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1. UVOD



1.1. Biljni proizvodi

Proizvodi biljnog podrijetla (biljni proizvodi) u Republici Hrvatskoj (RH) mogu biti
registrirani kao: biljni lijek, tradicionalni biljni lijek, dodatak prehrani te rijetko kozmeticki i
medicinski proizvodi. Prema Zakonu o lijekovima (tradicionalni) biljni lijek je lijek koji kao
djelatne tvari sadrzi isklju¢ivo jednu ili viSe biljnih tvari ili jedan ili viSe biljnih pripravaka ili
njihove kombinacije (1). Dodaci prehrani su, prema Pravilniku o dodacima prehrani, hrana ¢ija
je svrha dopuniti uobicajenu prehranu, a koja predstavlja koncentrirane izvore hranjivih tvari
ili druge tvari prehrambenog ili fizioloskog ucinka, te sirovina biljnog podrijetla (2). Dodaci
prehrani u Europskoj uniji (EU) definirani su Direktivom Europskog parlamenta 2002/46 kao
"prehrambeni proizvodi €iji je cilj dopuniti normalnu prehranu i koji su koncentrirani izvori
hranjivih tvari ili drugih tvari s nutritivnim ili fizioloskim ucinkom, samostalno ili u
kombinaciji (...) ". Istrazivanja pokazuju kako diljem EU mnoge skupine stanovnistva ne
konzumiraju adekvatnu prehranu te iz tog razloga ¢esto koriste dodatke prehrani. Posljedi¢no,
trziSte dodataka prehrani raste u mnogim zemljama EU, a pacijenti obi¢no nisu svjesni da

dodaci prehrani mogu biti Stetni poput lijekova na recept (3-6).

Vazno je naglasiti kako u ovome trenutku u RH na trZiStu postoje biljni proizvodi koji sadrze
istu biljku (primjerice silimarin, ginko i drugi), a registrirani su istovremeno i kao dodatak
prehrani i kao biljni lijek, ovisno o proizvodacu. Medutim, od 2004. godine Direktivom
Europskog parlamenta 2004/24, a zbog cilja zaStite javnog zdravstva, nalaze se da se
primjenjuju stroze odredbe prilikom stavljanja proizvoda na trziSte 1 preporuka je da se biljni
proizvodi registriraju kao lijekovi. lako je za samog proizvodaca proces registracije lijeka
zahtjevniji od stavljanja biljnog proizvoda kao dodatka prehrani na trziSte, proizvodi

registrirani kao biljni lijekovi imaju odredene prednosti za pacijenta (4, 7).



Prva je prednost, u odnosu na dodatke prehrani, $to je biljnim lijekovima prilozena uputa o
lijeku koja moze pacijentu posluziti kao izvor informacija o pravilnom koriStenju. Druga je
prednost Sto se biljni lijekovi, kao i svi lijekovi u RH, provjeravaju jednom u pet godina,
odnosno kontrolira se da sadrzaj odgovara deklaraciji te da lijek ne sadrzi druge dodane
farmakoloski aktivne tvari ili nedozvoljena onecis¢enja, ve¢ samo navedenu aktivnu tvar.
Biljnim se lijekovima takoder mogu prijaviti nuspojave pri Agenciji za lijekove i medicinske

proizvode (HALMED) (4, 8, 9).

Podaci o broju biljnih lijekova na trzistu u RH dostupni su u bazi lijekova na mreznim
stranicama HALMED-a (10) Medutim, za tofan broj sveukupno dostupnih registriranih
dodataka prehrani u RH ne postoji pretraziva¢ dostupan na internetu. Naime, u RH osim
opskrbe lijekovima i dodacima prehrani putem veledrogerija u ljekarnicke jedinice i
specijalizirane prodavaonice na malo lijekovima, postoji i moguénost naru¢ivanja dodataka
prehrani putem interneta, s internet stranica ljekarnickih ustanova koje imaju navedenu
moguénost narucivanja, ali i mogucénost kupnje dodataka prehrani u prodavaonicama zdrave
prehrane. Nadalje, tocan broj svih biljnih proizvoda koji se proizvode ili uvoze u RH poslovna

je tajna.

U RH se lijekovi ne mogu narucivati putem interneta, ali za pretpostaviti je da ¢e u buduénosti
biti omogucena prodaja lijekova putem interneta $to bi moglo dovesti do promjene postojece
uloge ljekarnika u zdravstvenom sustavu. Istrazivanje Desai i sur. provedeno medu korisnicima
online kupnje lijekova 1 vitamina, pokazalo je da tek 39% korisnika njihovih stranica o
kupljenim proizvodima komunicira sa svojim odabranim zdravstvenim djelatnicima. Autori su
zakljucili da se zbog navedenog smanjila moguénost savjetovanja pacijenata o odabiru lijekova

1 vitamina od strane zdravstvenih djelatnika (11).



Presjecno istrazivanje Fittler 1 sur. o ucestalosti i stavovima madarskih pacijenata o kupnji
lijekova putem interneta ukljucivalo je 1055 ispitanika od kojih je 4% koristilo internet za
kupnju lijekova. Nadalje, rezultati ovog istrazivanja pokazali su da ispitanici koji ¢eS¢e koriste
internet u slobodno vrijeme budu skloniji kupnji lijekova putem interneta. U ovome trenutku
postoji povecan rizik za pacijenta od kupnje lijekova s ilegalnih stranica jer su one dominantne
na svjetskom trzistu prodaje lijekova putem interneta. Posljedi¢no, poboljsana komunikacija
pacijenata i zdravstvenog djelatnika te promotivne kampanje potrebne su kako bi se informirala
javnost o sigurnoj kupnji putem internet ljekarni, jer ove inicijative mogu izravno prevenirati

moguce prijetnje zdravlju pacijenata (12).

Ukoliko se u RH omoguc¢i prodaja lijekova putem interneta postoji moguénost da bi navedeno
moglo utjecati na postojecu suradnju lijecnika i ljekarnika u sklopu primarne zdravstvene
zaStite. Primjerice, rezultati istrazivanja Hall i1 sur. pokazali su da lije¢nici obiteljske medicine
vjeruju kako je za njihov svakodnevni rad vazno gdje se i kako izdaju propisani lijekovi, a

kontakt s udaljenim ljekarnickim jedinicama nije rutinski u njihovoj svakodnevnoj praksi (13).

Rizik uporabe biljnih lijekova za pacijente je laZzna percepcija u javnosti da su sigurni zbog
svog prirodnog podrijetla. Medutim, biljni lijekovi takoder mogu uzrokovati nuspojave i nuzno
je prijavljivati svaku sumnju na nuspojavu biljnog lijeka. Nadalje, problem uporabe biljnih
dodataka prehrani u pacijenata je nedostatak dokaza o njihovoj sigurnosti 1 u¢inkovitosti te
(ne)regulacija ovih proizvoda, u usporedbi s konvencionalnim lijekovima. UnatoC
nedostacima, uocen je rastuci trend trzista biljnih dodataka prehrani, popra¢en marketingom

istih (14, 15).



1.2. Sigurnost primjene biljnih proizvoda

U javnosti se svi biljni proizvodi pogre$no smatraju sigurnima zbog svog prirodnog podrijetla,
ali porastom broja proizvoda na trzistu te njihove potrosnje postoji povecéan rizik od interakcija
s konvencionalnom terapijom te od nastanka nuspojava. Kako bi se osigurala sigurna i
ucinkovita primjena biljnih proizvoda oni bi trebali biti koristeni uz prethodno savjetovanje s
kompetentnim zdravstvenim djelatnicima, posebno u rizi¢nih skupina kao $to su pacijenti s
malignim bolestima (14). U veéini drzava biljni lijekovi dostupni su u ljekarnama, a dodaci
prehrani jos 1 u prodavaonicama zdrave prehrane te putem interneta. Pretrazivanje informacija
na internetu o biljnim proizvodima moze dovesti do krivih zaklju¢aka jer dostupne informacije
ne budu visoke razine dokaza te u nekim slucajevima budu lazne. Primjerice, na stranicama
koje prodaju dodatke prehrani mogu biti prisutne zdravstvene tvrdnje koje nisu utemeljene na
klini¢kim istrazivanjima (16, 17). Sigurnost primjene biljnih proizvoda ovisit ¢e o kvaliteti
samog proizvoda, odnosno hocée 1i proizvod biti onecis¢en teSkim metalima ili
mikroorganizmima, genotoksi¢nim i karcinogenim tvarima te biti krivotvoren drugim tvarima.
Nadalje, na sigurnost biljnih proizvoda u pacijenta utjecaj mogu imati i1 interakcije biljnih s

konvencionalnim lijekovima te nuspojave biljnih proizvoda.

1.2.1. Oneciséenja teSkim metalima ili mikroorganizmima

Biljni proizvodi, upravo zbog svog prirodnog podrijetla 1 polazne biljne sirovine, mogu biti
oneciS¢eni teskim metalima ili mikroorganizmima. Primjerice, u istraZivanju Abdulla i sur.,
provedenom u 200 biljnih dodataka prehrani, ispitane su koncentracije olova, Zive, kadmija 1
arsena, nekih od naj¢esc¢ih teskih metala kojima biljni proizvodi mogu biti kontaminirani. U

navedenome istrazivanju nisu pronadene koncentracije teSkih metala iznad dopustenih granica,



ali autori navode kako se pacijenti trebaju pridrzavati preporu¢enog dnevnog unosa navedenog

na kutiji proizvoda da se dopustene dnevne granice unosa teskih metala ne bi prekoracile (18).

Nadalje, u istrazivanju Brodziak-Dopierata i sur. 24 ispitana biljna dodatka prehrani sadrzavala
su oneciS¢enje zivom, a koncentracija zive iznad dopustene granice (0,1 mg/kg) pronadena je
u dva ispitana proizvoda. Kako bi se povecala sigurnost pacijenata potrebno je implementirati

stroze kontrole kvalitete biljnih dodataka prehrani (19).

MikrobioloSka kontaminacija moze doprinijeti smanjenju kvalitete 1 stabilnosti gotovog
proizvoda, ali i predstavljati rizik za samog pacijenta. Primjerice, u istrazivanju Dlugaszewska
1 sur. ispitana su 122 uzorka dodataka prehrani 1 30 polaznih sirovina za izradu biljnog
proizvoda, a 92% uzoraka pokazalo je razli€it stupanj bakterijske kontaminacije. Uzorci su bili
kontaminirani aerobnim bakterijama (iznad dopustene granice od 10° CFU/g), bakterijama iz
porodice Enterobacteriaceae (iznad dopustene granice od 10° CFU/g) te je znacajan dio

ispitanih uzoraka (87%) sadrZzavao kontaminacije iz porodice gljiva (20).

Rezultati navedenog istrazivanja ukazuju na potrebu uvodenja zakonskih odredbi o
mikrobioloskoj kvaliteti dodataka prehrani, a navedene odredbe trebale bi definirati kriterije
mikrobioloske ispravnosti 1 metode kojima ¢e se ispitivati dodaci prehrani. Takoder, kako su
dodaci prehrani istih farmaceutskih oblika (tablete, kapsule, drazeje) kao 1 biljni lijekovi,
kriteriji mikrobioloSke ispravnosti dodataka prehrani trebali bi biti jednaki kao 1 kriteriji za

biljne lijekove, odnosno prema vaze¢im standardima Europske farmakopeje (20).

1.2.2. OneciSéenja genotoksi¢nim i karcinogenim tvarima
U dodacima prehrani mogu biti prisutne tvari koje su klasificirane kao genotoksi¢ne i/ili
karcinogene te predstavljati rizik za zdravlje pacijenta koji ih koristi. Tri skupine genotoksi¢nih

i/ili karcinogenih tvari najistaknutiji su predstavnici ove skupine oneciS¢enja u dodacima



prehrani: pirolizidinski alkaloidi, aristolohi¢na kiselina i alkenilbenzeni. Pracenje sadrzaja ovih

tvari u dodacima prehrani preporuceno je kako bi se smanjio rizik za zdravlje pacijenata (21).

Aristolohi¢na kiselina kemijska je tvar prisutna u biljkama roda Aristolochia, ali i brojnim
drugim biljkama. Navedena tvar bila je prisutna u proizvodima za mrSavljenje registriranim na
belgijskom trzistu 1990. godine, koji su uzrokovali oSte¢enje bubrega i rak mjehura. Nadalje,
2017. godine brojna istrazivanja pokazala su da aristolohi¢na kiselina ima i hepatotoksicni
ucinak. Unato€ brojnim prethodnim istrazivanjima, tocan mehanizam toksi¢nosti ove tvari nije
utvrden te je istaknuta potreba za budu¢im istrazivanjima kako bi se utvrdili rizi¢ni ¢imbenici

(spol, dob 1 drugi) koji mogu utjecati na toksi¢nost aristolohi¢ne kiseline (22).

Uz navedeno, zamijecen je rast trenda hepatotoksicnosti biljnih dodataka prehrani u zapadnim
zemljama. Procijenjena ucestalost hepatotoksicnosti ove skupine proizvoda krec¢e se od 1-3
pacijenta na 100 000/godini. Medutim, potrebna su buducéa kvalitetna istraZzivanja o
hepatotoksi¢nosti biljnih dodataka prehrani, kako bi se podigla svijest o navedenom
zdravstvenom riziku za pacijente (23). Emodin, koji je po svojoj kemijskoj strukturi antrakinon,
je kemijska tvar karakteristicna za biljke iz roda krkavina i biljku aloe vera. Predoziranje
emodinom manifestira se poviSenjem jetrenih enzima te drugim nuspojavama kao §to su

epilepti¢ni napadaji, nefritis, gastrointestinalna krvarenja i dispneja (24).

1.2.3. Krivotvorenje proizvoda

Krivotvorenje biljnih proizvoda ukljuc¢uje moguénost dodavanja farmakoloski aktivnih tvari u
proizvod ili zamjene polaznog biljnog materijala s bezvrijednim i Stetnim biljnim vrstama.
Primjerice, u istrazivanju Czigle i sur. koji su analizirali farmaceutsku kvalitetu dodataka

prehrani na trziStu EU, koji sadrze ginko, pronadeno je da ¢ak 80% dodataka prehrani nije



sadrzavalo aktivne sekundarne metabolite u koli¢ini koja je navedena na pakiranju proizvoda
(25). Takoder, u istrazivanju Pawar i sur. gdje su analizirana 23 biljna proizvoda gospine trave,

sadrzaj hipericina samo je na dva proizvoda odgovarao navedenom sadrzaju na pakiranju (26).

Novije tehnike analize krivotvorenja biljnih proizvoda ukljucuju analizu DNA biljnih
proizvoda. U istrazivanju Ichima navode se udjeli krivotvorenih biljnih proizvoda, istrazeni
DNA analizom, na razli¢itim kontinentima. Najve¢i udio krivotvorenih proizvoda pronaden je
u Australiji (79%), zatim u Juznoj Americi (67%), Europi (47%), Sjevernoj Americi (33%),

Africi (27%) 1 najnizi udio u Aziji (23%) (27).

Medutim, rastuce trziSte dodataka prehrani u EU dovodi do njihovog sve €eS¢eg krivotvorenja.
U Tablici 1. prikazane su farmakoloski aktivne tvari, najceS¢e pronadene u dodacima prehrani
u 2016. godini unutar drZava ¢lanica EU, ilegalno dodane u dodatke prehrani kako bi isti imali

odredeni farmakoloski uc¢inak (28).

Tablica 1. Farmakoloski aktivne tvari u dodacima prehrani unutar drzava EU

Drzava EU Farmakoloski aktivna tvar

Njemacka kofein, sinefrin

Norveska alfa lipoicna kiselina, acetil-L-karnitin
Nizozemska derivati fenetilamina, sinefrin, kofein
Litva derivati fenetilamina

Poljska derivati fenetilamina

Francuska sildenafil i analozi

Irska mikrominerali i vitamini (visoke doze)
Slovenija sildenafil i analozi




Spanjolska sildenafil i analozi, sibutramin

Svedska sinefrin, kofein, efedra

Madarska sildenafil i analozi

Cipar sildenafil, sibutramin, fenolftalein
Ceska benzalkonij klorid, magnezij
Italija dehidroepiandrosteron

Preuzeto iz reference broj 26.

Derivat fenetilamina, efedrin, alkaloid je prirodnog podrijetla i primjer farmakoloski aktivne
tvari koja se Cesto dodaje u krivotvorene biljne dodatke prehrani te se ne navodi na pakiranju
proizvoda (29). Efedrin se takoder moZe prona¢i u dodacima prehrani koji omogucavaju
pacijentu mrsavljenje u kratkom vremenskom razdoblju, premda je u ve¢ini drzava koriStenje
ovog dodatka prehrani zabranjeno (24). Primjerice, Agencija za hranu 1 lijekove Sjedinjenih
Americkih Drzava zabranila je dodatke prehrani koji sadrze efedrin 2004. godine, zbog rizika
od nastanka ozbiljnih nuspojava u pacijenata (30). KoriStenje efedrina moze uzrokovati
poremecaje sréanog ritma 1 tahikardiju te poviSenje vrijednosti krvnog tlaka, a to povecava
mogucénost infarkta miokarda 1 moZdanog udara, koji se navode kao ozbiljne nuspojave
povezane s koriStenjem efedrina. Odluka o zabrani koriStenja efedrina u dodacima prehrani
donesena je temeljem podataka o prijavljenim sumnjama na nuspojave lijekova, ali i rezultata
klini¢kih istrazivanja (30). Nadalje, zabrana koriStenja efedrina u americkim dodacima
prehrani dovela je do smanjenja poziva centrima za kontrolu otrovanja s 10326 u 2002. godini

na 180 u 2013. godini (24).

Proizvodi za mrSavljenje, deklarirani kao proizvodi prirodnog podrijetla, cesto mogu sadrzavati

i sibutramin. U istrazivanju Krivohlavek i sur. analizirana su 123 proizvoda za mrSavljenje na



hrvatskom trzistu. te je pokazano da je jedna petina proizvoda za koje su pacijenti vjerovali da
su bezopasni sadrzavalo sibutramin (31). Sibutramin moze uzrokovati ozbiljne
kardiovaskularne nuspojave te je zbog navedenog zabranjeno stavljanje proizvoda sa
sibutraminom na trziste. Primjerice, u istrazivanju James i sur. ispitan je u¢inak sibutramina na
smanjenje tjelesne mase u pacijenata oba spola, starijih od 55 godina i s anamnezom
kardiovaskularne bolesti i/ili Se¢erne bolesti tipa 2. Istrazivanje je uklju¢ivalo ukupno 9804
pacijenta, od kojih je 4906 bilo na dugotrajnom lijecenju sibutraminom (pocetne doze 10 mg,
per os). Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je ucestalost nefatalnog infarkta miokarda i
nefatalnog mozdanog udara iznosila 4% 1 2%, u osoba koje su dugotrajno koristile sibutramin,

dok je u osoba koje su u istom razdoblju koristile placebo ucestalost iznosila 3% i 2% (31, 32).

