli 7 % bolnikom pa so
zaradi tega zamenjali zdravilo (16). Rivaroksaban in apik-
saban se pretezno presnavljata preko jeter, zato se lahko
pojavijo nenormalni izvidi preiskave delovanja jeter (2, 3).
Nezeleni ucinki rivaroksabana, ki jih navajajo pogosteje, so
Se zaprtje, poviSana telesna temperatura, slabost in bru-
hanje (17, 18), pri dabigatranu pa glavobol in diareja (18,
19). Podatki o nezelenih uCinkih apiksabana so omejeni,
klini¢ne izkuSnje kazejo, da se pojavijajo v podobnem ob-
segu kot pri rivaroksabanu, medtem ko naj bi bile velike
krvavitve iz prebavil in dispepsija manj pogoste kot pri da-
bigatranu in rivaroksabanu (19).

Dabigatran eteksilat je predzdravilo, ki za absorpcijo po-
trebuje kislo okolje in je zato vgrajen v kapsule z dodano
vinsko kislino. Zaradi kislega okolja se v primerjavi z varfa-
rinom pogosteje pojavijo NUZ v gastrointestinalnem traktu
(dispesija, krvavitve). Bolnike je potrebno poduciti, da je
potrebno kapsulo z dabigatranom pogoltniti celo, saj od-
piranje kapsul lahko poveca bioclosko uporabnost in s tem
tudi nevarnost krvavitve. Tveganje zanje lahko zmanjSamo
z uporabo zaviralca protonske Erpalke (4).

Prva analiza uporabe NOAK v Klini¢ni praksi v Sloveniji kaze
na sprejemljivo varnost in ucinkovitost (9). Vsa NOAK v Slo-
veniji izdajamo v javnih lekarnah na zdravniski recept, kar
je predstavljgjo izhodi$Ce za ugotavljanje informiranosti bol-
nikov o NUZ NOAK.

NAMEN

Z raziskavo smo zeleli pridobiti informacije o vlogi lekarni-
Skega farmacevta pri informiranju bolnikov o NUZ, tako na
sploSno pri vseh zdravilih kot Se posebej pri uporabi NOAK.
Ugotovitve raziskave nam bodo omogocile vpogled v in-
formiranost bolnikov ter moznosti izboljSanja kakovosti sve-
tovanja lekarniskega farmacevta o NUZ.
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MATERIALI IN METODE

3.1 ANKETNI VPRASALNIK

Anonimno raziskavo smo izvedli s pomocjo pisnega anket-
nega vprasalnika, ki smo ga pripravili sami. Razumljivost
vpraSalnika smo predhodno testirali na manjsem Stevilu bol-
nikov. Na osnovi povratnih informacij smo dopolnili navodila
za magistre farmacije za izvedbo raziskave z navodilom, naj
pri odprtih vprasanjih bolniku ne namigujejo odgovorov (na
primer, da ga spomnijo na katerega od NUZ).

Vprasalnik je vkljuceval vpraSanja zaprtega in polodprtega
tipa. S pomocjo prvega dela vprasalnika smo pridobili po-
datke o vrsti NOAK in indikaciji, Casu trajanja terapije, na-
¢inu predpisa zdravila (neobnovljivi/obnovljivi recept) ter
ostalih zdravilih z rezimom izdajanja na recept (Rp) in brez
recepta (BRp) ter drugih izdelkih, ki jih bolnik uporablja.
Drugi del vprasalnika se je nanaSal na NUZ NOAK in na
NUZ na splosno. VpraSanja smo predstavili v poglavju re-
zultati. Stopnjo strinjanja z navedenimi trditvami so anketi-
ranci ovrednotili s pomodjo petstopenjske Likertove
lestvice (sploh se ne strinjam, deloma se strinjam, niti se
strinjam niti se ne strinjam, deloma se strinjam, popolnoma
se strinjam).

3.2 IZVEDBA RAZISKAVE

Raziskavo smo izvajali v naklju¢no sodelujoc¢ih zunaniih le-
karnah po Sloveniji ob izdaji zdravil z NOAK (Eliquis, Pra-
daxa, Xarelto). V raziskavo smo povabili bolnike, ki so sami
dvignili zdravilo, so dopolnili 18 let ter so komunicirali v slo-
venskem jeziku. Prvi del vpraSalnika je izpolnil farmacevt v
sodelovanju z bolnikom ob izdaji zdravil, drugi del pa bolnik
sam. Raziskava je trajala v Casu od 8. 4. do 21. 4. 2015 in
v Casu od 8. 5. do 21. 5. 2015. Magistri farmacije so prejeli
navodila za izvedbo raziskave. Izpolnjene anketne vprasal-
nike so iz lekarn poslali na sedez Slovenskega farmacevt-
skega drustva.