1.2.4. Interakcije s konvencionalnim lijekovima

Postoje brojni rizici za pacijenta povezani s primjenom biljnih lijekova, koji ukljucuju
potencijalne nuspojave i interakcije s konvencionalnim lijekovima. Nadalje, tocne i pouzdane
informacije o interakciji biljnih lijekova 1 konvencionalnih lijekova postaju sve dostupnije na
temelju dobro planiranih klinickih istraZivanja i programa farmakovigilancije u koje su
ukljuceni 1 biljni lijekovi. U rijetkim sluc¢ajevima, biljni su lijekovi kontraindicirani kada
pacijenti koriste odredeni konvencionalni lijek za koji su utvrdeni Stetni ucinci interakcije
biljka-lijek (primjerice koriStenje pripravaka gospine trave s odredenim antikoagulansima).
Educiranjem i osvjeStavanjem zdravstvenih djelatnika o mogu¢im opasnostima povezanim s
interakcijama biljaka i lijekova te koriStenjem provjerenih, znanstveno utemeljenih izvora
informacija moZe se pridonijeti smanjenju nastanka nuspojava izazvanih ovim tipom

interakcija (33).
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Nedostatak podataka o karakterizaciji to¢nog kemijskog sastava aktivnih komponenti razlicitih
biljnih proizvoda jedan je od vodecih razloga manjkavosti spoznaja o svim moguéim
interakcijama biljnih proizvoda i konvencionalnih lijekova u zdravstvenih djelatnika. U
preglednom radu Hlengwa i sur. na temu utjecaja odabranih dodataka prehrani na razine oralnih
kontraceptiva koji sadrze estrogen, autori navode da mehanizam mogucih interakcija nije
dovoljno istrazen. Postoji potreba za budu¢im klinickim istrazivanjima, kako bi se istrazili
moguci rizici smanjenja ucinkovitosti oralnih kontraceptiva u pacijentica koje koriste biljne

dodatke prehrani (34).

Istrazivanje Fasinu i sur. ukljucivalo je 6 biljnih proizvoda koji imaju moguénost ulaska u
interakciju s kemoterapeuticima; Echinacea purpurea, Allium sativum, Panax ginseng, Punica
granatum sok, Silybum marianum i Hypericum perforatum, a neki od primjera interakcija
navedeni su u Tablici 2. Ne postoje istrazivanja o ucinkovitosti koriStenja navedenih biljnih
proizvoda u populaciji pacijenata s malignim bolestima, ali nekoliko klinickih istrazivanja

jasno upucuju na postojanje interakcija ovih biljnih proizvoda s kemoterapeuticima (35).

Interakcija ginsenga i imatiniba opisana je u prikazu slu¢aja pacijenta s kronicnom mijeloi¢nom
leukemijom, koji je koristio kemoterapeutik imatinib (tbl. 400 mg na dan, per os) u razdoblju
od sedam godina bez komplikacija. Medutim, tri mjeseca nakon uvodenja energetskih napitaka
koji sadrZe ginseng (doza nije navedena) doslo je do poviSenja vrijednosti jetrenih enzima i
nastanka akutnog hepatitisa. Nakon iskljucenja ginsenga, ponovno uvodenje imatiniba u istoj

dozi nije dovelo do ponovnog povisenja vrijednosti jetrenih enzima (35, 36).

U istrazivanju van Erp i sur. ispitan je u¢inak sikavice na farmakokinetiku irinotekana. Sest
pacijenata, koji su lije¢eni jednom tjedno 90-minutnom infuzijom irinotekana (125 mg/m?),

koristilo je preparat sikavice (200 mg tri puta dnevno) tijekom 14 dana. Rezultati ovog
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istrazivanja pokazali su da koriStenje sikavice dovodi do smanjenja eliminacije aktivnog

metabolita SN-38 irinotekana, koje nema izrazen klinicki znacaj (37).

Medutim, u istrazivanju Mathijssen 1 sur., gospina trava dovela je do klinicki znacajnog
smanjenja plazmatske koncentracije aktivhog metabolita irinotekana SN-38. Navedeno
istrazivanje ukljucivalo je pet onkoloskih pacijenata koji su bili na terapiji irinotekanom (350
mg/m?) te koristili gospinu travu (900 mg dnevno), ukupno 18 dana. Koristenje gospine trave
smanjilo je plazmatsku koncentraciju aktivhog metabolita SN-38 za 42%, $to dovodi do

znacajnog ucinka na antitumorsko djelovanje irinotekana (38).

Takoder, gospina trava ulazi u klini¢ki znacajnu interakciju s imatinibom. U istraZivanju Frye
1 sur. 12 zdravih ispitanika oba spola, dobi izmedu 20 i 51 godinu, koristilo je imatinib (tbl.
400 mg per os, prvi i petnaesti dan istrazivanja) te gospinu travu (tbl. 300 mg per os, tri puta
dnevno od Cetvrtog do sedamnaestog dana istrazivanja). Koristenje gospine trave dovelo je do
povecanja eliminacije imatiniba za 43%, te do smanjenja plazmatske koncentracije za 30%.
Zakljuéno, pacijenti koji koriste imatinib ne bi trebali koristiti proizvode gospine trave, ili bi
prilikom istovremenog koriStenja u dogovoru s lije¢nikom trebalo povecati dozu imatiniba

(39).

Navedeni primjeri ukazuju na potrebu pracenja od strane zdravstvenih djelatnika koriStenja

biljnih proizvoda u pacijenata koji koriste kemoterapeutike (36).

U literaturi se biljni proizvodi gospine trave naj¢eSce navode kao uzrocnici interakcija biljnih
proizvoda i konvencionalnih lijekova. Prvo znacajno klinicko istraZivanje o interakciji gospine
trave i lijeka ciklosporina objavljeno je 2000. godine, a posljedica koristenja gospine trave bila
je odbacivanje organa u 2 pacijenta transplantiranih bubrega. Nakon 2000. godine brojna su
istrazivanja pokazala kako gospina trava utjece na farmakokinetiku brojnih lijekova kao $to su

digoksin, takrolimus, indinavir, varfarin, alprazolam, simvastatin i oralni kontraceptivi.
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Istrazivanja su pokazala da su interakcije posljedica aktivacije pregnan-X-receptora. Gospina
trava je potentni aktivator pregnan-X-receptora i posljedi¢no induktor citokrom P450 enzima

(od kojih je glavni citokrom 3A4) i P glikoproteina (40).

Unato¢ rastu¢em broju istrazivanja o interakcijama biljnih proizvoda i lijekova, mehanizmi

takvih interakcija opcenito su nedovoljno istrazeni (41).

Tablica 2. Primjeri interakcija biljnih proizvoda i kemoterapeutika

Biljni Kemoterapeutik  Interakcija

proizvod

Ginseng Imatinib Simptomi hepatotoksi¢nosti nakon koristenja ginsenga
Sikavica Irinotekan Sikavica smanjuje eliminaciju irinotekana

Gospina trava Irinotekan Gospina trava uzrokuje smanjenje plazmatske koncentracije

aktivnog metabolita (SN-38) za 42%
Gospina trava imatinib Gospina trava povecava eliminaciju imatiniba za 43% i

smanjuje plazmatsku koncentraciju za 30%

Preuzeto iz reference broj 33.

1.2.5. Nuspojave biljnih proizvoda

Nuspojava je definirana kao svaka Stetna i1 neZeljena reakcija na lijek. Nadalje, ozbiljna
nuspojava je svaka nuspojava koja ukljucuje sljedece: smrt osobe, za Zivot opasno stanje,
potrebu za bolni¢kim lijeCenjem ili produljenje ve¢ postojeceg bolnickog lijecenja, trajni ili
Stetni invaliditet ili nesposobnost i1 ostala medicinski znacajna stanja. Nadalje, prema Zakonu

o lijekovima definiran je pojam farmakovigilancije, kao skup aktivnosti vezanih uz otkrivanje,
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procjenu, prevenciju, razumijevanje i postupanje u slucaju nuspojava lijekova, kao i novih

saznanja o Skodljivosti primjene lijekova (1).

Nuspojave lijekova imaju utjecaj na kvalitetu zivota pacijenata, mogu povecati troskove
zdravstvene skrbi i dobro su poznati razlog hospitalizacije kao i uzrok smrtnosti. Vazno je
naglasiti da se odredene nuspojave lijekova mogu prevenirati, posebice u starijih pacijenata s
vecim brojem kroni¢nih bolesti 1 lijekova u terapiji. Primjerice, u istrazivanju Schmiedl 1 sur.
koje je ukljucivalo 6427 pacijenata, nuspojava koja se mogla prevenirati bila je zabiljeZena u
1253 pacijenata (19%), od kojih je 828 bilo starijih od 70 godina. Pregled kronicne terapije u

starijih pacijenata mogao bi smanjiti rizik od nuspojava lijekova (42, 43).

Da bi se povecalo znanje o sigurnosti odredenog lijeka, potice se spontano prijavljivanje sumnji
na nuspojave. Spontano prijavljivanje jedna je od najvaznijih metoda pracenja sigurnosti
lijekova na trziStu i ostaje jedna od najucinkovitijih metoda za otkrivanje ozbiljnih, rijetkih ili
novih nuspojava. Medutim, i1 dalje smo svjedoci nedovoljnog prijavljivanja nuspojava, cak i

onih okarakteriziranih kao ozbiljnih (44-47).

Biljke koriStene u tradicionalnoj medicini te biljni proizvodi nastali kao posljedica te
tradicionalne uporabe, u pacijenata se pogreSno smatraju sigurnima i bez nuspojava. U
istrazivanju Koleva 1 sur. 39% ispitanika izjavilo je da biljke ne mogu uzrokovati nuspojave.
Nadalje, u istome je istraZzivanju 34% ispitanika smatralo da biljke mogu zamijeniti
konvencionalne lijekove, a 33% ispitanika smatra da biljke to mogu uciniti djelomicno.
Ukupno je u istrazivanje bilo ukljuceno 475 ispitanika, iz 20 urbanih 1 23 ruralna podrucja
Bugarske. Istrazivanje je provedeno u razli¢itim regijama, u razdoblju izmedu svibnja i srpnja
2013. godine, koriste¢i tehniku intervjua licem u lice slu¢ajno odabranih ispitanika, a koristeni
upitnik se sastojao od pitanja s viSe ponudenih odgovora. Autori isticu da rezultati ovog

istrazivanja pokazuju potrebu za boljim informiranjem S$ire javnosti o sigurnosti biljnih
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proizvoda, iako treba naglasiti da je ovo istrazivanje provedeno u Bugarskoj u kojoj je upotreba

biljnih lijekova tradicionalno prisutna stolje¢ima (48, 49).

Nuspojave biljnih proizvoda najées¢e mogu biti posljedica krivotvorenja i oneciScenja
proizvoda, zatim predoziranja, koriStenja lijeka u krivoj indikaciji ili interakcije biljnog
proizvoda i konvencionalnih lijekova (50). Ozbiljne nuspojave biljnih proizvoda opisane su u
literaturi, stoga je nuzno prijavljivanje sumnji na nuspojave ove skupine lijekova od strane
zdravstvenih djelatnika, kako bi se poboljSalo znanje o ozbiljnosti i ucestalosti nuspojava
odredenih biljnih proizvoda. Takoder, podaci pronadeni putem prijava sumnji na nuspojave
biljnih lijekova omogucili bi sigurnije koriStenje u posebnih skupina pacijenata kao $to su stariji

pacijenti, trudnice i drugi (51, 52).

Visoki rast uporabe biljnih lijekova u pacijenata prepoznat je 1 od strane Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO), stoga su 2004. godine razvijene smjernice za pracenje sigurnosti biljnih
lijekova unutar postoje¢ih drzavnih sustava farmakovigilancije: ,,WHO guidelines on safety
monitoring of herbal medicines in pharmacovigilance systems“. Navedene smjernice isti¢u
problematiku razli€ite registracije biljnih proizvoda u razli¢itim drZzavama, zbog koje je za njih

otezano pracenje nuspojava (53).

1.3. Ucinkovitost biljnih proizvoda

Biljni proizvodi koji su na trZiStu registrirani kao dodaci prehrani nemaju potrebne dokaze o
ucinkovitosti, kao ni dokaze o sigurnosti upotrebe. lako proizvodaci biljnih dodataka prehrani
kontinuirano ulazu u poboljSanje kvalitete proizvoda (oneciS¢enja teSkim metalima,

mikrobioloSka Cistoca, stabilnost proizvoda, sadrzaj tvari koji odgovara deklaraciji na
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proizvodu i drugo), ulaganje u provodenje klinickih ispitivanja, koja bi potkrijepila koristene

zdravstvene tvrdnje, nedostatno je (54).

Zbog navedenog, biljnim se dodacima prehrani na pakiranju mogu navoditi iskljucivo
zdravstvene tvrdnje u skladu s propisima drzava u kojima se registriraju na trziStu. U RH,
oznacavanje dodataka prehrani mora biti takvo da proizvodu ne pripisuje svojstva prevencije,
terapije i lijecenja bolesti u ljudi, ili da upucuje na takva svojstva. Uz zdravstvenu tvrdnju
(definirana kao svaka tvrdnja kojom se izjavljuje, sugerira ili navodi na zaklju¢ak da kategorija
hrane utjece na zdravlje ljudi), koju u RH odobrava Ministarstvo zdravstva, dodaci prehrani
moraju sadrzavati izjavu da dodatak prehrani nije nadomjestak ili zamjena uravnotezZenoj
prehrani. Primjerice, kao odobrena zdravstvena tvrdnja za biljne sterole navodi se ,,Biljni
steroli/stanoli doprinose odrzavanju normalne razine kolesterola u krvi“ (2, 55). Unato¢
nedokazanoj ucinkovitosti i problemima sa sigurnosti biljnih dodataka prehrani, oni su i dalje

dostupni na trzi$tu brojnih zemalja.

Biljni proizvod koji se na trziste planira registrirati kao biljni lijek mora imati odredene dokaze
o ucinkovitosti. Na temelju regulatornih zahtjeva europskih agencija za lijekove o

ucinkovitosti, biljni lijekovi mogu su kategorizirati u tri skupine (56):

1. novi biljni lijek (nove djelatne tvari) — u¢inkovitost lijeka je potkrijepljena rezultatima
novih klini¢kih istrazivanja koja su provedena u skladu s vazecim smjernicama za
lije¢enje odredene bolesti. Medutim, malo je stvarnih primjera biljnih lijekova koji su
na ovaj nacin registrirani na trzistu.

2. biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu (engl. well-established use, WU) —
ucinkovitost pokazana znanstvenim podacima iz literature, a ne provodenjem novih

klinickih istrazivanja te se u EU se koriste najmanje 10 godina. Pozeljno je da se
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dokumentiraju dodatna iskustva zdravstvenih djelatnika s koriStenjem ove skupine
biljnih lijekova.
3. biljni ljjek koji ima tradicionalnu uporabu (engl. traditional use, TU) — nema dokaza o
ucinkovitosti, ali se tradicionalno koriste barem 30 godina od ¢ega 15 godina u EU.
Mogu se registrirati isklju¢ivo u indikaciji u kojoj se smatraju sigurnima za koristenje
bez nadzora doktora medicine.
Mogu¢énost registracije biljnih lijekova u drzavama c¢lanicama EU na temelju njihove
tradicionalne upotrebe omoguéena je proizvodacima lijekova Direktivom europskog
parlamenta 2004/24. Nadalje, istom je Direktivom pri Europskoj agenciji za lijekove (engl.
European Medicines Agency, EMA) osnovano Povjerenstvo za biljne lijekove (engl.
Committee for Herbal Medicinal Products, HMPC). Cilj osnivanja HMPC-a je harmonizirati

trziste biljnih lijekova u EU (7).

Takoder, HMPC izraduje biljne monografije EU (engl. European Union herbal monographs).
Biljne monografije EU predstavljaju sazetak znanstvenih zaklju¢aka HMPC-a u pogledu
koriStenja odredenih biljnih tvari 1 biljnih lijekova. Prilikom izrade 1 aZuriranja biljnih
monografija EU, HMPC ocjenjuje sve dostupne informacije (pretklinicka 1 klini¢ka
istrazivanja, dokumenti o koristenju 1 iskustvima u EU) o biljnoj tvari. Od osnivanja HMPC-a
1uvodenja biljnih monografija, u EU je registrirano ukupno 1719 tradicionalnih biljnih lijekova
1 859 biljnih lijekova provjerene medicinske upotrebe, do kraja 2016. godine. U 2016. godini
ukupno je bilo 140 biljnih monografija EU, a danas ih je dostupno 160, iako je za dio dostupnih
monografija prikupljanje informacija o u€inkovitosti i sigurnosti biljnih tvari jos uvijek u toku

(7, 57, 58).

Povjerenstvo za biljne lijekove (HMPC) izraduje i EU liste koje su, u usporedbi s biljnim
monografijama EU, pravno obvezujuce (proizvodaci se moraju pridrzavati navedenoga u EU
listi prilikom registracije lijeka) za podnositelje zahtjeva za registraciju tradicionalnog biljnog
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lijeka i nacionalna nadlezna tijela u drzavama ¢lanicama EU. Ukoliko podnositelj zahtjeva za
registraciju biljnog proizvoda tradicionalne uporabe moze potvrditi da je proizvod u skladu sa
zahtjevima EU liste (propisani kvantitativni i kvalitativni sastav, nacin primjene te
farmaceutski oblik tradicionalnog biljnog lijeka), nije potrebno dostavljati dodatne dokaze o
njegovoj sigurnoj i tradicionalnoj uporabi. Takoder, pri registraciji tradicionalnih biljnih
lijekova s EU liste nacionalna nadlezna tijela od proizvodaca ne smiju zahtijevati dodatne
podatke u svrhu ocjene sigurnosti i potvrde tradicionalne uporabe proizvoda. Na ovaj nacin je
olakSana registracija tradicionalnih biljnih lijekova kojima je prethodno utvrdena sigurnost i
ucinkovitost primjene, $to je prednost za proizvodace tradicionalnih biljnih lijekova. Kao i tekst
biljne monografije EU, tekst liste EU temelj je za izradu teksta Upute o lijeku 1 Sazetka opisa
svojstava biljnih lijekova. U srpnju 2020. godine ukupno je u EU listi uvrsteno 13 biljnih vrsta:
Menthae piperitae folium, Hamamelidis folium et cortex aut ramunculus destillatum, Thymi
aetheroleum, Calendulae flos, Vitis viniferae folium, Melaleucae aetheroleum, Sideritis herba,
Anisi fructus, Valerianae radix, Echinaceae purpureae herba, Eleutherococci radix, Foeniculi

amari fructus 1 Foeniculi dulcis fructus (59).

1.4. Edukacija studenata

1.4.1. Edukacija studenata o biljnim proizvodima

Edukacija o biljnim proizvodima studentima iz podru¢ja biomedicine omogucena je na razini
studijskih programa u vidu obveznih i izbornih predmeta. Nadalje, razli¢ite radionice ili
studentska natjecanja takoder mogu educirati studente o navedenoj tematici. Studentima
medicine u sklopu kolegija Farmakologija omogucena je edukacija o odredenim biljnim
proizvodima. U istrazivanju Stanojevic¢-Risti¢ 1 sur., koje je uklju€ivalo 334 studenta medicine,

ispitivan je utjecaj edukacije iz podrucja farmakologije na koriStenje, stavove i percepciju
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rizika o dodacima prehrani. U navedenom istrazivanju studenti medicine koji su formalno
educirani iz podrucja farmakologije ¢es¢e su smatrali da su dodaci prehrani imali moguénost
uzrokovati nuspojave, kao 1 interakcije s konvencionalnim lijjekovima, u usporedbi sa

studentima medicine koji dosad nisu imali formalnu edukaciju iz podruc¢ja farmakologije (60).

Nadalje, u istom su istrazivanju studenti medicine s formalnim obrazovanjem iz podrucja
farmakologije naveli gospinu travu i Ginkgo biloba kao dodatke prehrani s najve¢im rizikom
izazivanja nuspojava, dok su studenti medicine koji nisu imali formalno obrazovanje iz
podrucja farmakologije kao najrizi¢nije naveli ginko i vitamin C. Rezultati navedenog
istrazivanja pokazali su da edukacija iz podru¢ja farmakologije studentima medicine
omogucava bolje poznavanje rizika od interakcija dodataka prehrani i lijekova te omogucava

uvid u potencijalne nuspojave dodataka prehrani (60).

Studentima medicine edukacija o biljnim proizvodima moze biti omoguéena kao izborni
predmet. U istraZivanju autora Karpa izborni predmet o biljnim proizvodima implementiran je
na Cetvrtoj godini studija medicine te je ve¢ina studenata koji su pohadali navedeni predmet
imala jako pozitivne stavove o nastavnim materijalima, kao 1 o samoj prezentiranoj

problematici (61).

Studentima farmacije razli¢itih sveuciliSta edukacija o biljnim proizvodima sastavni je dio
kurikuluma kao obvezni kolegij, dok su na velikom broju sveuciliSta implementirani i izborni
kolegiji kojima je cilj povecanje razine znanja studenata o dodacima prehrani te poboljSanje
njihovog samopouzdanja prilikom savjetovanja pacijenata o koriStenju dodataka (62, 63).
Primjerice, u istrazivanju Geldenhuys i sur. opisan je razvoj kolegija na studiju farmacije o
biljnim proizvodima, koji je utemeljen 2008. godine i otada se kontinuirano prilagodivao,
uvodenjem novih tehnika poducavanja i terenske nastave, kako bi ishodi u€enja studenata

rezultirali znacajnim poboljSanjem vjestina prilikom savjetovanja pacijenata (64).
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Unato¢ brojnim istrazivanjima o uvodenju obveznih ili izbornih predmeta na razli¢itim
sveuciliStima, vecina ih je imala sli¢an zakljucak - jo§ uvijek postoji potreba za poboljSanjem
znanja studenata iz podruc¢ja biomedicine, od kojih vecina ima pozitivan stav prema ucenju o
dodacima prehrani (65-67). Takoder, studenti farmacije imaju nize razine znanja o dodacima
prehrani u usporedbi sa zdravstvenim djelatnicima koji rade u klinickoj praksi. U istrazivanju
Kemper i sur. ljekarnici i lije¢nici imali su viSe razine znanja o dodacima prehrani, u usporedbi
sa studentima farmacije i medicinskim sestrama. Zdravstveni djelatnici osim vise razine znanja
imaju i vise iskustva u komunikaciji s pacijentima. Medutim, studentima farmacije rijetko su
ponudeni izborni kolegiji kojima bi svrha bila poboljSanje komunikacijskih vjestina te najcescée
nisu u moguénosti prenijeti steCena znanja u donoSenje odluka prilikom odabira dodataka

prehrani za pacijenta (68, 69).

Upitnik o dodacima prehrani Axona i sur. nastao je na osnovu Cetiri prethodna istrazivanja i
upitnika: Kennedy., Wu i sur., Qato i sur. te prema podacima ameri¢ckog Drzavnog centra za
zdravstvenu statistiku (engl. National Center for Health Statistics) (70-73). Navedeni upitnik
koriSten je u ovome istrazivanju, a konstruiran je i namijenjen prvenstveno studentima

farmacije, a ne i studentima dentalne medicine i medicine (65).

Prvo istraZivanje ukljucivalo je 5787 ispitanika u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama koji su
koristili biljke ili biljne dodatke prehrani u razdoblju od 12 mjeseci, a temeljeno na tim
podacima procijenjeno je da je u 2002. godini u Americi 38,2 milijuna odraslih koristilo biljke
ili biljne dodatke prehrani (70). U istrazivanju Wu 1 sur. usporedeni su podaci o koristenju
biljaka ili biljnih dodataka prehrani u americ¢koj populaciji iz 2007. godine s podacima iz 2002.
godine. U navedenom istrazivanju procijenjeno je da je broj korisnika koji su ikada koristili
biljke ili biljne dodatke prehrani porastao s 50,6 milijuna na 55,1 milijun korisnika. Nadalje,
zanimljivo je da je u navedenom istrazivanju <1% korisnika obavijestilo svoga ljekarnika o
koriStenju ovih proizvoda (71). IstraZivanje Qato i sur. takoder je obuhvacalo ameri¢ku
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populaciju, a u navedenom istrazivanju cak je 52% pacijenata koji su koristili lijek propisan na

recept koristilo i dodatak prehrani (72).

Nadalje, za oc¢ekivati je da ¢e studenti farmacije imati viSe razine znanja o biljnim dodacima
prehrani, u usporedbi sa studentima medicine 1 dentalne medicine, ponajvise zbog razlika u
edukaciji koje postoje izmedu ova tri studijska programa. Naime, studenti farmacije u svom
kurikulumu imaju tri kolegija u kojima se susrecu iskljuc¢ivo s biljnim proizvodima: Botanika,
Farmakognozija 1 Fitoterapija. Ovi kolegiji nisu predvideni za studente dentalne medicine 1
medicine te je za ocekivati da su manje upoznati s biljnim proizvodima, odnosno da ¢e na
njihovo znanje najviSe utjecati vlastito iskustvo koriStenja biljnih proizvoda, ili izvori

informacija koje koriste prilikom odabira dodataka prehrani.

Za ocekivati je da ¢e studenti kao izvore informacija o biljnim dodacima prehrani koristiti
internet zbog toga §to im je to najdostupniji izvor informacija. Nadalje, promotivni materijali i
informacije na pakiranju proizvoda biti ¢e naj¢es¢i izvori informacija u studenata koji su i sami
koristili dodatke prehrani. Vazno je naglasiti da dodaci prehrani ne moraju imati dokaze o
ucinkovitosti 1 sigurnosti, a ipak mogu i¢i na trZiSte te postoji moguénost da studenti nisu

upoznati s time.

Informacije o biljnim proizvodima koje su dostupne na internetu Cesto nisu u skladu s
dostupnim dokazima o sigurnosti 1 u¢inkovitosti biljnih proizvoda. Primjerice, u istrazivanju
Phillips i sur. analizirane su informacije na internet stranici Wikipedia o 19 najcesce koristenih
biljnih dodataka prehrani. Analiza informacija na Wikipedia stranicama pokazala je da su
dostupne informacije Cesto bile nepotpune, nisu bile u skladu s preporuc¢enim smjernicama te

najcesc¢e nisu sadrzavale informacije o sigurnosti biljnih dodataka prehrani (74).

U istrazivanju Owens 1 sur., autori su pretrazivali informacije na internetu o zdravstvenim

tvrdnjama, kontraindikacijama i1 podacima o sigurnosti 13 najceS¢e koriStenih biljnih
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proizvoda. Od ukupno 650 internetskih stranica na kojima je bila omogucéena kupnja biljnih
proizvoda, samo je 18 (3%) stranica sadrzavalo znanstvenu literaturu kao izvor informacija
navedenih na pretrazivanim stranicama. Takoder, nuspojave i interakcije s konvencionalnim

lijekovima, vrlo su rijetko bile navedene na navedenim stranicama (75).

Nadalje, kako nema odgovaraju¢e edukacije o biljnim dodacima prehrani tijekom studija
farmacije, dentalne medicine i medicine, ne moze se o¢ekivati visoka razina znanja o biljnim

dodacima prehrani u studenata, ili njihovoj korisnosti i Stetnosti.

1.4.2. Edukacija studenata o farmakovigilanciji

Uvodenje edukacije o farmakovigilanciji na studijskim programima iz podruc¢ja biomedicine u
zacecima je u vecini drzava svijeta. Istrazivanje Hartman i sur. daje uvid u trenutne edukacijske
aktivnosti iz podru¢ja farmakovigilancije i teme zastupljene u preddiplomskoj nastavi iz
farmakovigilancije. U istrazivanju je sudjelovalo 307 ispitanika iz 88 razli¢itih drzava, kojima
je mjesto zaposlenja bilo regionalni farmakovigilancijski centar, regulatorne agencije, bolnice,
sveuciliSta 1 farmaceutska industrija, od kojih je 75% aktivno sudjelovalo u edukaciji o
nuspojavama i farmakovigilanciji. Nadalje, u ovome su trenutku predavanja najc¢es¢i oblik
edukacije o farmakovigilanciji u vecine ispitanika, a slijede ih zadaci za studente 1 e-ucenje te
kod malog broja ispitanika (tri ili viSe) prikazi slu¢aja iz prakse kao edukacijski materijali ili
zadaci. NajceS¢e teme zastupljene u nastavi su spontano prijavljivanje sumnji na nuspojave
lijekova, komunikacija o nuspojavama, sigurna upotreba lijekova, klini¢ki zna¢aj nuspojava i
regulatorni aspekti. Mali broj ispitanika (tri ili viSe) naveli su kao teme osnove
farmakovigilancije, prijavljivanje sumnji na nuspojave, dobru farmakovigilancijsku praksu,

biljne lijekove i ulogu nuspojava u farmakoterapiji i farmakoekonomici (76).
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Temeljem prethodnih istrazivanja oc€ito je da bi edukacija buduéih zdravstvenih djelatnika na
razini studijskih programa trebala biti fokusirana na tri kljucna aspekta farmakovigilancije:
svjesnost, znanje i prijavljivanje. Naime, studenti trebaju biti svjesni da svi lijekovi mogu
izazivati nuspojave, da se nuspojave mogu pojaviti odmah nakon uvodenja novog lijeka ili
tijekom duzeg koriStenja lijeka, a ozbiljnost nuspojava moze se razlikovati izmedu pacijenata.
Takoder, odredene nuspojave su navedene u Uputi o lijeku, iako to ne moraju nuzno biti sve
mogucée nuspojave pojedinog lijeka te su neki pacijenti zbog svoje bolesti, dobi ili spola
posebno podlozni nastanku nuspojava lijeka. Vrlo rijetke, letalne ili po zivot ugrozavajuce
nuspojave mogu se pojaviti ¢ak i kod upotrebe ¢esto propisivanih lijekova kao $to su antibiotici,
nesteroidni protuupalni lijekovi ili antikonvulzivi te je nuzno da se studente upozori na
prekomjerno propisivanje lijekova. Nadalje, potrebno je znanje o najucestalijim nuspojavama
konvencionalnih i bezreceptnih lijekova te znanje o tome u kojoj populaciji pacijenata
koriStenje odredenog lijeka predstavlja rizik. Takoder, nuzno je da studenti znaju prijaviti
sumnju na nuspojavu lijeka. Primjer sadrzaja kurikuluma o farmakovigilanciji za

preddiplomske i poslijediplomske studente prikazan je u Tablici 3 (77).

Tablica 3. Osnovni i napredni sadrzaj kurikuluma u otkrivanju, evaluaciji, prevenciji i

upravljanju nuspojavama lijekova na preddiplomskoj i poslijediplomskoj nastavi

Preddiplomska edukacija/kontinuirana Poslijediplomska
edukacija edukacija

Osnovna nacela e Definirati nuspojavu lijeka i e Ispitivanje rijetkih
Svi lijekovi uzrokuju identificirati ostale probleme ili neprijavljenih
nuspojave 1 mogu povezane s koriStenjem lijekova nuspojava
uzrokovati reakcije e Znati ucestalost nuspojava
preosjetljivosti  ili  ljjekova u populaciji i njihov utjecaj
lezije pojedinih na javno zdravstvo
organa. Ne postoje e Znati najucestalije klasifikacije
100% sigurni nuspojava i njihovu identifikaciju

lijekovi
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Reakcije
preosjetljivosti
Gell-Coombs
klasifikacija lijekova

Farmakogenetika

Nuspojave

Prevencija
nuspojava

Znati Gell-Coombs
klasifikaciju lijekova
Identificirati anafilakticku
reakciju i znati nacCin lijeCenja,
preporuke za pacijenta i
skrbnike

Znati rizi¢ne faktore za
alergiju/anafilaksiju

Znati da su alergija i
anafilaksija moguce bez
poznate prethodne izloZzenosti
lijeku

Znati najcesce lijekove koji
uzrokuju reakcije
preosjetljivosti (tipovi 1 nacini
prezentacije odgodene
preosjetljivosti, rijetke ozbiljne
reakcije na kozi, kao 1 najcesce
lijekove, vrijeme do razvoja te
simptome

Definicija, koncepti
Farmakogenetski uzroci
varijabilnosti farmakokinetike
lijeka

Metabolicki enzimi s razli¢itim
farmakogenetskim varijacijama
1 lijekovi koje metaboliziraju
Farmakogenetske osnove
varijabilnosti odgovora na lijek
s fokusom na farmakodinamiku
Farmakogenetske osnove
reakcija preosjetljivosti na lijek
Osnovni principi procjena
uzro¢no-posljedi¢nih veza
Uzimanje pouzdane povijesti
lijecenja: treba ukljucivati
receptne i bezreceptne lijekove
1 prethodno koristene lijekove
(mogu¢i uzrok odgodene
nuspojave)

BiljeZenje 1 procjena trenutnih i
proslih nuspojava

Procjena novih simptoma (SZO
algoritam 1 Naranjo skale za
procjenu uzro¢no-posljedi¢ne
veze lijeka i nuspojave)
Terapijske odluke bazirane na
klini¢kim 1 laboratorijskim
podacima (bubrezno 1 jetreno

Vaznost ispravne i
pravovremene
dijagnoze
Identificirati
vrijeme potrebno
za razvoj reakcije
preosjetljivosti,
utjecaj promjene u
doziranju i
povremene
primjene lijeka

Epidemiologija
farmakogenetskih
varijacija u
odredenoj
populaciji

Terapijske odluke
u kompleksnoj
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Postupanje s °
nuspojavama .

zatajenje, citologija) te
farmakokinetskim podacima
Karakteristike pacijenata koje
povisuju rizik nastanka
nuspojava

Prilagodbe doze kod zatajenja
bubrega, jetre ili srca
Informacije o lijekovima:
Uputa o lijeku, Sazetak opisa
svojstava

Ostali pisani izvori informacija
Relevantne informacije
farmakoepidemioloskih
istrazivanja

Savjetovanje pacijenata
Ucestalost kontrola bolesnika,
nadzor nad u¢inkom lijeka
Lijek koji uzrokuje nuspojave:
prestanak koriStenja, smanjenje
doze, zamjena s drugim lijekom
Lijecenje nuspojave ukoliko je
potrebno

Propisivanje lijekova: princip 1
primjeri iz prakse

Rane reakcije preosjetljivosti:
Lijecenje i prevencija buduce
izloZenosti

Ozbiljne reakcije na kozi.
Najcesci lijekovi koji ih
uzrokuju 1 prepoznavanje ranih
simptoma, pravovremeno
lijecenje 1 upucivanje pacijenta
prema jedinici intenzivnog
lijecenja

procjeni
rizika/koristi
Edukacija o
pretrazivanju
informacija
Tumacenje
informacija i
statistike iz
literature

Klini¢ki slucajevi:
rasprava i analiza
te rasprava o
kompleksnim
klini¢kim
sluc¢ajevima,
ukljucujuéi
pregled dostupnih
informacija
(terapijske
smjernice,
informacije o
proizvodima)
Terapijske opcije
kod ozbiljnih
reakcija na kozi

Preuzeto iz reference broj 76.

Pregledni ¢lanak Reumerman 1 sur., o edukaciji iz podrucja farmakovigilancije u studentskoj
populaciji, ukljucivao je 25 presjecnih i 14 intervencijskih istrazivanja u kojima su ve¢inom
bili ukljuceni studenti medicine i farmacije. Rezultati ovog istraZivanja pokazali su kako su
namjere studenata da sami prijave nuspojavu i stavovi o prijavljivanju sumnji na nuspojave

lijekova u studenata bili pozitivni, premda se vecina studenata izjasnila da smatraju kako nisu
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dovoljno pripremljeni samostalno prijavljivati sumnje na nuspojave lijekova. Takoder, ¢ak ni
studenti medicine koji su imali iskustva klini¢kih rotacija, u navedenome istrazivanju nisu u
velikom broju sami prijavljivali sumnje na nuspojave lijekova. Kako bi se povecala svijest o
vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova u studentskoj populaciji, autori navode
potrebu za uvodenjem inovativnih edukacija iz podru¢ja farmakovigilancije u studentskoj
populaciji. Nadalje, ovaj pregledni c¢lanak istiCe potrebu za hitnim poboljSanjem i
modernizacijom edukacije o farmakovigilanciji za studente medicine, farmacije, dentalne
medicine i sestrinstva te da edukacija treba zapoceti na $to ranijoj godini studija i ponavljati se
kroz sve godine studija. Takoder, iako najbolji nacin formalnog obrazovanja o
farmakovigilanciji jos nije opisan u literaturi, autori smatraju da bi edukacija trebala ukljucivati

stvarne slu¢ajeve iz klinicke prakse (78).

U istrazivanju Schutte i sur., u sklopu edukacije o farmakovigilanciji, studentima medicine
omogucena je procjena stvarnih prijava sumnji na nuspojave lijekova koje su podnesene
nizozemskom farmakovigilancijskom centru Lareb. Od svibnja 2014. do sije¢nja 2015. godine
edukacijska klinika, osnovana s ciljem da se studentima omogu¢i ucenje radom u praksi,
zaprimala je tri prijavljene sumnje na nuspojave lijeka tjedno. Prijave sumnji uklju¢ene u ovo
istrazivanje odabrali su zaposlenici Lareb-a zbog njihove prikladnosti, potpune dokumentacije,
relevantnosti 1 potencijalnog farmakoloskog mehanizma koji je bio u pozadini nastanka
nuspojave. Cetrdeset i tri studenta medicine, podijeljena u timove od tri do $est studenata, imali
su Sest do deset dana za procjenu uzrocno-posljedicnih veza lijeka i nuspojave, farmakoloskog
mehanizma u pozadini te za pisanje povratne informacije prijavitelju sumnje na nuspojavu
lijeka. Takoder, studenti su pisali saZetak o nuspojavi za farmakovigilancijske baze podataka
Europske Agencije za lijekove 1 SZO, pri ¢emu su koristili SaZetke opisa svojstava lijeka,
Uptodate® i Micromedex®, kojima se sluZe i djelatnici Lareb-a. Djelatnici Lareb-a pregledali

su napisane sazetke te studente informirali o njihovoj ispravnosti, kako bi se poboljsalo znanje
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studenata. Nakon zavrSetka ove edukacije studenti medicine imali su pozitivne stavove te im
je znacajno porasla svijest o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Vlastito
iskustvo prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova moze utjecati na buducu praksu

prijavljivanja u studenata (79).

U istrazivanju Gossell-Williams i sur. razvijen je modul temeljnih vjestina istraZivanja, s ciljem
upoznavanja studenata prve i druge godine studija medicine s farmakovigilancijom. U
istrazivanju je sudjelovalo ukupno 10 studenata, u razdoblju od 16. svibnja do 12. lipnja 2019.
Modul se sastojao od dva sata predavanja gdje su studenti upoznati s pojmom
farmakovigilancije, nakon ¢ega im je zadan samostalni zadatak da odaberu jedan lijek te
pronadu jedan objavljeni prikaz slucaja koji sadrzi informacije o nuspojavama odabranog
lijeka. Uz pomo¢ koordinatora modula studenti su pretrazili PubMed kako bi identificirali sve
ostale prikaze sluc¢aja s odabranom nuspojavom te su prikupili podatke o broju slucajeva,
detalji o nuspojavi lijeka i uzrocno-posljedicnoj vezi lijeka i nuspojave. Nadalje, studenti su
sudjelovali u osam sati seminara gdje su upoznati s razinom dokaza publiciranih Clanaka,
pronalaZenjem relevantnih dokaza u literaturi o uzrocno-posljedicnim vezama, prevencijom i
pracenjem nuspojava. Po zavrSetku modula studentima je omoguceno prezentiranje postera u
sklopu Cetiri-satnog mini-simpozija otvorenog za javnost. Iskustvo sudjelovanja u opisanom
modulu pozitivno je utjecalo na znanje i stavove studenata o farmakovigilanciji te povecalo
njihovo zanimanje za istrazivacke aktivnosti (80). Medutim, treba naglasiti da su u ovome
istrazivanju koriSteni samo prikazi sluc€aja, iako 1 druge studije mogu potkrijepiti pitanja
sigurnosti (primjerice randomizirani kontrolirani klinicki pokusi 1 sustavni pregledi). Takoder,

drugo ograni¢enje ovog istrazivanja je Sto je ukljucivalo mali broj studenata.