3.3 METODE ANALIZE PODATKOV
Pridobliene podatke smo analizirali z metodami deskripti-
vne statistike s pomod&jo programa SPSS verzija 20.0
(SPSS Inc., Chicago, II, USA). Vpliv spremenljivk smo ugo-
tavijali s hi-kvadrat testom. Pri analizi smo upostevali za
statisti¢no znaciino vrednost p < 0,05.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 106 bolnikov, v priblizno enakih
delezih po spolu (53,8 % moskih). 74,5 % anketiranih je
bilo starih ve¢ kot 65 let.

4.1 NOAK

V tem delu prikazujemo rezultate o vrsti NOAK (slika 1) in
indikaciji, zaradi katere so NOAK po mnenju bolnika uvedli
(slika 2). V nadaljevanju prikazujemo tudi podatke o Casu
trajanje terapije z NOAK, nacinu predpisa NOAK ter socCa-
sni uporabi drugih zdravil Rp, BRp in drugih izdelkov, kar
smo prav tako ugotavijali v prvem delu vpraSalnika.

Podatki o zdravilu NOAK in indikaciji, na osnovi katere
smo bolnika vklju€ili v raziskavo

Farmaceuvt je izbral med navedenimi zdravili (Xarelto 20 mg,
Xarelto 15 mg, Xarelto 10 mg, Pradaxa 150 mg, Pradaxa
110 mg, Eliquis 2,5 mg, Eliquis 5,0 mg) in ponujenimi indli-
kacijami (kirurSka zamenjava kolka ali kolena, globoka venska
tromboza ali pljucna emboljja, nevalvularna atrijska fibrilacija
ter moznostim, da bolnik ne pozna indikacije oz. ne ve, zakaj
so mu predpisali zdravilo NOAK, ali ne Zeli odgovoriti) ter na
osnovi odgovora bolnika to oznacil na vprasalniku.

Cas trajanja terapije

Farmacevt je izbral eno od ponujenih moZnosti.

Vecji del bolnikov (77,9 %) je zdravilo uporabljalo ve¢ kot 2
meseca, od tega: 47,1 % od 2 meseca do 1 leta in 30,8
% 1 leto ali ve€. 10,6 % je zdravilo NOAK uporabljajo manj
kot dva meseca, 11,5 % pa so jim ta zdravila izdali prvi¢.
Nacin predpisa NOAK zdravila

Farmacevt je izbral med moznostima »neobnovijivi recept«
in »obnovijivi recept« ter pri tem oznacil Stevilo od predvi-
denih izdaj.

NOAK so v 43,4 % predpisali na obnovljivi recept.
Socasna uporaba drugih zdravil z reZimom izdaje na
recept

Farmacevt je preko on-line dostopa v kartico zdravstve-
nega zavarovanja (KZZ) in po pogovoru z bolnikom oznacil,
ali socasno jemlje zdravila, in tudi navedel katera (z iziemo
dermalnih oblik). Vkijucili smo obdobje zadnjih sestih me-
secev. Ce je bolnik so¢asno uporabljal druga zdravila, je
bilo potrebno navesti tudi njihova imena.
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Slika 1: DeleZi predpisanih NOAK:

Xarelto, Eliquis, Pradaxa

Figure 1: Shares of novel oral anticoagulant

drugs prescribed to patients included
60,00 in the survey

ni vedbel, zakajso jim predpical . 5.8%

po ki thi zamenga kolla ali kobena . 58%

ghbvoka vervdoa rombasra, pljudna
"
32, 7%
emibrolija "
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Slika 2: Odgovori bolnikov na vprasanje,
na osnovi katere indikacije so jim zdravilo
predpisali

Figure 2: Patients’ answers to the
question, what was the indication for the
prescribed medicine

Bolniki so imeli zelo pogosto (87,7 %) soCasno predpisana
tudi druga zdravila Rp. Pri petini teh bolnikov smo ocenili,
da socasna uporaba drugih zdravil Rp lahko dodatno v
vedji ali manjSi meri poveca tveganije za krvavitve (NSAR,
acetilsalicilna kislina, SSRI).

Soc¢asna uporaba drugih zdravil z rezimom izdaje brez
recepta in drugih izdelkov

Farmacevt je o tem vpraSal bolnika in navedel tudi imena
izdelkov oziroma navedel, da imen ne pozna.