Vaznost edukacije o farmakovigilanciji prepoznata je i na studiju Farmacija SveuciliSta u
Splitu. Naime, tijekom pete godine studija studenti su u sklopu stru¢nog osposobljavanja u
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Ljekarnama Splitsko-dalmatinske Zupanije obvezni sa svojim mentorom prijaviti jednu
nuspojavu putem papirnatog obrasca i jednu online putem. Takoder, nakon stru¢nog
osposobljavanja studenti polazu objektivno strukturirani klinicki ispit, koji sadrzi postaju
Sigurna primjena lijekova. Na navedenoj postaji studentima je zadatak prema potrebi
kontaktirati lije¢nika (ukoliko se radi o ozbiljnoj nuspojavi), uocavati, sprjecavati i reagirati na
medikacijske pogreske te prepoznati i prijavljivati nuspojave lijekova nadleznom tijelu.
Medutim, temeljem dostupne literature o edukacijama u drugim drzavama, edukaciju studenata

farmacije studija u Splitu trebalo bi znacajno poboljsati (81).

1.5. Uloga ljekarnika u primjeni biljnih proizvoda

Uloga ljekarnika u sklopu primarne zdravstvene zaStite izrazito se mijenjala tijekom
posljednjih nekoliko godina. Ljekarnici su danas prepoznati kao vazan dio multidisciplinarnog
okruzenja jer promicu skrb o pacijentima, a pritom suraduju i s lije€nicima obiteljske medicine.
Nadalje, ljekarnicima je omogucen pristup informacijama o tome koje receptne lijekove, ali 1
bezreceptne lijekove 1 dodatke prehrani pacijenti koriste (82). Ljekarnici, kao najdostupniji
zdravstveni djelatnici, mogu savjetovati pacijente prilikom odabira biljnih proizvoda.
Medutim, treba naglasiti moguéi sukob interesa izmedu etickih nacela ljekarni¢ke skrbi i
ekonomskog pritiska u ljekarni te bi navedena tematika trebala biti istrazena u buduc¢im
ispitivanjima.

Istrazivanje Boon 1 sur. isti¢e da se dodaci prehrani prodaju u ljekarnama te se zbog toga
ponajvise od ljekarnika ocekuje da savjetuju pacijente o njihovoj uporabi. Visoke razine znanja
u ljekarnika o dodacima prehrani vazne su za pravilno savjetovanje pacijenata. Takoder, ostali

zdravstveni djelatnici trebali bi prepoznati znanje ljekarnika o biljnim proizvodima Sto bi za
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posljedicu moglo potaknuti suradnju izmedu ljekarnika i drugih zdravstvenih djelatnika.
Navedena suradnja povecala bi skrb o pacijentima koji koriste dodatke prehrani. Nadalje,
pozitivna percepcija o suradnji lijecnika obiteljske medicine i ljekarnika, upravo zbog znanja

ljekarnika o dodacima prehrani, prepoznata je u istrazivanju Jove i sur. (83, 84).

Medutim, pacijenti rijetko o vlastitim odabirima lijecenja komuniciraju sa svojim zdravstvenim
djelatnicima. Sustavni pregled iz 2019. godine navodi razloge zbog kojih pacijenti ne
komuniciraju sa svojim zdravstvenim djelatnicima o koriStenju biljnih proizvoda. Navedeni
razlozi ukljucivali su nedostatak upita od strane samog zdravstvenog djelatnika, strah od
neodobravanja od strane zdravstvenog djelatnika, percepciju pacijenta da je to zdravstvenom
djelatniku nevazno, da zdravstveni djelatnici nemaju znanja o navedenome, da zdravstveni

djelatnici nemaju vremena i uvjerenje pacijenta da su ovi proizvodi sigurni (85).

U istrazivanju Le i sur. pokazano je kako pacijenti s malignim bolestima vrlo Cesto koriste
biljne proizvode za olakSanje nuspojava kemoterapije, jer ih smatraju sigurnima i prirodnima.
Medutim, polovina ovih pacijenata ne otkriva ovu uporabu biljnih proizvoda svojim
zdravstvenim djelatnicima, zbog percepcije ¢e ih zdravstveni djelatnik obeshrabriti u koriStenju
ili ne¢e imati znanja o biljnim proizvodima. Zanimljivo je da su u navedenom istraZivanju
ljekarnici zdravstveni djelatnici s kojima pacijenti najmanje komuniciraju o interakcijama

biljnih proizvoda i1 kemoterapeutika (16).

U svrhu poboljsanja savjetodavne uloge ljekarnika u odabiru biljnih proizvoda predloZeno je
nekoliko inicijativa. Medutim, istraZivanja pokazuju da 1 dalje postoje mnoge prepreke u
implementaciji ovih inicijativa. U istrazivanju Ung i sur. navedeno je pet vaznih dionika
(ljekarnicka udruzenja, sveucilista, vladine organizacije, vlasnici ljekarni i ljekarnici), koji su
kljucni za uvodenje promjena u svrhu poboljSanja skrbi o pacijentima koji koriste biljne

proizvode. Edukacija o biljnim proizvodima, povecanje broja klinickih istrazivanja, razvijanje
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pouzdanih i dostupnih izvora informacija o biljnim proizvodima te podrSka na radnom mjestu
u ljekarni, navedene su kao Cetiri nuzne inicijative za poboljSanje skrbi o pacijentima koji
koriste biljne proizvode. Nadalje, u istome istrazivanju proizvodaci biljnih proizvoda nisu
identificirani kao dionici kljucni za uvodenje pozitivnih promjena u svrhe poboljsanja skrbi o

pacijentima (86, 87).

U literaturi se kao klju¢ne odgovornosti ljekarnika obzirom na biljne proizvode navode (88):

1. prepoznavanje uporabe biljnih proizvoda u pacijenata
2. znanje o biljnim proizvodima

3. osiguranje sigurne uporabe biljnih proizvoda

4. dokumentiranje uporabe biljnih proizvoda

5. prijavljivanje nuspojava biljnih proizvoda

6. educiranje o biljnim proizvodima

7. suradnja s drugim zdravstvenim djelatnicima

30



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Procijeniti znanje o biljnim proizvodima u studenata farmacije, dentalne medicine i medicine

te njihovo koriStenje izvora informacija visoke razine dokaza

2. Istraziti broj i karakteristike prijava sumnji na nuspojave biljnih lijekova HALMED-u u

razdoblju od 2008. do 2017.

3. Prouciti poziva li se pri registraciji biljnih proizvoda ginka, sikavice, gospine trave i ginsenga

u Velikoj Britaniji, Njemackoj, Hrvatskoj te Bosni i Hercegovini na razli¢itu razinu dokaza
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3. METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Metode 1. istraZivanja

PresjeCno istrazivanje provedeno je na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu u
akademskoj godini 2017./2018. u prosincu 2017. godine. Istrazivanje je odobreno od strane
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, a istrazivanju je prethodilo
pretrazivanje literature kako bi se pronasao odgovarajuéi upitnik o dodacima prehrani. Upitnik
koriSten u ovome istrazivanju razvili su Axon i sur., a navedeni je upitnik preveden na hrvatski

jezik i prilozen kao dodatak u odjeljku 11 (65).

Koristeni upitnik sastoji se od cetiri dijela. Prvi dio utvrdivao je demografske podatke
ispitanika: spol, dob, studij, godina studija, ¢lan obitelji zaposlen u zdravstvenom sektoru,
postojanje kroni¢ne bolesti i uspjeh na studiju. Drugi dio upitnika sadrzi pitanja o koriStenju
dodataka prehrani: odabir dodataka prehrani koje je ispitanik koristio, razlozi koristenja
dodataka prehrani, stanje zbog kojeg su dodaci prehrani koriSteni, pojava nuspojave tijekom
koriStenja, kontakt s lijecnikom zbog nuspojave, odlazak na hitni prijem zbog nuspojave,
preporuka dodataka prehrani prijateljima ili obitelji, preporuka dodataka prehrani pacijentima

1 razlozi nekoriStenja dodataka prehrani (65).

Tre¢i dio upitnika ispitivao je znanja o dodacima prehrani: izvore informacija koje ispitanici
koriste kako bi utvrdili trebaju li koristiti dodatak prehrani, tvrdnju da agencije za lijekove
zahtijevaju da dodaci prehrani moraju biti dokazano sigurni i u¢inkoviti prije stavljanja na
trziSte, tvrdnju da agencije za lijekove moraju pratiti sigurnost dodataka prehrani jednom kada
su na trzi$tu, povezivanje Cetiri moguce nuspojave s pripadaju¢im biljnim pripravkom te
povezivanje osam pretpostavljenih ucinaka s pripadaju¢im dodatkom prehrani. Znanje se
bodovalo s maksimalno moguéih 14 bodova (tocni odgovori na 2 tvrdnje, 4 to¢no uparene
nuspojave i 8 toéno uparenih pretpostavljenih u¢inaka). Cetvrti dio upitnika ispitivao je stavove
o dodacima prehrani: stav o informacijama na proizvodu, koli¢ini istrazivanja o dodacima
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prehrani, nuznosti dodataka prehrani za zdravlje, vaznosti osnovnih znanja o dodacima
prehrani prije koriStenja i ocjena koli¢ine edukacije o biljnim i drugim dodacima prehrani. Na
kraju upitnika bilo je navedeno opisno pitanje o glavnim razlozima koriStenja ili nekoriStenja

dodataka prehrani (65).

Za potrebe ovog istraZzivanja upitnik je prvo preveden s engleskog na hrvatski, a zatim je
preveden s hrvatskog ponovno na engleski od strane nativnog govornika engleskog jezika koji
nije bio ukljucen u ovo istrazivanje, radi provjere tocnosti prijevoda. Pilot istrazivanje na 10
studenata farmacije, dentalne medicine 1 medicine prethodilo je podjeli upitnika. Pilot
istrazivanjem pokazano je kako studentima treba otprilike 15 minuta kako bi se upitnik u

potpunosti ispunio te da studenti nisu imali poteSkoca u razumijevanju teksta upitnika.

Uz statisticku znacajnost od 0,05 1 postavljenu snagu istraZivanja od 0,8 i uz ograni¢enu
veli¢inu populacije studenata farmacije (N=146), dentalne medicine (N=192) i medicine
(N=510) Medicinskog fakulteta u Splitu u akademskoj godini 2017./18. odredene su
pripadajuce veli¢ine uzorka od 78 studenata farmacije, 89 studenata dentalne medicine i 125
studenata medicine. Izracuni su napravljeni koriste¢i besplatni alat za izracun veli¢ine uzorka

dostupan na https://www.surveymonkey.com/mp/sample-size-calculator/.
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3.2. Metode 2. istrazivanja

U studenom 2018. godine ukupno je na trzistu u RH bilo registrirano 469 bezreceptnih lijekova,
od kojih je 150 pripadalo skupini analgetika i 319 bezreceptnih lijekova koji nisu pripadali toj
skupini. Nadalje, od 319 bezreceptnih lijekova koji nisu kategorizirani kao analgetici, 52 lijeka

na trzistu bila su registrirana kao biljni lijekovi.

Podaci o spontano prijavljenim sumnjama na nuspojave bezreceptnih lijekova dobiveni su od
strane HALMED-a u studenom 2018. godine. Podaci o ukupnom broju prijava sumnji na
nuspojave svih lijekova za svaku promatranu godinu dostupni su na mreznim stranicama kao
godisnja Izvjes¢a HALMED-a (89). Podaci prijava sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova
u RH dobiveni su iz VigiBase, baze podataka prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova SZO.
Prijavljene sumnje na nuspojave lijekova analizirane su obzirom na: godinu prijave nuspojave
(2008.-2017.), prijavitelja (ljekarnik, lije¢nik, pacijent i ostali zdravstveni djelatnici), spol i dob
pacijenta, ozbiljnost nuspojave (nisu ozbiljne, uzrokuju/produzuju hospitalizaciju,
ugrozavajuce za Zivot, ostalo 1 smrt), djelatnu tvar, broj lijekova u istodobnoj primjeni i
klasifikaciji organskih sustava Medicinskog rjecnika za regulatorne poslove (engl. Medical
dictionary for Regulatory Activities, MedDRA). MedDRA inacica 21,0 koriStena je u ovome

istrazivanju.

Navedeni podaci uneseni su u radni list koriste¢i Microsoft Office Excel 2016. Statisticka
analiza provedena je koristeci statisticki paket MedCalc (ver. 11.5.1.0., MedCalc Software,
Ostend, Belgija), a kvalitativne varijable usporedene su hi-kvadrat testom. Rezultati su

prikazani kao cijeli brojevi 1 postotci. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na p<0,05.
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3.3. Metode 3. istrazivanja

Zbog nedostatka pouzdanih informacija o biljnim proizvodima cilj tre¢eg istrazivanja je
prouciti podudarnost snage dokaza na kojima se temelji registracija biljnih lijekova s biljnim
monografijama EU u razli¢itim zemljema EU-a. Za potrebe ovog istrazivanja odabrane su
biljne monografije EU lista ginka, ploda sikavice, zeleni gospine trave i korijena ginsenga (90-
93). Zbog javno dostupnih uputa o lijeku registriranih biljnih proizvoda u istrazivanje su

ukljucene drzave Velika Britanija, Njemacka, Hrvatska te Bosna i Hercegovina (BiH).

Za ishodenje podataka o biljnim proizvodima u Velikoj Britaniji, pretrazivanje se vrsilo na
stranicama Agencije za kontrolu lijekova i zdravstvenih proizvoda u Velikoj Britaniji (engl.
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), uz kljuéne rijeci ,,ginkgo biloba leaf

dry extract®, ,milk-thistle fruit dry extract*“, ,, st johns wort extract“ 1 ,,ginseng““ (94).

Za podatke iz Njemacke pretrazivanje se vrsilo na stranici Fachinformation koja omogucava
pristup, iskljucivo zdravstvenim djelatnicima, uputama o lijeku za registrirane lijekove u
Njemackoj. Kljuéne rije¢i koriStene za pretrazivanje bile su ,,ginkgo®, ,silymarin®,

wJohanniskraut 1 ,,ginsengwurzel “ (95).

Za ishodenje podataka o biljnim proizvodima u Hrvatskoj pretraZivanje se vrsilo u bazi lijekova
HALMED-a. U trazilici su kao kljucne rije¢i za pretrazivanje koriStene ,,ginkgo®, ,,silybi*,

¢

Shyperici“1 ,,ginseng* (10).

PretraZzivanje podataka o registriranim biljnim lijekovima u BiH vrSilo se na stranicama
Agencije za lijekove 1 medicinska sredstva Bosne i Hercegovine (ALMBIiH). U trazilici je kao
kljucna rije¢ za pretrazivanje koriStena anatomsko-terapijska-kemijska klasifikacija (ATK)
koja je redom NO6DXO02 za ginko, AOSBAO3 za sikavicu i NO6AX?25 za gospinu travu, dok za

ginseng nema vrijedeCe ATK Sifre, ve¢ je pretrazeno pod internacionalnim nezaSticenim
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imenom (engl. International Non-proprietary Name) ginseng (96). Biljne monografije EU lista

ginka, ploda sikavice i korijena ginsenga sadrze sazetak znanstvenih zaklju¢aka HMPC-a o

njihovoj uporabi, rizike koji su povezani s lijekovima koji sadrze ginkov list, plod sikavice i

korijen ginsenga i moguce interakcije s konvencionalnom terapijom (Tablice 4., 5.1 6.). Za

zelen gospine trave ne postoji konacna verzija biljne monografije EU, ve¢ nacrt s datumom 30.

sijecnja 2018. (Tablica 7.).

Tablica 4. Podaci biljne monografije EU lista ginka

wuU TU
SaZetak znanstvenih zakljucaka poboljsanje kognitivnih ublazavanje teZine u
(indikacije) oStecenja povezanog s nogama i osjecaja

dobi i kvalitetom Zivota u
odraslih osoba s blagom

hladnocée u rukama i
stopalima koji mogu

demencijom nastupiti u slucaju manjih
problema s cirkulacijom,
samo nakon Sto je lijecnik
iskljucio ozbiljna stanja
Rizici povezani s uporabom Poremecaji krvi i limfnog nepoznata ucestalost
(nuspojave) sustava gastrointestinalni

zabiljezeno krvarenje
pojedinih organa (oko,
nos, cerebralno i
gastrointestinalno
krvarenje) nepoznate
ucestalosti
Poremecaji Zivéanog
sustava

Vrlo cesto: glavobolja
Cesto: omaglica
Poremecdaji probavnog
sustava

Cesto: proljev, bol u
abdomenu, mucnina,
povracanje
Poremedaji imunoloSkog
sustava

nepoznata ucestalost:
alergijski Sok

poremecaji, glavobolje i
alergijske reakcije
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Poremecaji koZe i
potkoZnog tkiva
nepoznata ucestalost:
alergijske kozne reakcije
(eritem, edem, svrbez i
osip)

Ukoliko se pojave
nuspojave koje nisu
navedene, trebalo bi
kontaktirati lijecnika ili
ljekarnika

Interakcije s konvencionalnom
terapijom

antikoagulansi (npr.
fenprokumon, varfarin),
antitrombotici (npr.

antikoagulansi (kao $to su
derivati kumarina) - ginko
moze povecati ucinak

klopidogrel,
acetilsalicilatna kiselina i
ostali nesteroidni
protuupalni lijekovi) —
ginko moZze utjecati na
njihov ucinak, dabigatran
— ginko koristiti s oprezom
nifedipin - ginko
povecava rizik od
vrtoglavice i ozbiljnost
crvenila

efavirenz — ginko moze
smanjiti plazmatske
koncentracije zbog
indukcije CYP3A4

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu, WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku

uporabu
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Tablica 5. Podaci biljne monografije EU ploda sikavice

wU

TU

Sazetak znanstvenih zakljucaka -
(indikacije)

ublazavanje simptoma
gastrointestinalnih poremecaja,
potporno lijecenje u odraslih kod
poremecaja funkcije jetre, samo
nakon Sto je lijecnik iskljucio
ozbiljna stanja

Rizici povezani s uporabom
(nuspojave)

nepoznata ucestalost

blagi gastrointestinalni poremecaji
(suha usta, mucnina, nadrazen
Zeludac), glavobolja i alergijske
reakcije (dermatitis, urtikarija, kozni
osip, pruritus, anafilaksija i astma)
Ukoliko se pojave nuspojave koje
nisu navedene, trebalo bi kontaktirati
lijecnika ili ljekarnika

Interakcije s konvencionalnom -
terapijom

Nisu prijavljene

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu, WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku

uporabu

Tablica 6. Podaci biljne monografije EU korijena ginsenga

WU

TU

Sazetak znanstvenih zakljucaka -

Simptomi astenije kao Sto

(indikacije) su umor i slabost
Rizici povezani s uporabom - Nepoznata ucestalost
(nuspojave) Reakcije osjetljivosti

Interakcije s konvencionalnom -
terapijom

(urtikarija, pruritus),
nesanica, poremecaji
probavnog sustava kao sto
su nemir u zelucu,
mucnina, povracanje,
proljev, zatvor

Nisu prijavijene

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu, WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku

uporabu
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Tablica 7. Podaci nacrta biljne monografije EU korijena gospine trave

wU TU
Sazetak Indikacija 1
znanstvenih Olaksanje privremene mentalne iscrpljenosti
zakljucaka Indikacija 2
(indikacije) Simptomatska terapija blagih upala koze (opekline

od sunca) i blazih rana

Indikacija 3

Olaksanje blazZih poremecaja probavnog sustava
Indikacija 4

Olaksanje simptoma nemira i poremecaja spavanja

Rizici povezani s
uporabom
(nuspojave)

Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

Indikacije 1, 3 i 4

Nepoznate ucestalosti

Poremecaji probavnog sustava, reakcije koze, umor i
nemir

U osoba svjetlije puti mogu se javiti kozne reakcije
poput opeklina od sunca prilikom prekomjernog
izlaganja suncevoj svjetlosti

Ako se jave druge nuspojave javiti se lijecniku ili
ljekarniku

Indikacija 2

Nepoznate ucestalosti

Kozne reakcije se mogu javiti.

Ako se jave druge nuspojave javiti se lijecniku ili
ljekarniku

Indikacije 1, 3 i 4

Dnevna doza hiperforina < 1 mg

U slucaju koristenja kraceg od 2 tjedna ne ocekuju se
klinicki znacajne interakcije

Pacijenti koji koriste konvencionalnu terapiju trebaju
se javiti lijecniku ili ljekarniku prije koristenja
gospine trave.

Dnevna doza hiperforina > 1 mg

Suhi ekstrakt gospine trave inducira aktivnost
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i P-glikoproteina.
Istovremeno koristenje ciklosporina, takrolimusa,
amprenavira, indinavira i ostalih inhibitora proteaze,
irinotekana i varfarina je kontraindicirano.

Potrebna je posebna pozornost u slucaju istovremene
upotrebe svih lijekova ciji metabolizam se odvija
putem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ili P-
glikoproteina (primjerice amitriptilin, feksofenadin,
benzodiazepini, metadon, simvastatin, digoksin,
finasterid), zbog moguceg smanjenja plazmatske
koncentracije ovih lijekova.
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Smanjenje plazmatske koncentracije hormonskih
kontraceptiva moze dovesti do krvarenja izmedu
ciklusa i smanjenja ucinka kontraceptiva. U Zena
koje koriste hormonske kontraceptive potrebne su
dodatne mjere kontracepcije.

Prije operacija potrebno je identificirati moguce
interakcije s opcim i lokalnim anesteticima. Ukoliko
Jje nuzno treba prekinuti koristenje biljnog lijeka.

Povisena aktivnost enzima vraéa se na normalnu
razinu unutar 1 tjedna nakon prestanka koristenja
lijeka.

Suhi ekstrakt gospine trave moze pojacati
serotonergicki ucinak ukoliko se kombinira s
antidepresivima kao $to su inhibitori ponovne
pohrane serotonina (primjerice sertralin, paroksetin,
nefazodon), buspiron ili triptani.

Pacijenti koji koriste konvencionalnu terapiju trebaju
se javiti lijecniku ili ljekarniku prije koristenja
gospine trave.

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu, WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku

uporabu
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3.4. Metode istrazivanja

StatistiCka analiza provedena je koristeci statisticki paket MedCalc (ver. 11.5.1.0., MedCalc
Software, Ostend, Belgija) te SPSS za Windows (ver. 23.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Kvalitativne varijable usporedene su hi-kvadrat testom. Kvantitativne varijable analizirane su
Kruskal-Wallis testom. Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi i postotci odnosno kao medijan

1 interkvartilni raspon (IKR). Razina statistiCke znacajnosti je postavljena na p<0,05.
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4. REZULTATI

44



4.1. Rezultati 1. istrazivanja

U istrazivanju je sudjelovalo 506 studenata Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu koji su

ispunili anketni upitnik. Demografske karakteristike ukljucenih ispitanika prikazane su u

Tablici 8. Istrazivanje je ukljucivalo najviSe studenata Zenskog spola. Nadalje, studenti

medicine naj¢e$¢e su imali ¢lana obitelji koji radi u zdravstvenom sustavu (p=0,006). U

usporedbi sa studentima dentalne medicine i medicine, studenti farmacije su u najve¢em broju

bolovali od kroni¢ne bolesti (p=0,012). Nije pronadena statisticki znacajna razlika (p=0,177) u

koristenju dodataka prehrani izmedu studenata farmacije, dentalne medicine i medicine.

Tablica 8. Demografske karakteristike studenata

Studenti

Studenti dentalne Studenti
Karakteristika farmacije medicine medicine
N=123 N=155 N=228
N(%)
Godina studija
1. godina studija 26 (21) 26 (17) 41 (18)
2. godina studija 22 (18) 34 (22) 32 (14)
3. godina studija 24 (19) 21 (14) 52 (23)
4. godina studija 30 (24) 20 (12,9) 35 (15)
5. godina studija 21 (17) 34 (22) 32 (14)
6. godina studija - 20 (13) 36 (16)
Studenti muskog spola 15 (12) 23 (15) 67 (29)
Clan obitelji zdravstveni djelatnik 25 (20) 54 (35) 83 (36)
Kroni¢na bolest 17 (14) 64) 24 (10)
Prosjek ocjena 2 ili 3 21 (17) 65 (42) 86 (38)
Prosjek ocjena 4 ili 5 102 (83) 90 (58) 142 (62)
KoriStenje dodataka prehrani 81 (66) 85 (55) 136 (60)

ikada
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Slika 1. prikazuje razine znanja o dodacima prehrani u studenata farmacije, dentalne medicine
1 medicine (raspon 0-14). U usporedbi sa studentima svih studijskih programa i svih godina
studija, najviSu razinu znanja pokazali su studenti pete godine studija farmacije. U studenata
dentalne medicine najviSe razine znanja pokazali su studenti pete i Seste godine studija. U
studenata medicine nisu pronadene statistiCki znacajne razlike izmedu studenata razlicitih
godina studija. Medijan razine znanja u studenata farmacije bio je 6 (IKR 3-8), u studenata
dentalne medicine 2 (IKR 3-8) te u studenata medicine 3 (IKR 1-5), sa statisticki zna¢ajnom
razlikom p<0,001. Samo je tre¢ina od ukupnog broja studenata dala odgovor kako dodaci
prehrani ne moraju imati dokazanu sigurnost i u¢inkovitost prije registracije na trziste (54%

studenata farmacije, 15% studenata dentalne medicine i 25% studenata medicine).

1A Studenti farmacije 1B Studenti dentalne medicine 1C Studenti medicine
p=0,001* p=0,001* p=0,2332
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Slika 1. Razina znanja o dodacima prehrani studenata farmacije (panel 1A), studenata dentalne
medicine (panel 1B) i studenata medicine (panel 1C) ovisno o godini studija.

Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon), * Kruskal-Wallis test, post-hoc analiza (p<0,05).

* u usporedbi s godinama studija 3., 4.1 5., ** u usporedbi sa svim godinama studija, § u usporedbi s 2. godinom
studija

Izvori informacija koje su studenti koristili kada su trazili informacije o biljnim dodacima
prehrani prikazani su u Tablici 9. Studenti farmacije (ukupno 58%) i studenti medicine (ukupno

39%) u najveem broju su koristili konzultacije s lije¢nikom ili ljekarnikom kao izvor

informacija, a studenti dentalne medicine (ukupno 49%) u najve¢em broju su Kkoristili
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informacije na pakiranju proizvoda kao izvor informacija. U usporedbi sa studentima medicine
(7%), studenti farmacije (3%) i1 dentalne medicine (2%) su u manjem broju koristili rezultate
randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa kao izvor informacija o dodacima prehrani
(p=0,045). Nadalje, statisticki znacajna razlika izmedu studenata farmacije, dentalne medicine
i medicine, p<0,001, pronadena je i u izvoru informacija baze podataka, kao sto je PubMed,

kojeg su najcesc¢e koristili studenti medicine (31%).

Tablica 10. prikazuje najces¢e koriStene dodatke prehrani u studenata farmacije, dentalne
medicine 1 medicine. Vise od polovice svih studenata koristilo je neki od navedenih dodataka
prehrani. Ukupno, 30% svih studenata koristilo je riblje ulje/omega 3 masne kiseline, §to je
najcesce koristeni dodatak prehrani u ovom istrazivanju. Nakon ribljeg ulja, najcesce koristeni
dodaci prehrani u studentskoj populaciji su kapsule brusnice (25%) i ¢eSnjaka (24%). Studenti
farmacije ¢esce su koristili propolis, u usporedbi sa studentima dentalne medicine i medicine

(p=0,018).

U Tablici 11. prikazani su razlozi koristenja dodataka prehrani u studenata farmacije, dentalne
medicine i medicine. U studenata farmacije najces¢i razlog koristenja dodataka prehrani bio je
preporuka prijatelja, obitelji ili drugih (34%), dok je manje od Cetvrtine studenata dentalne
medicine 1 medicine navelo ovaj razlog za koriStenje dodataka prehrani (p=0,030). Drugi
najces¢i razlog koriStenja dodataka prehrani u studenata farmacije bio je ublaziti simptome ili
izlijeciti odredene bolesti ili zdravstvene probleme (25%), dok je navedeni razlog navelo manje

od 15% studenata medicine i dentalne medicine (p=0,023).
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Tablica 9. Izvori informacija koje studenti koriste o dodacima prehrani

Studenti

Studenti Studenti
. .. . dentalne .. p
Izvor informacija farmacije medicine medicine vrijednost*
N=123 N=155 N=228
N(%)
Informacije na pakiranju 71 (58) 76 (49) 74(32)  <0.001¢
proizvoda
Casopise 17 (14) 17 (11) 25 (11) 0,697
Edukacijske programe 16 (13) 16 (10) 21 (9) 0,547
Udzbenike 20 (16) 22 (14) 36 (16) 0,870
Baze podataka (PubMed i sl.) 32 (26) 20 (13) 71 (31) <0,001*
Materijale s nastave 39 (32) 15 (10) 30 (13) <0,001'
Konzultacije s lije¢nikom i :
liekarnikom 72 (58) 70 (45) 88 (39) 0,002
Rezultate randomiziranih
kontroliranih klini¢kih pokusa 4 (3) 3(2) 16 (7) 0,045%
(RCT)
Rezultate ‘sustavmh pregleda ili 6(5) 2 (1) 17 (7) 0.023%
meta-analize
Drzavne agencije za lijekove 10 (8) 2 (1) 10 (4) 0,021
Ostalo:
Internet 3(12) 4 (3) 10 (4) 0,509
Clanovi obitelji 2(2) 2 (1) 512) 0,798

*hi-kvadrat test

*u usporedbi sa studentima farmacije, *u usporedbi sa studentima dentalne medicine, u usporedbi sa studentima

medicine
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Tablica 10. Koristenje dodataka prehrani u studentskoj populaciji

Studenti

Studenti dentalne Studenti
Dodatak prehrani farmacije .. medicine p vrijednost*
N=123 medicine N=278
N=155
N (%)
Riblje :
ulje/Omega 3 27 (22) 56 (36) 71 (31) 0,037
Glukozamin 0 74) 7(3) 0,069
Rudbekija
(Echinacea) 3(2) 6 (4) 6 (3) 0,723
Laneno ulje ili
Kapsule 11 (9) 20 (13) 25 (11) 0,658
Kondroitin 2(2) 1 (D) 6 (3) 0,349
Ginseng 6(5) 8 (5 15 (7) 0,755
Cesnjak 37 (30) 29 (19) 55 (24) 0,087
Ginko 4 (3) 8(5) 12 (5) 0,670
Koenzim Q10 5(4) 10 (6) 14 (6) 0,653
Vlakna ili
Psyllium 19 (15) 12 (8) 23 (10) 0,110
Sabal palma 0 3(1,9) 1(0,4) 0,816
Brusnica 33 (27) 42 (27) 51(22) 0,490
Tablete zelenog
Saja 4 (3) 5@) 1 (1) 0,079
Sojini
dodaci/izoflavoni 8(6) 13®) 104 0,271
Gospina trava 15 (12) 26 (17) 40 (17) 0,407
Ostali:
Propolis 19 (15) 9 (6) 19 (8) 0,018’
Mati¢na mlijec 0 2(D) 2 (1) 0,473
Valerijana 3(2) 2 (1) 0 0,079
Guarana 3(2) 3(2) 1(1) 0,241

*hi-kvadrat test

*u usporedbi sa studentima farmacije, *u usporedbi sa studentima dentalne medicine, u usporedbi sa studentima

medicine
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Tablica 11. Razlozi koriStenja dodataka prehrani u studentskoj populaciji

Studenti

e Studenti Studenti
Razlog koristenja .. dentalne .. .. "
dodatka prehrani farmacije medicine medicine p vrijednost
N=123 N=228
N=155
N (%)
Receptni/bezreceptni 1(1) 0 3(D) 0,361
lijekovi su bili preskupi
Za ublazavanje 31 (25) 21 (13) 35 (15) 0,023
simptoma ili izljecenje
odredene bolesti ili
zdravstvenih problema
Za prevenciju bolesti 24 (19) 30 (19) 40 (17) 0,863
Za poboljsanje fizickih 15 (12) 26 (17) 27 (12) 0,342
sposobnosti
Za poboljSanje 9(7) 14 (9) 19 (8) 0,876
sportskih sposobnosti
Za poboljsanje funkcije 25 (20) 39 (25) 57 (25) 0,562
imunoloskog sustava
Za poboljSanje 0 2 (1) 3(1) 0,444
seksualne funkcije
Za poboljSanje 12 (10) 18 (12) 26 (11) 0,866
mentalne sposobnosti i
pamcenja
Zato $to medicinski 1(1) 1(1) 3(1) 0,789
postupci nisu pomogli
Zato Sto su medicinski 0 0 1(1) 0,543
postupci bili preskupi
Preporuka 12 (10) 15 (10) 15 (7) 0,446
zdravstvenog djelatnika
(lijecnika, ljekarnika
Preporuka obitelji, 42 (34) 37 (24) 49 (21) 0,030’

prijatelja ili drugih
*hi-kvadrat test

'u usporedbi sa studentima farmacije, *u usporedbi sa studentima dentalne medicine, %u usporedbi sa studentima
medicine

Studenti koji nisu nikada koristili dodatke prehrani navodili su razloge njihovog nekoristenja.
U ovome su istrazivanju isklju¢ivo studenti medicine naveli kao razloge nekoristenja dodataka
prehrani to $to ne vjeruju u njihovu u¢inkovitost, odnosno da dodaci prehrani ne djeluju (10%,

p=0,003) te kako medicinska znanost nije dokazala njihovo djelovanje (8%, p=0,040). Nitko
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od uklju€enih studenata nije naveo kao razlog za nekoriStenje dodataka prehrani negativnu

preporuku od strane zdravstvenog djelatnika.

Stavovi studenata o dodacima prehrani prikazani su u Tablici 12. Studenti farmacije, dentalne
medicine i medicine izrazili su stav da je znanje o dodacima prehrani vazno. Studenti dentalne
medicine i medicine izrazili su stav da nisu dovoljno educirani o dodacima prehrani, u

usporedbi sa studentima farmacije koji su imali pozitivniji stav o svojoj edukaciji.

Tablica 12. Stavovi studenata farmacije, dentalne medicine i medicine o dodacima prehrani

Stav (raspon 0-5) Farmacija Dentalna Medicina p
Medijan (IKR) medicina Medijan (IKR) vrijednost*
Medijan (IKR)

Informacije na  proizvodu

pomazu prilikom odabira

3(3-4) 3334 3(3-4) 0,035
dodataka prehrani
Ocjena kolicine istrazivanja o 3(2-3) 3(2-3) 2 (1-3) 0,007
dodacima prehrani
Nuznost dodataka prehrani za 3(1-3) 3(2-4) 2 (1-3) <0,001
zdravlje
Znanje o dodacima prehrani je 5 (4-5) 5 (4-5) 5 (4-5) 0,057
vazno
Pruzena koli¢ina edukacije o 3 (2-3) 1(0-3) 1 (0-3) <0,001

dodacima prehrani

“Kruskal-Wallis test, IKR-interkvartilni raspon
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4.2. Rezultati 2. istraZivanja

U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine ukupno je prijavljena 71 sumnja
na nuspojave biljnih lijekova. U Tablici 13. prikazane su djelatne tvari biljnih lijekova za koje
su HALMED-u prijavljene sumnje na nuspojave u promatranom razdoblju. Najve¢i broj
prijava sumnji na nuspojave zaprimljen je za biljke sabal palmu i brsljan, 28% za svaku biljku

te ginko za koji je zaprimljeno 17% svih prijava nuspojava biljnih lijekova.

Tablica 13. Broj prijavljenih sumnji nuspojava biljnih lijekova u RH u razdoblju 2008.-2017.

Djelatna tvar N (%)
Serenoa repens, plod 20 (28)
Hedera helix, list 20 (28)
Ginkgo biloba, list 12 (17)
Valeriana officinalis, korijen 5(7)
Allium cepa, lukovica 4 (6)
Silybum marianum, plod 4 (6)
Hypericum perforatum, zelen 2(3)
Angelica archangelica, korijen 2(3)
Arctostaphylos uva-ursi, list 1(1)
Eucalyptus globulus, etericno ulje 1(1)

Glavne su karakteristike prijavljenih sumnji na nuspojave biljnih lijekova prikazane u Tablici
14. Najvedi je udio prijava sumnji na nuspojave biljnih lijekova zaprimljen u razdoblju od
2013. do 2017. godine, 73%. Kao i za ostale bezreceptne lijekove, najvec¢i su broj sumnji na
nuspojave biljnih lijekova prijavili ljekarnici (42%). Nadalje, podjednak je broj sumnji na
nuspojavu biljnog lijeka prijavljen za pacijente muskog i Zenskog spola (52% 1 48%, p=0,127).
Nuspojave su najceSce prijavljene u dobnim skupinama pacijenata starijih od 70 (21%) i
skupini pacijenata 60-69 godina (18%). Prijavljene sumnje na nuspojave biljnih lijekova u 90%

sluc¢ajeva nisu bile okarakterizirane kao ozbiljne nuspojave.
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Tablica 14. Glavne karakteristike prijava sumnji na nuspojave biljnih lijekova HALMED-u u

desetogodisnjem razdoblju

Karakteristika N (%)
Godina prijave
2008. 5(7)
2009. 2(3)
2010. 34)
2011. 3(4)
2012. 6 (8)
2013. 10 (14)
2014. 6 (8)
2015. 11 (15)
2016. 11 (15)
2017. 14 (20)
Prijavitelj
Ljekarnik 30 (42)
Lijecnik 18 (25)
Pacijent 20 (28)
Ostali zdravstveni djelatnici 2(3)
Nedostaje podatak 1(2)
Spol pacijenta
Musko 37 (52)
Zensko 34 (48)
Dob pacijenta (godine)
<10 5(7)
10-19 12 (17)
20-29 5(7)
30-39 5(7)
40-49 5(7)
50-59 11 (15)
60-69 13 (18)
>70 15 (21)
Nisu ozbiljne nuspojave 64 (90)
Ozbiljne nuspojave 709)
Uzrokuju/produzuju hospitalizaciju 2 (3)
Ugrozavajuce za zivot 1(1)
Ostalo 405)

Najveci je udio nuspojava biljnih lijekova prema MedDRA klasifikaciji zabiljeZen za organske
sustave Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva (N=26; 29%), Poremecaji probavnog sustava
(N=18; 20%) 1 Poremecaji zivcanog sustava (N=12; 14%). Nadalje, 45 (63%) prijava sumnji
na nuspojave biljnih lijekova nije imalo navedeno lijek u istodobnoj primjeni, ve¢ je jedini
koristeni lijek bio biljni lijek, kada se posumnjalo na nuspojavu.
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4.3. Rezultati 3. istrazivanja

Broj biljnih proizvoda ishoden pretrazivanjem navedenih baza u veljac¢i 2020. godine prema

pojedinim drzavama prikazan je u Tablici 15. Takoder, prikazane su razlike u registraciji biljnih

proizvoda ginka, sikavice, gospine trave i ginsenga u promatranim drzavama te usporedba

registriranih proizvoda s biljnom monografijom EU.