Bolniki so pogosto (42,3 %) uporabljali tudi zdravila BRp
ali druge izdelke, ki pa v vecini primerov (95,3 %) niso imeli
potenciala pomembnega nezelenega medsebojnega de-
lovanja z zdravili proti strievanju krvi.

4.2 NEZELENI UCINKI NOAK

V tem delu prikazujemo rezultate, pridobljene v drugem
delu vprasalnika, ki so povezani z jemanjem zdravil proti
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strievanju krvi: vir informiranja o nezelenih ucinkih zdravil
(NUZ) NOAK (slika 3), seznanjenost bolnikov z NUZ NOAK
(slika 4), morebiten nastop NUZ NOAK ter NUZ NOAK kot
razlog za sprejem v bolniSnico ali odlocitev bolnika za spre-
membo rezima odmerjanja.

1. Kdo vas je do sedaj v najvecji meri seznanil z more-
bitnimi nezelenimi ucinki vasih zdravil proti strjeva-
nju krvi?

Anketiranec je imel moznost izbirati med: zdravnik v bolnis-
nici, osebni zdravnik, farmacevt v lekarni, farmacevt v bol-
nisnici, medicinske sestre, prebral/a sem v prilozenem
navodilu za uporabo zdravila, drugi bolniki, ki uporabljajo
podobno/a zdravilo/a, prijatelji, sorodniki in znanci, nihce
ali navesti drugo moznost.
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drugo

nihde

prijatedyi, sorodniki in znanci
drugi bolniki, ki uporabljajo..

prebralfa sem v PIL

maedicinske sestre

farmacevt v balnidnici

farmacevt v lekami

——
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osebni adravnik
rdravnik v bolnidnici
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Slika 3: Odgovori anketirancev na vprasanje,
kdo jih je v najvecji meri seznanil z NUZ NOAK
in NUZ zdravil na splosno

Figure 3: Patients’ answers to the question,
who gave them the most information about
adverse drug reactions of NOAD and medicine
in general

sem pozabilfa . 6, 7%
1 MU pisem bilfa seznanjen/a - 23.8%

chiedes t“IIIFJ EEII1‘3“|U|1'|I‘1 _ 5915%
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Slika 4: Odgovori anketirancev na vprasanje, ali
S0 bili seznanjeni z NUZ NOAK

Figure 4: Patients’ answers to the question, if
they have been warned about adverse drug
80,0% reactions of NOAD

2. Na katere nezelene ucinke so vas opozorili, da mo-
rate biti pozorni pri jemanju vasih zdravil proti strje-
vanju krvi?

Anketiranec je imel moznost izbirati med tremi odgovori:

seznanjen/a sem bil z naslednjimi morebitnimi nezelenimi

ucinki (prosim navedite); z nezelenimi ucinki nisem bil/a se-
znanjen/a; sem pozabil/a navodila glede spremljanja neZe-
lenih ucinkov teh zdravil.

3. Ste bili zaradi nezelenih u€inkov zdravil proti strje-
vanju krvi ze kdaj sprejeti v bolniSnico?

Anketiranec je imel mozZnost izbrati med odgovoroma ne

in da ter v primeru da navesti tudi vzrok.

2,9 % anketiranih so zaradi zdravil proti strievanju ze ho-

spitalizirali.

4. Ali ste Zze opazili katerega od nezelenih u€inkov pri
jemaniju zdravil proti strjevanju krvi?

Anketiranec je imel moznost izbrati med odgovoroma ne

in da ter v tem primeru navedel tudi katerega.

31 (30,7 %) anketiranih je ze kdaj opazilo NUZ NOAK, med
njimi 15 bolnikov (48,3 %) povezane s krvavitvijo, manj po-
gosto z izpuScaji na kozi (6 bolnikov; 19,4 %) ter tezavami
v prebavilih (4 bolniki, 12,9 %).

5. Ali ste kdaj zaradi slabega pocutja po jemanju zdra-
vil proti strjevanju krvi sami zmanjSali odmerek ali
sami prekinili z jemanjem zdravil, ne da bi to pove-
dali svojemu zdravniku?

Anketiranec je imel mozZnost izbrati med odgovoroma ne

in da.

Le en bolnik se je ze odlocil za zmanjSanje odmerka ali pre-

kinitev jemanja NOAK zaradi slabega pocutja.

4.3 NEZEI:ENI UCINKI ZDRAVIL NA
SPLOSNO

Tu prikazujemo rezultate, pridobliene v drugem delu vpra-
Salnika, ki so povezani s seznanjenostjo bolnikov o NUZ
zdravil na sploSno: vir informiranja o NUZ (slika 3 v poglavju
4.2), PIL kot vir informacij o NUZ zdravil Rp in BRp (slika
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Slika 5: Odgovori bolnikov na vprasanje, kako
pogosto preberejo PIL pri zdravilih z rezimom
izdaje Rp in BRp

Figure 5: Patients’ answers to the question,
how often they read PIL of the prescription only
medicine and over the counter medicine

50.0%

5), vloga farmacevta pri odpravi NUZ in poro¢anju bolnikov
o NUZ. Preglednica 2 prikazuje mnenje glede razumljivost
opisa NUZ v PIL in viogi farmacevta pri informiranju bolnikin
0 NUZ po predpisu novega zdravila.

1. Kdo vas je do sedaj v najvecji meri seznanil z more-
bitnimi nezelenimi u€inki vasih zdravil?

Anketiranec je imel moznost izbirati med enakimi odgovori

kot pri NOAK.

Odgovori so prikazani na sliki 3.

2. Kako pogosto v prilozenem navodilu za uporabo
zdravila preberete poglavje o nezelenih uc¢inkih pri
zdravilih, ki vam jih predpi$e zdravnik in jih izdamo
v lekarni na recept?

3. Kako pogosto v prilozenem navodilu za uporabo
zdravila preberete poglavje o nezelenih ucinkih pri
zdravilih, ki so dosegljiva brez recepta?

Anketiranec je imel pri obeh vprasanjih moznost izbrati

med: nikoli, redko, pogosto in vedno.

4. Ali ste kdaj Ze prekinili z uporabo zdravil/a zaradi na-
stopa nezelenega ucinka vasih zdravil, ki vam jih je
predpisal zdravnik in smo jih izdali v lekarni na re-
cept?

Anketiranec je imel moznosti izbrati med: da, ne, se ne

spomnim. Ce je oznadil da, je navedel, pri katerih zdravilih

in kaksne tezave so nastopile.

22,1 % anketiranih je ze kdaj prekinilo z uporabo zdravil

Rp zaradi nastopa nezelenih ucinkov.

5. Ali so vam v lekarni kdaj svetovali, kako odpraviti
nezelene ucinke zdravil?

340

Anketiranec je imel moznosti izbrati med: da, ne, se ne spom-
nim. Ce je oznadil da, je navedel, ali so ti nasveti pomagal in
pri tem izbral med moznostmi da, ne, se ne spomnim.

31,1 % anketirancem smo v lekarni ze svetovali, kako od-
praviti nezelene ucinke zdravil, pri Cemer so ti nasveti po-
magali v 84,3 %.

6. Ali veste, da lahko tudi bolniki sami poro¢ate o ne-
zelenih u€inkih zdravil, ki jih opazite v ¢asu zdravlje-
nja z zdravili?

Anketiranec je imel moznosti izbrati med: da, ne, ter vem,

a nisem $e nikoli poro&al. Ce je oznadil z da, je navedel tudi

na kaksen nacin.

45,3 % anketiranih ne ve, da lahko tudi sami poroc¢ajo o

NUZ; 32,1 % ji je oznacilo, da vedo, in 22,6 % da vedo, a

Se niso porocali. Vecina jih poro¢a zdravniku.

7. Spodaj so navedene trditve o nezelenih ucinkih zdravil.

a) Nezeleni ucinki zdravil so v prilozenem navodilu

za uporabo zdravila predstavljeni na bolniku ra-
zumljiv nagin.

b) Nezeleni uginki zdravil v prilozenem navodilu za
uporabo zdravila bolnika odvrnejo od uporabe
zdravila.

c) Farmacevt iz lekarne bi vas v dogovoru z vami po
predpisu novega zdravila v prvem mesecu po
dvigu zdravila v lekarni kontaktiral glede poteka
zdravljenja in se z vami pogovoril tudi o morebi-
tnih nezelenih ucinkih zdravil in vam predlagal
ukrepe glede nadaljevanja zdravljenja. Za to moz-
nost bi se odlogil.

Anketiranec je opredelil strinjanje z izbiro stopnje: sploh se
NE strinjam, deloma se NE strinjam, niti SE strinjam niti se
NE strinjam, deloma SE strinjam, popolnoma SE strinjam
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Preglednica 2: Odgovori na navedena vprasanja glede NUZ
Table 2: Answers to the questions about adverse drug effects

NUZ so v PIL-u predstavljeni na
bolniku razumljiv nacin*

6,7 % 8,7 %

4,8 % 34,6 % 45,2 % 104

NUZ v PIL-u bolnika odvrnejo od

o,
uporabe zdravil** 36,5 %

13,5 %

8,7 % 34,6 % 6,7 % 104

Farmacevt bi vas v dogovoru z

Kk

po predpisu novega zdravila

vami kontaktiral v prvem mesecu 5,8 % 3,8 %

10,6 % 24,0 % 55,8 % 104

Celoten zapis trditve iz vprasalnika:

* Nezeleni ucinki zdravil so v priloZzenem navodilu za uporabo zdravila predstavijeni na bolniku razumijiv nacin.