Tablica 15. Broj biljnih proizvoda ginka, sikavice, gospine trave 1 ginsenga ishoden

pretrazivanjem baza iz Velike Britanije, Njemacke, Hrvatske i BiH

Biljni Velika Britanija Njemacka Hrvatska BiH
proizvod
Ginko 4 tradicionalna 3 lijeka 5 lijekova 2 lijeka
lijeka (TU) provjerene provjerene provierene
medicinske medicinske
uporabe (WU)* uporabe (WU)* medicinske
uporabe (WU)*
3 lijeka
nepostojeceg
termina®
Sikavica 27 tradicionalnih 3 lijeka 2 lijeka 2 lijeka
lijekova(TU) provjerene provjerene provierene
medicinske medicinske
uporabe WU# uporabe (WU)* medicinske
uporabe (WU)*
1 lijek
nepostojeceg
termina®
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Gospina 10 tradicionalnih 3 lijeka 1 lijek provjerene 1 lijek
trava lijekova (TU)* provjerene medicinske nepostojeceg
medicinske uporabe (WU)* termina®
uporabe WU*
1 homeopatski
lijek”
Ginseng 1 dodatak 1 lijek provjerene - -

-4
rehrani . .
p medicinske

uporabe (WU)*

1 tradicionalni

lijek (TU)*

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU, # nije moguce usporediti s EU
monografijom

4.3.1. Velika Britanija

Pretrazivanje MHRA rezultiralo je s ukupno 42 biljna proizvoda lista ginka, ploda sikavice,
zeleni gospine trave i korijena ginsenga. Veéina proizvoda (98%) registrirana je kao
tradicionalni biljni lijek i u skladu s biljnim monografijama EU, dok je 1 proizvod registriran
kao dodatak prehrani. Navedeni dodatak prehrani, korijena ginsenga, bi se prema razini dokaza

mogao registrirati kao tradicionalni biljni lijek.

4.3.2. Njemacka

Pretrazivanje stranice Fachinformation rezultiralo je s ukupno 12 biljnih proizvoda lista ginka,
ploda sikavice, zeleni gospine trave i korijena ginsenga. Samo su 3 proizvoda (25%) lista ginka,
registrirana kao biljni lijek, u skladu s biljnim monografijama EU. Takoder, preporuka biljnih
monografija EU je da se lijekovi koji sadrze sikavicu, gospinu travu i ginseng registriraju kao
tradicionalni biljni lijekovi, a ne lijekovi provjerene medicinske uporabe, jer za navedeni nacin

registracije nemaju potrebnu razinu dokaza o uc¢inkovitosti.
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4.3.3. Hrvatska

Pretrazivanje stranice HALMED-a rezultiralo je s ukupno 8 biljnih proizvoda lista ginka, ploda
sikavice 1 zeleni gospine trave. Vecina proizvoda, 62%, registrirana je u skladu s biljnim
monografijama EU. Nadalje, ginko je u Hrvatskoj registriran kao lijek provjerene medicinske
upotrebe i to u blagoj demenciji te za navedenu indikaciju ima potrebnu razinu dokaza o
ucinkovitosti. Medutim, lijekovi sikavice i gospine trave nemaju potrebnu razinu dokaza da bi

bili registrirani kao lijekovi provjerene medicinske upotrebe.

4.3.4. Bosna i Hercegovina

Pretrazivanje stranice ALMBiH rezultiralo je s ukupno 9 biljnih proizvoda lista ginka, ploda
sikavice i zeleni gospine trave. Vecina proizvoda, 78%, nije registrirana u skladu s biljnim
monografijama EU. Rezultati pretrazivanja takoder su ukljucivali 5 biljnih proizvoda
nepostojeceg termina (biljni ljekoviti pripravak i lijek biljnog podrijetla), a kod 3 lijeka uopce

nije bio naveden nacin registracije.
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5. RASPRAVA
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Rezultati presjecnog istrazivanja u studentskoj populaciji, pokazali su kako studenti farmacije
imaju vise razine znanja o dodacima prehrani, u usporedbi sa studentima dentalne medicine i
medicine. Medutim, u obzir treba uzeti da je upitnik Axona i sur. konstruiran i namijenjen
prvenstveno studentima farmacije. Nadalje, upitnik Axona i sur., izuzev naseg istrazivanja,
proveden je u populaciji ameri¢kih studenata 2017. godine. U navedenom istrazivanju
sudjelovalo je 179 studenata prve tri godine studija farmacije, od kojih je 52% koristilo dodatke
prehrani. Nadalje, 23% americkih studenata koristilo je rezultate randomiziranih kontroliranih
klini¢kih pokusa i 18% rezultate sustavnih pregleda i meta-analize, dok je u naSem istrazivanju
samo 3% studenata farmacije navelo rezultate randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa i

5% studenata rezultate sustavnih pregleda ili meta-analize (65).

Prethodna sli¢na istrazivanja o dodacima prehrani provedena su u studentskoj populaciji u
Japanu, Hrvatskoj, Kini i Juznoj Koreji (65, 97-100). U istrazivanju Kobayashi i sur., koje je
ukupno ukljucivalo 9066 japanskih studenata, koriStenje dodataka prehrani bilo je vise
prijavljeno u studenata farmacije i medicine (22%), u usporedbi s ostalim studentima koji nisu
bili iz podruc¢ja biomedicine (17%). Premda je u navedenom istrazivanju koristenje dodataka
prehrani bilo u ve¢em postotku u studenata biomedicine, u usporedbi s podacima o koristenju
dodataka prehrani ovog istrazivanja (66% studenata farmacije i 60% studenata medicine)
navedeni podaci o koriStenju u studenata farmacije 1 medicine su gotovo tri puta manjih
vrijednosti. Pronadene razlike mogu biti posljedica kulturoloSkih razlika izmedu studenata u
Splitu 1 Japanu, ili posljedica prigodnog uzorkovanja naSeg istrazivanja, §to mu je jedno od

ogranicenja (97).

Nadalje, istraZivanje ZeZelje i sur., koje je ukljuéivalo 910 studenata, iz podrugja biomedicine
(362 studenta) i iz drugih podru¢ja (turizam i ugostiteljstvo), pokazalo je da je 30% studenata
koristilo dodatke prehrani, a naj¢es¢i izvor informacija o dodacima prehrani bio im je internet
(66% studenata). Autori su zakljucili da se koriStenje interneta kao pouzdanog izvora
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informacija u studentskoj populaciji treba revidirati (98). U naSem istrazivanju ukupno je 60%
studenata koristilo dodatke prehrani, a razlog veéeg postotka koriStenja, u usporedbi s
istrazivanjem ZeZelj i sur., moZe biti &injenica da su ukljuéeni i studenti farmacije i dentalne
medicine, ali 1 posljedica prigodnog uzorkovanja studenata (upitnik su ispunili samo studenti
prisutni na nastavi). Takoder, u naSem istrazivanju internet je kao izvor informacija bio
prijavljen u vrlo malom postotku (studenti farmacije 2%, studenti dentalne medicine 3% i
studenti medicine 4%). Moglo bi se pretpostaviti da je razlog tome ¢injenica da su u naSem
istrazivanju bili ukljuceni isklju¢ivo studenti biomedicine koji imaju odredena znanja o
dodacima prehrani i pretrazivanju literature visoke razine dokaza, ali bi se ovaj rezultat trebao
potvrditi dodatnim istrazivanjima. Takoder, buduca istrazivanja trebala bi ispitati razloge
koriStenja odredenih izvora informacija u studenata koji ¢e u buducnosti savjetovati dodatke

prehrani svojim pacijentima.

Istrazivanje Liu i sur. ukljucivalo je 4252 studenata medicine i 4500 ostalih studenata. U
navedenom istrazivanju 60% studenata prijavilo je koriStenje dodataka prehrani te je taj
postotak bio visi u studenata medicine, u usporedbi s ostalim studentima. Rezultati koriStenja
dodataka prehrani u studenata ovog istrazivanja usporedivi su s rezultatima koriStenja u naSem
istrazivanju. Medutim, treba naglasiti da su u navedeno istraZivanje bili ukljueni samo
vitamini i minerali, a ne biljni dodaci prehrani. Nadalje, autori su takoder zakljucili kako je

potrebno poboljsati znanje studenata o navedenoj tematici (99).

Istrazivanje autora Choi, provedeno u populaciji studenata u JuZznoj Koreji, pokazalo je kako
studenti koriste vitaminsko-mineralne dodatke prehrani bez obzira na njihova ocekivanja o
ucinkovitosti dodataka prehrani te da njihovo znanje ne utjee na njihovu namjeru kupnje
dodatka prehrani. U naSem je istraZivanju takoder koristenje dodataka prehrani bilo podjednako
u svih studenata, bez obzira na razine znanja i na koriStenje izvora informacija visoke razine
dokaza. Za ocekivati bi bilo da su studenti medicine, obzirom da su oni najvise koristili izvore
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informacija visoke razine dokaza te da imaju najviSe zastupljeno u kurikulumu medicinu
temeljenu na dokazima, rjede koristili dodatke prehrani. Medutim, nase istrazivanje nije
pokazalo ocekivanu razliku u koriStenju dodataka prehrani izmedu studenata farmacije,

dentalne medicine i medicine (100).

Prethodna istrazivanja u studenata farmacije pokazala su da im odredeni stupanj edukacije o
dodacima prehrani nije omogucio bolje savjetovanje pacijenata o koriStenju istih. U
istrazivanju Camiel 1 sur. 83% studenata farmacije nije izrazilo da su samopouzdani prilikom
komunikacije s pacijentima o biljnim dodacima prehrani. Takoder, 35% studenata u istome
istrazivanju navelo je da nemaju iskustva s pretraZzivanjem izvora informacija o biljnim

dodacima prehrani (101).

Studenti dentalne medicine pokazali su najniZe razine znanja o dodacima prehrani. Nadalje,
njihova uloga u zdravstvenom sustavu ¢e ukljucivati savjetovanje pacijenata o dodacima
prehrani u odredenoj mjeri, a u RH je doktorima dentalne medicine omoguéeno propisivanje i
svih receptnih lijekova. Zbog navedenog je nuzno studentima dentalne medicine omoguciti
dovoljnu edukaciju iz podru¢ja interakcija biljnih proizvoda i receptnih lijekova te ih educirati
o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Rezultati naseg istrazivanja upucuju na
to da studenti farmacije, dentalne medicine i medicine nemaju visoke razine znanja o dodacima
prehrani i legislativi biljnih lijekova. Nadalje, zbog porasta trziSta dodataka prehrani, buduci
edukacijski programi trebaju biti usredotoc¢eni na poboljSanje pretrazivanja literature visoke
razine dokaza u studenata o tematici dodataka prehrani. Ovakva vrsta edukacije smanjila bi
utjecaj osobnog koriStenja dodataka prehrani zdravstvenih djelatnika na njihove buduce
klini¢ke odluke. Nadalje, unato¢ vlastitim stavovima o biljnim proizvodima, svi zdravstveni
djelatnici trebali bi potaknuti pacijente da ih obavijeste o koriStenju ove vrsta proizvoda. Zbog
navedenog je nuzno studentima farmacije, dentalne medicine i medicine omoguciti dovoljnu
razinu edukacije kako bi se poboljSala njihova razina znanja, ali i komunikacija s pacijentima
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tijekom njihovog buduceg rada u praksi. Nadalje, postojece razlike u razini znanja o dodacima
prehrani izmedu studenata farmacije i medicine mogle bi imati utjecaj na njihovu buducu

suradnju u praksi.

Jedan od nacina kako bi se poboljsala razina znanja studenata farmacije, dentalne medicine i
medicine jest uvodenje novih kolegija u kurikulum. Nekoliko akademskih institucija
prepoznalo je potrebu za edukacijom studenata medicine o dodacima prehrani te su
implementirali kolegije o dodacima prehrani u kurikulum. Primjerice, u istrazivanju
Templeman i sur. provedenom u Australiji, studenti medicine izrazili su potrebu za edukacijom
o dodacima prehrani koja je utemeljena na dokazima jer im trenutna pruzena edukacija na
medicinskim fakultetima u Australiji ne omoguéava dovoljnu razinu znanja o navedenoj
tematici (102). Nadalje, isti su autori naveli da je za edukaciju studenata medicine klju¢no u
kurikulumu imati kolegije koji ¢e im povecati znanje o ucinkovitosti dodataka prehrani, o
vaznosti obavjestavanja zdravstvenog djelatnika o koristenju dodataka prehrani te o pouzdanim

izvorima informacija (103).

Najvece razlike izmedu studenata farmacije, dentalne medicine i medicine, pronadene su u
izvorima informacija koje studenti koriste kada odlucuju hoce li koristiti dodatke prehrani.
Studenti medicine ¢eSce su koristili izvore informacija visoke razine dokaza (kvalitetnije izvore
informacija), kao Sto su rezultati randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa i rezultati
sustavnih pregleda, u usporedbi sa studentima farmacije i dentalne medicine. Budu¢i da trziste
dodataka prehrani pokazuje trend rasta iz godine u godinu, zdravstvenim djelatnicima je izazov

biti u toku sa svim dostupnim informacijama o dodacima prehrani.

Takoder, vazno je kako budu¢i zdravstveni djelatnici znaju gdje pronac¢i pouzdane informacije
o dodacima prehrani, ali i kako koriste iste informacije prilikom savjetovanja pacijenata. Zbog

navedenog bi se od studenata koji su usvojili ovu vjestinu pretrazivanja informacija visoke
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razine dokaza te je koristili za vlastito koriStenje dodataka prehrani, moglo ocekivati da ¢e je
koristiti u svojoj buducoj karijeri. Razlog zbog kojeg su studenti medicine ¢esce koristili izvore
informacija temeljene na dokazima mogao bi biti taj Sto studenti medicine prve tri godine
studija u kurikulumu imaju kolegij Istrazivanje u biomedicini i zdravstvu, ili da su izlozeniji
aktivnostima Hrvatskog Cochrane ogranka pri Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu.
Studente farmacije i dentalne medicine trebalo bi poticati na sudjelovanje u buduéim

aktivnostima koje nudi Cochrane ogranak (104).

Iako je u ovo istrazivanje bio ukljucen prihvatljiv broj ispitanika treba naglasiti da ono ima
odredena ogranicenja. Prvo ograni¢enje je §to je provedeno u jednom centru, odnosno
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu. Za pretpostaviti je da bi razli¢iti kurikulumi na
razli¢itim sveuciliStima mogli znacajno utjecati na rezultate istrazivanja s istim anketnim
upitnikom. Medutim, kako je visoko obrazovanje buducih zdravstvenih djelatnika strogo
regulirano u EU, ne o¢ekuju se velike razlike medu sveucilistima koje bi mogle utjecati na ove

rezultate.

Nadalje, kako je ovo istraZivanje presje¢nog dizajna ne mogu se utvrditi uzro¢no posljedi¢ne
veze te postoji moguénost pogreske prisjecanja u studenata koji su sudjelovali u istrazivanju.
Takoder, postoji moguénost da su studenti ukljuceni u istraZivanje koristili dodatke prehrani,
u usporedbi sa studentima koji nisu ispunili anketni upitnik, te da je prigodni uzorak utjecao na
rezultate istraZivanja. Takoder, treba naglasiti 1 da je anketni upitnik sadrZzavao dodatke
prehrani koji nisu iskljucivo biljnog podrijetla, ve¢ samo prirodnog podrijetla, primjerice
omega 3 masne kiseline. Cak i uz navedena ogranienja, predstavljeni rezultati su u skladu s
nalazima prethodnih istraZivanja i pokazuju da studenti iz podrucja biomedicine ¢esto koriste

dodatke prehrani, medutim njihovo znanje o dodacima prehrani ostaje ogranic¢eno.
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Rezultati istraZivanja o spontano prijavljenim sumnjama na nuspojave bezreceptnih lijekova
pokazali su porast broja prijava za bezreceptne i biljne lijekove, ali i za sve lijekove u RH.
Istrazivanje Glamoclija i1 sur. navodi da je u RH broj prijavljenih sumnji na nuspojave na
visokoj razini te je zamijecen porast broja prijava iz godine u godinu, u usporedbi s drugim

drzavama gdje je farmakovigilancijski sustav manje razvijen (Srbija, Crna Gora i BiH) (105).

Nadalje, u ovome istrazivanju su nuspojave biljnih lijekova podjednako prijavljivane u oba
spola. Prethodna istrazivanja o pacijentima koji prijavljuju sumnje na nuspojave lijekova
pokazala su da su pacijenti Zenskog spola skloniji prijavljivanju nuspojava te ¢eS¢e koriste
bezreceptne lijekove, u usporedbi s muskim pacijentima (105-108). Takoder, 90% nuspojava
biljnih lijekova u ovome istrazivanju nisu bile nuspojave koje zadovoljavaju kriterije
ozbiljnosti. Medutim, nuspojave koje nisu ozbiljne znac¢ajno mogu utjecati na kvalitetu zivota

pacijenata te je nuzno njihovo prijavljivanje regulatornim agencijama (109).

Treba naglasiti da se slucajna izlozenost lijeku u djece, zamijeCena u 5% svih prijavljenih
sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova, mogla prevenirati. Nadalje, razlog porasta broja
prijava slu¢ajne izlozenosti lijeku u navedenoj dobnoj skupini je suradnja HALMED-a i Centra
za kontrolu otrovanja Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada koja je pokrenuta
2016. godine. U istraZivanju Star i sur. gdje su uklju¢ene sve prijave sumnji na nuspojave
lijekova od 1968. do 2010. godine zaprimljene u suradnom centru SZO, koji je zaduzen za
vodenje Svjetske baze nuspojava (engl. Uppsala Monitoring Centre), autori su zakljucili da je
primijeeni porast broja prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova u djece zabrinjavajuéi.
Takoder, dodatna pozornost zdravstvenih djelatnika potrebna je kako bi se smanjile greske
prilikom propisivanja ili doziranja lijekova u mladim dobnim skupinama. Ljekarnici bi
prilikom izdavanja svih lijekova za pedijatrijsku populaciju trebali educirati pacijente o tome
kako skladistiti pojedini lijek dalje od dosega djece, odmah nakon koriStenja, posebice
bezreceptne lijekove koji se koriste bez nadzora lije¢nika (110, 111).
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U prethodnim su istrazivanjima lije¢nici bili naj¢es¢i prijavitelji sumnji na nuspojave lijekova.
Medutim, u ovome istrazivanju su ljekarnici prijavili 45% sumnji na nuspojave bezreceptnih
lijekova 1 42% sumnji na nuspojave biljnih lijekova, u usporedbi s 27% 1 25% prijavljenih
sumnji od strane lije¢nika. S obzirom na to da su ljekarnici zdravstveni djelatnici koji
pacijentima mogu preporuciti bezreceptne i biljne lijekove, rezultati naSeg istrazivanja mogli
su biti ocekivani. Nadalje, intervencije ljekarnika kao §to su pracenje terapije bezreceptnim
lijekovima, otkrivanje uporabe lijeka za krivu indikaciji ili zlouporabe lijekova (primjerice
biljnih lijekova s laksativnim u¢inkom), mogu poboljsati ishode lije¢enja pacijenata. Kako bi
se poboljsali ishodi lije¢enja i pravilna uporaba svih bezreceptnih lijekova, nuzno je da
ljekarnici, osim prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova, budu ukljuceni i u edukaciju
pacijenata o izboru pravilnog bezreceptnog lijeka, zdravim zivotnim navikama pacijenata te
isklju¢enju kriterija samolijeCenju. Ukoliko ljekarnici uoce odredeni kriterij iskljucenja
samolijeCenja nuzno je odmah uputiti pacijenta lijecniku. Medutim, unato¢ brojnim
istrazivanjima o ulozi ljekarnika u samolijeCenju pacijenata i dalje postoji potreba za

poboljsanjem savjetovanja pacijenata u ljekarnickim ustanovama (47, 105, 106, 112-117).