** NeZeleni ucinki zdravil v priloZzenem navodilu za uporabo zdravila bolnika odvrnejo od uporabe zdravila.

*** Farmacevt iz lekarne bi vas v dogovoru z vami po predpisu novega zdravila v prvem mesecu po dvigu zdravila v lekarni kontaktiral glede
poteka zdravijenja in se z vami pogovoril tudi o morebitnih nezelenih ucinkih zdravil in vam predlagal ukrepe glede nadaljevanja zdravijenja.

RAZPRAVA

Za NOAK smo se odlocili, ker gre za relativno nova zdravila,
za katera e pridobivamo dodatne klinicne izkusnje o var-
nosti in uCinkovitosti. Ker bo v prihodnosti vedno vec bol-
nikov prejemalo NOAK, je zelo pomembno tudi ustrezno
svetovanje farmacevta ob izdaji teh zdravil v lekarni.

Farmacevt je indikacijo za posamezno zdravilo na vpraSal-
niku oznadil glede na bolnikov opis, zakaj so mu zdravilo
predpisali. NOAK najpogosteje uporabliamo pri bolnikih z
nevalvularno AF z namenom preprecevanja mozganske
kapi in nastajanja krvnih strdkov v drugih krvnih zilah, kar
potrjujejo tudi podatki nase raziskave. Pojavnost nevalvu-
larne AF zaradi staranja prebivalstva, vse vecjega Stevila
bolnikov s sréno-zilnimi boleznimi, ki so v veliki (ali doloCeni)
meri posledica neprimernega zivljenjskega sloga, skokovito
narasca (1, 19). Druga pogosta indikacija je bilo zdravljenje
krvnih strdkov pri GVT in v krvnih Zilah plju¢ pri plju¢ni em-
boliji ali za prepreCevanje ponovnega nastanka krvnih
strdkov v krvnih zZilah nog in/ali plju¢ih. ManjSemu delezu v
raziskavo vkljucenih bolnikov so NOAK uvedli za prepre-
Gevanje nastajanja krvnih strdkov v venah po kirurski za-
menjavi kolka ali kolena. Zanimivo je, da kar nekaj
anketirancev (5,8 %) ni vedelo, zakaj so jim predpisali
NOAK. Najpogosteje (50,9 %) smo v raziskavo vkljucili bol-
nike ob izdaji rivaroksabana 20 mg (zdravilo Xarelto 20 mg).

Zadostna edukacija bolnika in svojcev je zelo pomembna
za varnost in ucinkovitost zdravljenja (9). Ugotovili smo, da
dobijo bolniki najve¢ informacij o NUZ NOAK pri zdravnikih
v bolnisnici (52,5 %), Kjer jim obi¢ajno tudi uvedejo ta zdra-
vila. V vecji meri so bili bolniki seznanjeni z morebitnimi NUZ
(69,5 %), med njimi najve¢€ o tveganijih, povezanih s krva-
vitvijo. Avtorji raziskave o prvih klini¢nih izkusnjah z NOAK
v Sloveniji navajajo, da za bolnike in svojce, ¢e so prisotni,
pripravijo ustno edukacijo v obliki predavanja. Seznanijo jih
z delovanjem in lastnostmi NOAK, pomenom rednega je-
manja ter z ukrepi ob krvavitvah in pred predvidenimi po-
segi. Vsi prejmejo tudi pisno navodilo v obliki knjizice.
TolikSen poudarek namenijo edukaciji zato, ker se je Ze pri
bolnikih, ki so jemali kumarine, izkazalo, da je ustrezna
edukacija pomembna za varnost in u¢inkovitost zdravljenja
(9). Kljub temu, da bolnike v vegini primerov z NUZ sezna-
nijo ze v antikoagulantni ambulanti, je pomembno, da jih
na najpogostejSe NUZ opozori tudi farmacevt ob izdaji
zdravil. Bolnika je potrebno opozoriti predvsem na moz-
nost pojava krvavitev, ki so najpogostejsi, velike krvavitve
pa tudi najresnejSi zaplet zdravljenja. Bolnik mora biti se-
znanjen z najznacilnejSimi znaki velikih krvavitev, ki so:
krvav in temnorjav urin, krvavo ali ¢rno blato, bruhanje ali
izkaSljevanje krvave ali rjave vsebine, hud glavobol, ohro-
melost udov ali motnje zavesti, huda krvavitev iz rodil. Ob
pojavu teh znakov mora bolnik nemudoma obiskati oseb-
nega ali dezurnega zdravnika. Ob pojavu krvavitev v oCe-
sno veznico, krvavitev iz nosu, dlesni, podkoznih krvavitev,
krvavitev iz ran ali mo¢nejSih menstrualnih krvavitev naj se
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bolnik odpravi na kontrolni pregled k osebnemu zdravniku
ali v antikoagulantno ambulanto (21). Bolnik mora poiskati
nujno medicinsko pomoc tudi v primeru poskodbe, zlasti
Ce si poskoduje tudi glavo, zaradi poveCanega tveganja
znotrajlobanjskih krvavitev (22).

Najpogostejsi zaplet zdravljenja z NOAK so krvavitve, ki jih
je opazilo 15 v raziskavo vkljuCenih bolnikov (14,1 %). An-
ketirani so med opazenimi NUZ navajali tudi tezave v pre-
bavilih (4 bolniki, 3,8 %), ki so kot pogosti NUZ navedeni v
povzetku temeljnih znadilnosti zdravila vseh treh NOAK, in
izpuSCaje na koZzi (6 bolnikov, 5,7 %), ki jih kot pogoste na-
vaja le povzetek temeljnih znacilnosti zdravila Xarelta. Ugo-
tovitev lahko povezemo z velikim Stevilom vklju¢enih zdravil
z rivaroksabanom (kar 64 %) in najpogostejso indikacijo AF,
ki zahteva dolgotrajno jemanje NOAK. Najbolj nevaren za-
plet zdravljenja z NOAK so velike krvavitve, ki zahtevajo
obravnavo v bolnidnici in se pojavijajo pri 3,6 % bolnikov,
zdravljenih z rivaroksabanom, in 3,3 % bolnikov, zdravijenih
z dabigatranom (17). Med bolniki, vklju¢enimi v raziskavo,
so le trije (2,9 %) navedli, da so bili zaradi NUZ zdravil proti
strievanju ze hospitalizirani. En bolnik je kot vzrok navajal
krvavitev, drugi plju¢no embolijo in GVT, tretji pa ni vedel,
kaj je bil vzrok hospitalizacije.

Pomembno je, da bolniki jemliejo NOAK natan¢no po pred-
pisanih navodilih, ne jemljejo dodatnih odmerkov zdravila in
so vedno pozorni, da jim zdravila ne zmanjka. Studije z
NOAK namreC kazejo, da moramo glavno skrb pri sveto-
vanju ob izdaji teh zdravil posvecati rednemu jemanju zdra-
vil. Studija RE-NOVATE, ki primerja kon&ni izid (pojav GVT,
pliucne embolije in smrt zaradi vseh vzrokov) in varnost
(pojav velike krvavitve) zdravljenja po menjavi kolka med da-
bigatranom in enoksaparinom kaze, da se trombembolicni
dogodki pojavljajo v priblizno 6 %, krvavitve pa pri priblizno
2 % preiskovancev. Podobno tudi izsledki drugih raziskav
z rivaroksabanom (RECORD 1; trombemboli¢ni dogodki v
1 %; krvavitve v 0,3 %) in apiksabanom (ADVANCE-I; trom-
bemboli¢ni dogodki v 9 %; krvavitve v 5 %) kazejo, da je
pogostost pojavijanja krvavitev manjSa kot pojav zapletov
zaradi neuspesSnega zdravijenja. NOAK imajo tudi krajsi raz-
polovni ¢as kot varfarin, zato je pomembno, da bolniki
vedo, v kakSnem Casovnem razmiku od obiCajnega je zdra-
vilo Se smiselno vzeti, kdaj pa odmerek izpustiti (v primeru
jemanija dvakrat dnevno je to v Sestih urah od pozablienega
odmerka, v primeru enkrat dnevnega jemanja pa v dvanaj-
stih urah). Naloga lekarniSkega farmacevta je, zlasti ob izdaji
na ORp, preveriti, ali bolnik zdravila jemlje redno, in ga se-

znaniti s posledicami v primeru nerednega jemanja (23, 24).
Tudi avtorji raziskave o prvih klini¢nih izkusnjah v Sloveniji
S0 izrazili skrb, da so v opazovanem obdobju zabeleZili kar
6 trombemboli¢nih dogodkov ob krajsih prekinitvah zdra-
vljienja z NOAK zaradi zapletov in posegov. To kaze na moz-
nost povratnega ucinka s hiperkoagulabilnostjo. Ob
prekinitvi antikoagulacijskega zdravijenja lahko namrec pride
do prehodnega povecanja koncentracije kazalcev koagu-
lacije in generacije trombina, kar povezujejo s povecanim
tveganjem za trombembolijo (9). Le en bolnik, vkljuCen v
naso raziskavo, je porocal, da je sam zmanjSal ali ukinil
NOAK zaradi slabega pocutja.