Ostali zdravstveni djelatnici, koji ukljucuju doktore dentalne medicine 1 medicinske sestre, u
promatranom su razdoblju prijavili samo dvije sumnje na nuspojave biljnih lijekova. Ovaj
rezultat naseg istrazivanja odrazava potrebu za povecanjem svjesnosti o vaznosti prijavljivanja
nuspojava medu ostalim zdravstvenim djelatnicima, da bi se viSe ukljucili u prijavljivanje
sumnji na nuspojave biljnih, ali 1 ostalih lijekova. Prethodna istrazivanja prepoznala su ulogu
medicinskih sestara u uocavanju 1 prijavljivanju nuspojava lijekova, ali se navodi potreba za
dodatnom edukacijom koja ¢e biti prilagodena njihovoj ulozi u zdravstvenom sustavu (118,

119).

Kako bi se poboljsala svjesnost i potaknulo sve zdravstvene djelatnike da prijavljuju sumnje
na nuspojave lijekova, predlozeno je nekoliko edukacijskih intervencija, poput predavanja,
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radionica, tecajeva stru¢nog usavrSavanja i drugih. Vecina predloZenih intervencija imala je za
cilj povecati znanje o farmakovigilanciji u zdravstvenih djelatnika, $to bi za posljedicu trebalo
dovesti do povecavanja njihove prakse prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. U
istrazivanju Opadeyi i sur. svjesnost o prijavljivanju sumnji na nuspojave lijekova u
zdravstvenih djelatnika dodatno se poticala slanjem mjesecnih tekstualnih poruka putem
mobilnih uredaja te je navedena intervencija dovela do povecéanja broja prijavljenih sumnji na
nuspojave. Unato¢ tome, dugoro¢ni ucinci veéine edukacijskih intervencija u zdravstvenih
djelatnika i dalje ostaju nepoznati te je potrebno edukaciju o farmakovigilanciji implementirati

tijekom obrazovanja na razini studijskih programa (120-124).

U 2017. godini gotovo tre¢ina (29%) prijavljenih sumnji na nuspojave biljnih lijekova
zaprimljena je od strane pacijenata. Ovaj zanimljivi rezultat naseg istrazivanja mogao bi biti
posljedica javnozdravstvenih kampanja HALMED-a o farmakovigilanciji ili uvodenja
aplikacije za mobilne uredaje putem koje pacijenti, ali i zdravstveni djelatnici, mogu
prijavljivati sumnje na nuspojave lijekova. RH je bila medu prve tri drzave ¢lanice EU koja je
u sklopu WEB-RADR projekta (engl. Web-Recognising Adverse Drug Reactions) ponudila
pacijentima ovaj nacin spontanog prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova. Istrazivanje
Oosterhuis 1 sur., provedeno na podacima spontanih prijava iz 2016. godine, pokazalo je
povecanje broja prijava od strane pacijenata putem mobilne aplikacije u RH i Velikoj Britaniji,
u usporedbi s drugim nacinima prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova dostupnim

pacijentima (125).

U naSem je istraZivanju najveci broj prijavljenih sumnji na nuspojave biljnih lijekova (21,1%)
zabiljezen u pacijenata starijih od 70 godina. Starenje stanovniStva, porast broja kroni¢nih
bolesnika, koriStenje veceg broja konvencionalnih lijekova (polifarmacija) te dostupnost
bezreceptnih lijekova, rizicni su ¢imbenici za nastanak nuspojava biljnih proizvoda ili
interakcija konvencionalnih i biljnih lijekova u starijih pacijenata. U istraZivanju Gavranovski
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1 sur. istovremeno koristenje bezreceptnih 1 konvencionalnih lijekova ¢eS¢e je zamije¢eno u
starijih pacijenata i pacijenata koji istovremeno boluju od viSe kroni¢nih bolesti. Medutim, u
istrazivanju Wawruch i sur. stariji pacijenti koji su smatrali da uporaba vecéeg broj
konvencionalnih lijekova povecava rizik od nuspojava lijekova, rjede su koristili bezreceptne
lijekove jer ih nisu smatrali sigurnima. Ogranic¢avanje dostupnosti bezreceptnih lijekova

isklju¢ivo na ljekarne moglo bi smanjiti rizike samolijeCenja u starijih pacijenata (126-128).

U 63% prijava sumnji na nuspojave biljnih lijekova pacijenti su koristili samo jedan lijek. Ovaj
rezultat je vazan jer brojna prethodna istrazivanja uglavnom isti¢u interakcije i polifarmaciju
kao uzro¢nike nastanka nuspojava bezreceptnih i biljnih lijekova. Stovise, da bi se izbjegla
uporaba nepotrebnih bezreceptnih i biljnih lijekova i povecala sigurnost pacijenata, ljekarnici
bi mogli imati pristup pacijentovu kartonu koji bi sadrzavao popis svih lijekova koje odredeni
pacijent koristi (129). Treba naglasiti da su u RH biljni lijekovi jo$ uvijek dostupni iskljuc¢ivo
u ljekarnama ili specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima, gdje je
odgovorna osoba za izdavanje lijekova i prijavljivanje nuspojava magistar farmacije. U nekim
su drzavama biljni lijekovi dostupni izvan ljekarne i specijaliziranih prodavaonica na malo
lijekovima pa postoji mogucénost da je na mali broj prijavljenih interakcija biljnih lijekova u

RH, savjetovanje ljekarnika prilikom odabira biljnih lijekova imalo utjecaja (130, 131).

Najveci udio nuspojava biljnih lijekova u RH prema MedDRA Kklasifikaciji zabiljeZen je za
organske sustave Poremecaji koze i potkoznog tkiva (29%), Poremecaji probavnog sustava
(20%) 1 Poremecaji zivéanog sustava (14%). Sli¢ni rezultati za biljne lijekove pronadeni su u
istrazivanju Svenlund i sur. gdje su bili ukljuceni organski sustavi Poremecaji koze i potkoznog
tkiva (28%), Poremecaji probavnog sustava (25%) i1 Poremecaji zivéanog sustava (17%).
Medutim, u istrazivanju Hunsel i sur. naglaSen je organski sustav Poremecaji jetre i Zuci, na
koji ¢e najceS¢e nuspojave biljnih lijekova imati utjecaja. Buduca istrazivanja trebala bi
ukljucivati podatke iz svih dostupnih baza prijavljenih sumnji na nuspojave biljnih lijekova,
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kako bi se odredile uzro¢no posljedi¢ne veze uporabe biljnih lijekova i organskih sustava na

koje ¢e nuspojave utjecati (132, 133).

Istrazivanje o prijavljenim sumnjama na nuspojave lijekova ima odredena ogranicenja.
Ponajprije, treba naglasiti da u RH, kao i u ostalim drzavama, postoji problem nedovoljnog
broja prijava sumnji na nuspojave lijekova od strane zdravstvenih djelatnika. Nadalje, postoji
mogucnost da prijavitelji prilikom prijave sumnji na nuspojavu lijeka nisu naveli sve lijekove
koje pacijenti koriste u terapiji, prilikom ispunjavanja obrasca za prijave sumnji te su navedeni
podaci mogli imati utjecaj na rezultate ovog istrazivanja. Takoder, rezultati ovog istrazivanja
imali bi ve¢i znacaj kada bi se mogli protumaciti u usporedbi s podacima o koriStenju ovih
lijekova u RH. Medutim, podaci o koriStenju bezreceptnih i biljnih lijekova nisu dostupni u RH

i zbog navedenog nisu ukljuceni u ovo istrazivanje.

Nadalje, postoji mogucnost da su tijekom desetogodiSnjeg razdoblja koji je uklju¢en u ovo
istrazivanje, odredeni lijekovi bili nedostupni na trzitu te da je njihova nedostupnost mogla
imati utjecaj na ukupan broj prijava sumnji na nuspojave tih lijekova. Unato¢ svim navedenim
ograni¢enjima, ovo je prvo istraZivanje o nuspojavama biljnih lijekova u RH. Buduca
istrazivanja trebala bi ukljucivati ,.follow-up*, koji bi usporedio broj i vrste prijavljenih sumnji
na nuspojave biljnih lijekova nakon naSeg istraZivanja. Takoder, za pretpostaviti je da ce
rezultati znanstvenih istraZivanja poput ovoga potaknuti zdravstvene djelatnike da se ukljuce u

spontano prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova.

U nasem istrazivanju prikazani su podaci biljnih monografija EU za Cetiri Cesto koriStena biljna
proizvoda: lista ginka, ploda sikavice, zeleni gospine trave i korijena ginsenga. Prilikom izrade
biljne monografije lista ginka HMPC je donio zakljucak da se koriStenje u svrhu poboljsanja
kognitivnih oSte¢enja povezanih s dobi i1 kvalitetom Zivota u odraslih osoba s blagom

demencijom temelji na provjerenoj medicinskoj uporabi (WU), §to znaci da postoje znanstveni
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podaci iz literature o sigurnosti i u¢inkovitosti koristenja u ovoj indikaciji te se biljni lijek ginka
u EU koristi najmanje 10 godina (90). Prilikom procjene koristenja lista ginka HMPC je
razmatrao brojna klini¢ka istrazivanja u kojima se ispitivala uc¢inkovitost ginka u poboljSanju
pamcéenja. Najznacajnija klinicka istrazivanja ukljucivala su pacijente starije od 50 godine te
su njihovi rezultati pokazali da suhi ekstrakt lista ginka moze imati povoljan u¢inak na
kognitivne funkcije u blagoj demenciji, a u¢inak je najées¢e mjeren SKT kognitivnim testom

(90, 136).

Zaklju¢ak HMPC-a o ucinkovitosti 1 sigurnosti lista ginka u sluaju manjih problema s
cirkulacijom temelji se na tradicionalnoj uporabi. To znaci da, iako ne postoji dovoljna koli¢ina
dokaza iz klini¢kih istrazivanja o ucinkovitosti lista ginka, postoji mogucnost da je njegova
upotreba ucinkovita. Vazno je napomenuti da su provedena klinicka istrazivanja o
ucinkovitosti lista ginka u manjim cirkulacijskim problemima imala zna¢ajna ogranicenja te se
ne mogu se koristiti kao dokaz o ucinkovitosti. Stoga se zaklju¢ak HMPC-a u ovoj indikaciji
temelji na dugotrajnoj primjeni lijeka. Nadalje, postoje dokazi o sigurnoj upotrebi lista ginka u
posljednjih 30 godina, od ¢ega je ak 15 godina unutar EU (90). Naj¢esca nuspojava koja se
javlja prilikom koriStenja lijekova lista ginka u pacijenta s blagom demencijom bila je
glavobolja (1 od 10 pacijenata). Takoder su prijavljena i krvarenja iz o€iju, nosa, mozga ili
probavnog trakta. U pacijenata s manjim cirkulatornim problemima prijavljene su nuspojave

gastrointestinalnog sustava, glavobolje i alergijske reakcije (90).

HMPC je izradio izvje$¢e o procjeni u€inkovitosti 1 sigurnosti lista ginka te objavio popis
literature koja je koriStena prilikom izrade istoga. Literatura ukljucuje istraZivanja objavljena
u razdoblju od 1982. do 2014. godine, od kojih je vedina ispitivala ucinak lista ginka u
pacijenata s demencijom (134, 135). Dio istraZivanja o ucinkovitosti lista ginka pruza jasne
dokaze o njegovoj ucinkovitosti u blagoj demenciji (136-139). S druge strane, Cochrane
sustavni pregled iz 2009. godine sugerira mogucénost pozitivnih uc¢inaka ginka na demenciju,
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ali navodi i neke nedostatke provedenih istrazivanja (140). Randomizirana placebo-
kontrolirana klinic¢ka istrazivanja (engl. randomized controlled trial, RCT) u kojima je koriSten
patentirani ekstrakt lista ginka (EGb761®, 240 mg u jednoj ili dvije dnevne doze) pokazala su
znacajno poboljSanje kognitivnih funkcija mjereno kognitivnim testom (Syndrom-Kurztest,
SKT) od 1,7 do 4,5 bodova u odnosu na placebo skupinu. Raspon bodova SKT testa je 0-18
(136-138). Nadalje, rezultati neuropsihijatrijskog probirnog testa (engl. neuropsychiatric
inventory, NPI) pokazali su znacajna poboljSanja (od 3,1 do 4,6 bodova) u skupinama
pacijenata koji su koristili ekstrakt lista ginka u odnosu na placebo skupine. Maksimalan broj

bodova NPI testa je 12 (136, 137, 139).

Primjerice, u 24-tjednom RCT-u Herrschaft i sur., koje je ukljucivalo 410 pacijenata s blagom
do umjerenom Alzheimerovom bolesti ili vaskularnom demencijom, ispitan je u¢inak 240 mg
patentiranog ekstrakta EGb761® (136). Rezultati istrazivanja pokazali su poboljsanje od 1,9
bodova u SKT testu u pacijenata koji su koristili ginko, u usporedbi s rezultatima pacijenata
koji su koristili placebo (2,243,5 vs. 0,3£3,7 bodova). Takoder, NPI test pokazao je poboljSanje
u EGb761°® skupini u usporedbi s rezultatima u placebo skupini (4,6£7,1 vs. 2,1£6,5).
Nuspojave su prijavljene u 91 pacijenta koji su koristili ginko i 82 pacijenta koji su koristili
placebo. Zaklju¢no, koristenje EGb761® pokazalo se sigurnim i rezultiralo je znacajnim
klinickim poboljSanjem u kognitivnim funkcijama 1 kvaliteti Zivota u pacijenata s
Alzheimerovom ili vaskularnom demencijom (136). Sli¢ne rezultate o u¢inkovitosti EGb761®
u pacijenata s demencijom pokazala su i randomizirana kontrolirana klini¢ka istrazivanja Thl 1

sur., Napryeyenko i sur. i Scripnikov i sur. (137-139).

U 24-tjednom RCT-u Ihl i sur. bilo je uklju¢eno 333 pacijenata s Alzheimerovom bolesti i 71
pacijent s vaskularnom demencijom. Obje skupine pacijenata koristile su ekstrakt ginka
EGb761® (240 mg jednom dnevno) ili placebo. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su
poboljsanje u SKT testu u pacijenata koji su koristili ekstrakt, u usporedbi s pacijenatima koji
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su koristili placebo (1,7 kod Alzheimerove bolesti i 1,4 kod vaskularne demencije) te
poboljsanje rezultata neuropsihijatrijskog probirnog testa u pacijenata koji su koristili ekstrakt,
u usporedbi s placebom (3,1 kod Alzheimerove bolesti i 3,2 kod vaskularne demencije).
Ucestalost nuspojava bila je podjednaka u pacijenata s Alzheimerovom bolesti koji su koristili
ekstrakt, u usporedbi s pacijentima koji su koristili placebo (63% vs. 71%). Nadalje, ucestalost
nuspojava u pacijenata s vaskularnom demencijom koji su koristili ekstrakt bila je visa u

usporedbi s pacijentima koji su koristili placebo (85% vs. 66%) (137).

RCT autora Napryeyenko i sur. ukljucivalo je 400 pacijenata s Alzheimerovom ili vaskularnom
demencijom, starijih od 50 godina. U pacijenata koji su koristili ekstrakt ginka EGb761®
(120mg dva puta dnevno) tijekom 22 tjedna zamijeéeno je statisticki znacajno poboljSanje u
SKT, u usporedbi s placebom cije koristenje je dovelo do pogorSanja rezultata testa (-3,2 vs.

+1,3) (138).

Scripnikov i sur. proveli su RCT koji je ukljucivao 400 pacijenata s demencijom povezanom s
neuropsihijatrijskim poteskoéama. U pacijenata koji su koristili ekstrakt ginka EGb761®
(240mg dnevno) uoceno je poboljSanje rezultata neuropsihijatrijskog probirnog testa, a u

pacijenata koji su koristili placebo uo€eno je pogorSanje (-6,6 vs. +2,5) (139).

Medutim, Cochrane sustavni pregled iz 2009. godine, u kojem je analizirano 36 randomiziranih
kontroliranih klini¢kih istrazivanja, pokazao je da su mnoga ranija istraZzivanja imala
nezadovoljavaju¢e metode, mali broj ispitanika 1 ne mogu iskljuciti pristranost publiciranja
(140). Dokazi da ginko ima klinicki zna¢ajan u¢inak u pacijenata s demencijom nisu dosljedni

i pouzdani, ali se €ini da je ginko siguran za koriStenje, u usporedbi s placebom (140).

IstraZivanja o koriStenju lista ginka u osoba s manjim cirkulacijskim problemima (periferna
arterijska okluzivna bolest i tinitus) nisu pokazala klinicku ucinkovitost (141-144). Zbog

navedenog su lijekovi lista ginka koriSteni u ovoj indikaciji registrirani temeljem tradicionalne
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upotrebe, u usporedbi s koriStenjem lista ginka u pacijenata s demencijom gdje je veci broj
klini¢kih istrazivanja pokazao ucinkovitost (136-139). Takoder, treba naglasiti da su
istrazivanja ukljucena u finalni popis HMPC literature objavljena u razdoblju od 1982. do 2014.
godine te novije publikacije objavljene od 2015. do 2020. godine nisu uklju¢ene u ovo

istrazivanje.

Zakljucci HMPC-a o koriStenju ploda sikavice za ublaZzavanje simptoma gastrointestinalnih
poremecaja 1 potporno lijecenje poremecaja funkcije jetre temelje se na njegovoj tradicionalnoj
upotrebi, odnosno, iako ne postoji dovoljno dokaza iz klinic¢kih istrazivanja uinkovitost je
moguca i postoje dokazi da se lijekovi ploda sikavice koriste bez nuspojava barem 30 godina
(od kojih 15 godina u EU). Takoder, koristenje ploda sikavice ne zahtijeva lije¢nicki nadzor.
U svojoj procjeni HMPC je razmatrao niz klinickih istrazivanja ploda sikavice u pacijenata s
jetrenim bolestima te, iako istrazivanja pokazuju da bi plod sikavice mogao imati pozitivan
ucinak na jetrene funkcije i poboljSanje simptoma bolesti, ne mogu se donijeti jasni zakljucci
zbog loSeg dizajna istrazivanja, malog broja pacijenata, razlika u koristenim dozama i trajanju
lijeenja. Zbog navedenog se zaklju¢ak HMPC-a o koriStenju ploda sikavice temelji na
dugotrajnoj upotrebi. Nuspojave prijavljene pri upotrebi ploda sikavice ukljuuju blage
gastrointestinalne poremecaje (suha usta, mu¢nina, nadrazen Zeludac, proljev), glavobolja i
alergijske reakcije (dermatitis, urtikarija, kozni osip, pruritus, anafilaksija i astma), a ucestalost
im nije poznata. Nadalje, lijekovi koji sadrze plod sikavice ne smiju se koristiti u pacijenata

koji su preosjetljivi na sikavicu ili druge biljke iz porodice glavocika (Asteraceae) (91).