Raziskava je pokazala, da so bili skoraj v polovici (43,4 %)
primerov NOAK izdani na ORp, kar Se povec¢a pomemb-
nost vioge lekarniSkega farmacevta glede prepoznave na-
stopa nezelenih ucinkov teh zdravil. Ta je pomembna tudi
zaradi preverjanja soCasne uporabe zdravil, saj Smo ugo-
tovili, da bolniki, ki prejemajo NOAK, zelo pogosto (87,7 %)
socCasno jemljejo tudi druga zdravila Rp. Pri petini teh bol-
nikov smo ocenili, da soCasna uporaba drugih zdravil lahko
dodatno v vedji ali manjsi meri poveca tveganije za krvavi-
tve; to so NSAR, acetilsalicilna kislina in SSRI. Za natan-
¢nejSo oceno tveganja za krvavitve bi potrebovali tudi
podatke, ali gre za kratkotrajno ali dolgotrajno uporabo
NSAR, kar predstavija pomanjkljivost pri raziskavi. Ugotovili
smo, da bolniki pogosto (42,3 %) uporabljajo tudi zdravila
BRp ali druge izdelke, ki pa v vecini primerov (95,3 %) niso
imeli potenciala pomembnega nezelenega medsebojnega
delovanja z zdravili proti strievanju krvi. Bolnika je potrebno
opozoriti tudi na soCasno uporabo zdravil BRp, ki lahko
podaljSajo Cas krvavitve, kot so na primer izdelki z acetil-
salicilno kislino, NSAR, ginkom in Eesnom (21). Rezultati
raziskave o navadah slovenskih starostnikov (25) kazejo,
da starostniki pri svojih zdravilih relativno dobro poznajo
namen uporabe, odmerek zdravila, nacin uporabe ter Cas
zdravljenja. Manj poznajo nezelene ucinke in medsebojna
delovanja, o ¢emer pa si zelijo ve€ svetovanija v lekarni.

Lekarniski farmacevti smo bili v vecji meri prepoznani kot
vir informacij o NUZ na splosno. Razveseljivo je, da so po-
dani nasveti v lekarni v veliki meri pomagali pri odpravi
NUZ.

Raziskava kaze, da se vecina bolnikov strinja (preglednica
2), da bi jih farmacevt v dogovoru z njimi po predpisu no-
vega zdravila v prvem mesecu po dvigu zdravila v lekarni
kontaktiral glede poteka zdravljenja in se z njimi pogovoril
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tudi o morebitnih nezelenih ucinkih zdravil in jim predlagal
ukrepe glede nadaljevanja zdravlienja. S tem se sploh ne
strinja le manjsi delez anketiranih. Ker smo v raziskavo
vkljucili le bolnike, ki smo jim izdali tudi NOAK, bi bilo smi-
selno ugotoviti, kaksno je mnenje bolnikov na splosno in
ali to predstavlja moznost razvoja novih kognitivnih lekar-
niskih storitev.

Navodila za uporabo zdravila (PIL) pogosteje (15,8 %) nikoli
ne preberejo pri zdravilih BRp kot pri zdravilih Rp (1,9 %).
Bolniki se deloma (34,6 %) ali popolnoma (45,2 %) strinjajo,
da so NUZ v PIL predstavljeni na bolniku razumljiv nacin;
le redki (6,7 %) se s tem sploh ne strinjajo. Anketirani se v
enaki meri sploh ne strinjajo (36,5 %) ali se deloma strinjajo
(84,6 %), da navedeni NUZ v PIL odvrnejo bolnika od upo-
rabe zdravil; le redki (6,7 %) se s tem popolnoma strinjajo.

Poro¢anje o NUZ pomembno prispeva k varnejSi uporabi
zdravil, zlasti novejSih, saj nekatere NUZ odkrijemo Sele pri
uporabi v Klini¢ni praksi na vecjem Stevilu bolnikov, ob so-
Gasni uporabi drugih zdravil ali pri specificnih stanjin. Pro-
tokol raziskave ni zahteval poroCanja o opazenih nezelenih
ucinkih glede na zakonodajo o farmakovigilanci. Pomem-
ben vir podatkov, tako za spremljanje ze znanih kot tudi
odkrivanje morebitnih novih varnostnih tveganj, so bolniki.
Raziskava kaze, da skoraj polovica (45,3 %) anketiranih ne
ve, da lahko tudi sami poro¢ajo o NUZ. Tudli tisti, ki vedo,
da lahko porocajo, najverjetneje porocajo zdravstvenim de-
lavcem in ne na Nacionalni center. Ker vec¢inoma poroc¢ajo
zdravnikom, bo potrebno aktivno osvescanije bolnikov, da
lahko o NUZ porocajo tudi pri lekarniSkem farmacevtu. V
letu 2014 je Nacionalni center za farmakovigilanco prejel
1181 porocil o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil. Najve¢
porodil so posredovali zdravniki 925 (78,3 %), bolniki 94
(7,9 %), farmacevti pa le 69 (5,8 %) (27).

Evropska unija je jeseni 2013 uvedla nov postopek ozna-
Cevanja zdravil, ki jih regulatorni organi posebej pozorno
spremljajo. Ta zdravila imajo v navodilu za uporabo in v in-
formacijah za zdravstvene delavce ¢rn navzdol obrnjen tri-
kotnik z opisom pomena trikotnika: Za to zdravilo se izvaja
dodatno spremljanje varnosti. Namen je spodbujanje k po-
roCanju NUZ, ker je zdravilo novo na trgu ali ker je poda-
tkov 0 njegovi uporabi malo. Zdravila dodatno spremljajo
5 let ali dokler ga odbor pri evropski agenciji za zdravila ne
odstrani s seznama (26). Trenutno izvajajo dodatno sprem-
ljanje varnosti za zdravila, ki vsebujejo apiksaban in riva-
roksaban (2, 3), ne pa tudi za zdravila, ki vsebujejo
dabigatran (4).

Zaradi premajhnega vzorca izvedba testov, s katerimi bi
pokazali potencialni vpliv spremeniljivk: vrsta NOAK, Cas te-
rapije, indikacija, nacin predpisa NOAK, vir informacij, so-
Casna uporaba drugih zdravil na informiranje bolnikov o
NUZ zdravil na splosno in o NOAK, ni bila mogoc¢a. Eden
od razlogov je dejstvo, da NOAK pogosteje predpisujejo
starejSim, ki zdravil ne dvigujejo sami in zato teh dvigov
zdravil po protokolu raziskave nismo vkljucili v raziskavo.

SKLEP

Vedji poudarek pri svetovanju farmacevta ob izdaji NOAK
bo potrebno nameniti informiranju o morebitnih NUZ
NOAK, tudi tistih, ki lahko izvirajo iz soGasne uporabe dru-
gih zdravil, ter preverjanju nastopa le-teh ob izdaji zdravil
na obnovljivi recept. Razvoj protokola za svetovanije v le-
karni pri izdaji NOAK, s pomocjo katerega bi izboljSali ka-
kovost svetovanja pri izdaji tovrstnih zdravil, bi predstavijal
doprinos k strokovnemu delu v lekarni. Spodbujati je po-
trebno tudi poro¢anje o NUZ, zlasti pri novejSih zdravilih,
saj bodo tako hitreje na voljo nove informacije o njihovi var-
nosti. Vecina anketiranih se strinja, da bi jih farmacevt v do-
govoru z njimi po predpisu novega zdravila v prvem
mesecu po dvigu zdravila v lekarni kontaktiral glede poteka
zdravljenja, se z njimi pogovoril tudi o morebitnih nezelenih
ucinkih zdravil in jim predlagal ukrepe glede nadaljevanja
zdravljenja. To bi lahko uvedli kot novo lekarnisko storitev,
zlasti pri novejSih zdravilih, kot so na primer NOAK.

ZAHVALA

Sekcija farmacevtov javnih lekarn pri Slovenskem farma-
cevtskem drustvu in avtorji raziskave se najlepSe zahvalju-
jemo vsem sodelujo¢im v raziskavi, Se zlasti pa
farmacevtom iz JZ: Zasavske lekarne, Celjske lekarne, Ko-
roSka lekarna, Lekarna Ljubljana, Gorenjske lekarne, Le-
karna BreZice, Mestne lekarne, Lekarne Maribor,
Pomurske lekarne, Dolenjske lekarne, Lekarne Ptuj, Le-
karna Velenje, Lekarna Kocevje, Lekarna Sevnica in Le-
karne Ig.
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