Literatura na osnovu koje je HMPC izradio izvjes¢e o procjeni sigurnosti i u¢inkovitosti ploda
sikavice ukljuCuje istrazivanja objavljena u razdoblju od 1971. do 2015. godine. Takoder, u
literaturi se navodi i Cochrane sustavni pregled Rambaldi i sur., u koji je ukljueno 18
randomiziranih kontroliranih klini¢kih istrazivanja i 1088 pacijenata s alkoholnom bolesti jetre
ili hepatitisom B/C. Rezultati pregleda su pokazali da sikavica nije imala zna¢ajan ucinak na
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smrtnost i komplikacije jetrenih bolesti, osim u istrazivanjima koja su procijenjena kao
istrazivanja niske kvalitete. Nadalje, koriStenje sikavice nije bilo povezano sa znafajnim
povisenjem rizika od nastanka nuspojava. Autori sustavnog pregleda su zakljucili da nedostaju
dokazi visoke kvalitete koji bi podupirali koristenje sikavice u ovih jetrenih bolesnika te da su
potrebna primjereno provedena i publicirana randomizirana kontrolirana klinicka istrazivanja

sikavice u usporedbi s placebom (145, 146).

Literatura koriStena pri izradi nacrta biljne monografije zeleni gospine trave objavljena je u
razdoblju od 1938. do 2009. godine. Takoder, u literaturi se navodi Cochrane sustavni pregled
o koriStenju gospine trave u pacijenata s teSkom depresijom, koji je uklju¢ivao 29 istrazivanja
i ukupno 5489 pacijenata. Autori sustavnog pregleda zakljucili su da dostupni dokazi sugeriraju
superiorniji uéinak gospine trave u usporedbi s placebom, podjednak u¢inak kao standardni
antidepresivi i manje nuspojava u usporedbi sa standardnim antidepresivima. Takoder, u
sustavnom pregledu se navodi da su rezultati randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa u
zemljama njemackog govornog podrucja pokazali bolji ucinak gospine trave u usporedbi s
placebom, ali 1 standardnim antidepresivima.Takoder, u ovim drZzavama lijekovi gospine trave

imaju dugu tradiciju i lije¢nici ih ¢esto propisuju na recept (147, 148).

Zaklju¢ci HMPC-a o koriStenju lijekova korijena ginsenga za umor 1 slabost temelje se na
njihovoj tradicionalnoj upotrebi, jer ne postoji dovoljno dokaza iz klini¢kih istrazivanja ve¢ je
ucinkovitost ovih biljnih lijekova moguca te postoji dokaz o sigurnoj upotrebi barem 30 godina
(od kojih barem 15 godina u EU). Nadalje, koriStenje korijena ginsenga ne zahtijeva nadzor
lijecnika. U procjeni ucinkovitosti korijena ginsenga HMPC je koristio niz istraZivanja na
zivotinjama koja su pokazala uc¢inak na ZivCani sustav, metabolizam, srce 1 cirkulaciju,
imunoloski sustav, reproduktivne organe i kozu. Takoder, HMPC je razmatrao nekoliko
klini¢kih istrazivanja o u€inku korijena ginsenga na mozdane funkcije i vitalnost u pacijenata.
Iako su povoljni u€inci korijena ginsenga moguci, nedostaci u dizajniranju istraZivanja i
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nedosljedni rezultati onemogucili su ¢vrste zakljuCke o ucinkovitosti u lijeCenju umora i
slabosti te se ovo koriStenje temelji na dugotrajnoj upotrebi. Prilikom koriStenja lijekova
korijena ginsenga prijavljene su alergijske reakcije (svrbez i osip), nesanica (poteskoce sa

spavanjem) i probavne smetnje (mucnina, povracanje, dijareja i konstipacija) (93).

Upute o lijeku registriranih biljnih proizvoda lista ginka, ploda sikavice i zeleni gospine trave
u Velikoj Britaniji su u potpunosti odgovarale propisima biljnih monografija EU. Nadalje, u
Velikoj su Britaniji svi biljni proizvodi ukljueni u ovo istrazivanje registrirani kao
tradicionalni biljni lijekovi. Biljni proizvod korijena ginsenga ukljucen u ovo istrazivanje bio
je registriran kao dodatak prehrani te kao takav ne moze biti usporeden s biljnom monografijom
EU, premda se u Uputi ovog proizvoda navode indikacije, nuspojave te interakcije s
konvencionalnom terapijom. U istrazivanju Dickinsona i sur. iz 2016. godine zabiljezen je
porast broja biljnih proizvoda registriranih kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj Britaniji
(37% u usporedbi sa 7% u 2011. godini), Sto je vjerojatno posljedica uskladivanja trzista biljnih
proizvoda s Direktivom Europskog parlamenta 2004/24, koja preporuca da se biljni proizvodi
registriraju kao lijekovi. Nadalje, uvodenje kategorije tradicionalnih biljnih lijekova dovelo je
do povecanja informacija o sigurnom koriStenju biljnih proizvoda (Upute o lijeku), dok oni
proizvodi koji nisu registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi ne sadrze nikakve informacije

o njihovoj sigurnoj upotrebi, kao Sto su interakcije i nuspojave lijekova (149).

Upute o biljnim proizvodima registriranima na njemackom trzistu, izuzev lista ginka, nisu u
potpunosti odgovarale propisima biljnih monografija EU. Biljni proizvodi ploda sikavice
ukljuceni u ovo istraZivanje bili su registrirani kao biljni lijekovi, a prema EU monografiji
preporuca se registracija kao tradicionalni biljni lijek. Postoji moguénost da je razlog
nepodudaranja s propisima biljnih monografija EU nedovoljna regulacija trziSta biljnih
lijekova u Njemackoj. Prema tome, nacionalna agencija za lijekove trebala bi revidirati
postojece biljne proizvode te zakonski propisati, ukoliko je moguce, da se registriraju kao
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tradicionalni biljni lijekovi. Nadalje, u Uputi o lijjeku navedena je moguca interakcija ploda
sikavice s amiodaronom, koja se ne navodi u biljnoj monografiji EU. Takoder, biljni proizvodi
gospine trave te proizvod korijena ginsenga, koji se koristi kod simptoma umora i slabosti,
trebali bi biti registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi. Nadalje, kod istog se proizvoda
korijena ginsenga navodi interakcija s antikoagulansima te mogucéi utjecaj na glukozu u krvi,

dok se u biljnoj monografiji EU navodi da interakcije nisu prijavljene.

Upute o lijekovima lista ginka u Hrvatskoj u potpunosti su uskladene s propisima EU
monografija. Medutim, dva proizvoda ploda sikavice te jedan proizvod gospine trave, u
Hrvatskoj registrirani kao biljni lijekovi, trebali bi biti registrirani kao tradicionalni biljni
lijekovi, kako bi bili u potpunosti uskladeni s propisima EU monografija. Postoji moguénost
da se trziste biljnih lijekova nije u potpunosti uskladilo s EU propisima jer je Hrvatska postala

¢lan EU u srpnju 2013. godine.

Upute o biljnim proizvodima registriranima trziStu u BiH ve¢inom nisu uskladene s EU
monografijama. Dva ukljucena proizvoda lista ginka u potpunosti su bila uskladena s EU
monografijama, dok za ostala tri uklju¢ena proizvoda nije bio naveden zakonski propisan nacin
registracije. Nadalje, svi proizvodi ploda sikavice u BiH, registrirani kao biljni lijekovi, trebali
bi biti registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi. Takoder, biljni lijek zeleni gospine trave
trebao bi biti registriran kao tradicionalni biljni lijek, a ne kao biljni lijek. Medutim, treba
naglasiti da BiH nije drZava c¢lanica EU te postoji mogu¢nost da ¢e u buduénosti uskladiti
registraciju biljnih proizvoda s EU propisima. Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da trZiste
biljnih proizvoda nije uskladeno s biljnim monografijama EU niti u drZzavama ¢lanicama EU
(Velika Britanija, Njemacka i Hrvatska), niti u drZavi koja nije ¢lan EU (BiH). MozZe se
pretpostaviti da su uocene razlike u registraciji biljnih proizvoda te uskladivanju s biljnim
monografijama EU posljedica razli¢itih zdravstvenih sustava u promatranim drzavama.
Primjerice, u Njemackoj se navodi da se lijekovi gospine trave propisuju na recept, a pronaden
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je 1 homeopatski pripravak, §to govori u prilog dugogodisnjoj tradiciji koriStenja biljnih
proizvoda u Njemackoj (148). Premda, treba naglasiti da se razlic¢iti zdravstveni sustavi (kao
njemacki koji pokriva troskove lijecenja biljnim lijekovima) ne bi trebali pozivati na razlicite
razine dokaza prilikom registracije biljnih lijekova te pripisivanje vece razine dokaza lijeku

gospine trave u Njemackoj nije opravdano.

Postoje odredena ograniCenja istrazivanja o podudarnosti uputa o lijeku registriranih biljnih
lijekova s podacima biljnih monografija EU. Prvo ograni€enje je $to su ukljucene samo cetiri
drzave, Velika Britanija, Njemacka, Hrvatska i BiH. Nadalje, odabrane su samo cetiri biljke,
ginko, sikavica, gospina trava i ginseng. Takoder, nacin pretraZivanja koriSten u ovome
istrazivanju ishodio je samo neke od registriranih biljnih proizvoda u navedenim drzavama te
bi buduca istrazivanja trebala ukljucivati sve registrirane proizvode na trzistu, kako bi se dobili
pouzdani podaci o sigurnim i u¢inkovitim biljnim proizvodima na trzistu pojedine drzave.
Nadalje, biljne monografije EU su preporuka za proizvodace biljnih proizvoda u EU te nisu
kategorizirane kao ,,zlatni standard* koji se moze koristiti za procjenu sigurnosti i u¢inkovitosti

biljnih proizvoda.
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6. ZAKLJUCCI
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Zakljucci koji proizlaze iz ovog istrazivanja su sljedeci:

1. Studenti farmacije pokazali su visSe razine znanja o biljnim dodacima prehrani, u usporedbi

sa studentima dentalne medicine 1 medicine.

2. Studenti farmacije i dentalne medicine, u odnosu na studente medicine, u manjem su broju
koristili rezultate randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa i sustavnih pregleda kao izvor
informacija o biljnim dodacima prehrani te im je potrebna dodatna edukacija o medicini

utemeljenoj na dokazima.

3. Najveci broj prijava sumnji na nuspojave biljnih lijekova zaprimljen je za biljke sabal palmu,
brsljan i ginko.

4. Najces¢i prijavitelji sumnji na nuspojave biljnih lijekova bili su ljekarnici, u usporedbi s
lije¢nicima i pacijentima.

5. Upute o lijeku registriranih biljnih proizvoda lista ginka, ploda sikavice i zeleni gospine trave

u Velikoj Britaniji u potpunosti su odgovarale propisima biljnih monografija EU.

6. U Njemackoj, Hrvatskoj 1 BiH nisu svi biljni proizvodi lista ginka, ploda sikavice, zeleni
gospine trave i1 korijena ginsenga registrirani na trziStu odgovarali propisima biljnih
monografija EU, ve¢ je nekima pripisana viSa razina dokaza, S$to ukazuje na problem

nereguliranosti trzista biljnih proizvoda.
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7. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Rastuci trend trziSta biljnih proizvoda nije popra¢en porastom njihove
sigurnosti i ucinkovitosti u pacijenata. Biljni lijekovi mogu uzrokovati nuspojave kao i
konvencionalna terapija te je nuzno da se prijavljuju sve sumnje na nuspojave ove skupine
lijekova. Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti znanje o biljnim proizvodima u studenata
farmacije, dentalne medicine i medicine te njihovo koriStenje izvora informacija visoke razine
dokaza. Takoder, istraZzene su ucestalost i karakteristike prijava sumnji na nuspojave biljnih
lijekova Agenciji za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED-u) u razdoblju od 2008. do
2017. te raznolikost registracije biljnih proizvoda i1 uputa o lijeku za ginko, sikavicu, gospinu

travu 1 ginseng u Velikoj Britaniji, Njemackoj, Hrvatskoj te Bosni i Hercegovini

Metode: Istrazivanje u studenata farmacije, medicine i dentalne medicine ustrojeno je kao
anketno presje¢no istrazivanje. Podaci o spontano prijavljenim sumnjama na nuspojave
bezreceptnih i biljnih lijekova dobiveni su od strane HALMED-a te su analizirane obzirom na
godinu prijave, prijavitelja, spol i dob pacijenta, ozbiljnost, djelatnu tvar, broj lijekova u
istodobnoj primjeni i klasifikaciji organskih sustava Medicinskog rje¢nika za regulatorne
poslove (engl. Medical dictionary for Regulatory Activities, MedDRA). Upute o lijeku
registriranih biljnih lijekova u Velikoj Britaniji, Njemackoj, Hrvatskoj te Bosni 1 Hercegovini
usporedene su s biljnim monografijama EU lista ginka, ploda sikavice, zeleni gospine trave i

korijena ginsenga.

Rezultati: U istraZivanju je sudjelovalo 506 studenata Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Splitu koji su ispunili anketni upitnik. U usporedbi sa studentima svih studijskih programa i
svih godina studija, najviSu razinu znanja pokazali su studenti pete godine studija farmacije. U
usporedbi sa studentima medicine (7%), studenti farmacije (3%) 1 dentalne medicine (2%) su
u manjem broju koristili rezultate randomiziranih kontroliranih klini¢kih pokusa kao izvor
informacija o dodacima prehrani (p=0,045). Najve¢i je udio prijava sumnji na nuspojave biljnih
lijekova zaprimljen u razdoblju od 2013. do 2017. godine, 73%. Kao 1 za ostale bezreceptne
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lijekove, najveci su broj sumnji na nuspojave biljnih lijekova prijavili ljekarnici (42%). Upute
o lijeku registriranih biljnih proizvoda lista ginka, ploda sikavice i zeleni gospine trave u
Velikoj Britaniji su u potpunosti odgovarale propisima biljnih monografija EU dok u
Njemackoj, Hrvatskoj i BiH nisu svi biljni proizvodi lista ginka, ploda sikavice, zeleni gospine

trave i korijena ginsenga registrirani na trziStu odgovarali propisima biljnih monografija EU.

Zakljuéci: Istrazivanje je pokazalo da studenti farmacije imaju viSe razine znanja o biljnim
proizvodima, u usporedbi sa studentima dentalne medicine i medicine. Medutim, u usporedbi
sa studentima medicine, studenti farmacije rjede koriste rezultate randomiziranih kontroliranih
klini¢kih pokusa ili sustavnih pregleda, kao izvore informacija o biljnim proizvodima. Nadalje,
unato¢ nedostacima u edukaciji studenata farmacije, istrazivanje je pokazalo da su ljekarnici
najcesci prijavitelji sumnji na nuspojave biljnih lijekova u Hrvatskoj. Takoder, istrazivanje je
pokazalo kako su Upute o lijeku dostupne biljnim lijekovima u uklju¢enim drzavama bile
neuskladene s propisima biljnih monografija EU te kako su biljni proizvodi lista ginka, ploda
sikavice, zeleni gospine trave i korijena ginsenga razli¢ito registrirani na trzistu. Rezultati svih
istrazivanja upucuju na zakonodavnu nereguliranost trzista biljnih proizvoda koji su jo§

nedovoljno istrazeno podrucje sa znanstvenog aspekta.
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8. SUMMARY
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Objectives: The growing market of the herbal products is not accompanied with an increase
in their safety and efficacy in patients. Furthermore, herbal products can cause adverse drug
reactions as well as conventional therapy and it is necessary to report any suspected adverse
drug reaction of this group of drugs. The aim of this research was to assess the knowledge of
herbal products in pharmacy, dental and medical students, and their use of high-quality sources
of information. Also, this study includes the number and characteristics of reports of suspected
adverse reactions to herbal products to the Agency for Medicinal Products and Medical Devices
(HALMED) in the period from 2008 to 2017 and the diversity of herbal product registrations
and Patient information leaflet for ginkgo, milk-thistle, St. John's wort and ginseng in Great

Britain, Germany, Croatia and Bosnia and Herzegovina.

Methods: The research in students of pharmacy, dental medicine and medicine was organized
as a cross-sectional survey study. Data on spontaneously reported suspected adverse reactions
to over-the-counter and herbal products were obtained from HALMED and analyzed according
to the year of report, reporter, sex and age of patient, severity, active substance, number of
concomitant medications and System Organ Classes according to Medical dictionary for
Regulatory Activities. The Patient information leaflet on the medicinal products of registered
herbal medicines in United Kingdom, Germany, Croatia and Bosnia and Herzegovina were
compared with herbal monographs of ginkgo leaf, milk-thistle fruit, St. John's wort and ginseng

root.

Results: The study involved 506 students at the University of Split School of Medicine who
completed the questionnaire. Compared to students of all study programs and all years of study,
the highest level of knowledge was shown by fifth year pharmacy students. Compared to
medical students (7%), pharmacy students (3%) and dental medicine students (2%) used the
results of randomized controlled clinical trials less frequently as a source of information on
dietary supplements (p=0.045). The largest share of reports of suspected adverse drug reactions
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of herbal products was received in the period from 2013 to 2017, 73%. As for other over-the-
counter drugs, the largest number of suspected adverse drug reactions of herbal products were
reported by pharmacists (42%). The Patient information leaflet for the registered herbal
products of ginkgo leaf, milk-thistle fruit and St. John's wort in the United Kingdom fully
complied with the regulations of EU herbal monographs, while in Germany, Croatia and Bosnia
and Herzegovina not all herbal products of ginkgo leaf, milk-thistle fruit, St. John's wort and
ginseng root registered on the market were registered according to the regulations of EU herbal

monographs.

Conclusions: This study has shown that pharmacy students have higher levels of knowledge
about herbal products, compared to dental and medical students. However, compared to
medical students, pharmacy students are less likely to use the results of randomized controlled
clinical trials or systematic reviews as sources of information on herbal products. Furthermore,
despite the shortcomings in the education of pharmacy students, the research showed that
pharmacists are the most frequent reporters of suspected adverse drug reactions for herbal
products in Croatia. Furthermore, the study has shown that the Patient information leaflet
available in herbal products in the included countries was not in line with EU herbal
monographs and that herbal products of ginkgo leaf, milk-thistle fruit, St. John's wort and

ginseng root were differently registered on the market.
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11.1. Anketa za studente

Anketa br.

Anketa o koristenju, znanju i stavovima o
dodacima prehrani*

Ova anketa ¢e procijeniti znanja, stavove i koriStenje dodataka prehrani kod studenata dentalne medicine, medicine i
farmacije, kao i njihovu percepciju kvalitete obrazovanja o istima. Vase sudjelovanje u ovom istraZivanju je u potpunosti
dobrovoljno. Imate pravo prekinuti svoje sudjelovanje u bilo kojem trenutku bez kazne. Vasi odgovori ¢e biti anonimni i
dostupni samo voditeljima istraZivanja. Ispunjavanje ove ankete ¢e posluziti kao vas pristanak na sudjelovanje u ovom
istraZivanju.

Za ispunjavanje ankete ¢e vam trebati oko 15 minuta. Molimo anketu popunite samo jednom i odgovorite na sva pitanja.
Razumijemo da ¢ete mozZda poZeljeti "potraZiti odgovore", ali nemojte koristiti reference i iskreno odgovorite najbolje sto
mozete.

1-Spol M Z

2-Godina rodenja

Medicinski fakultet

3-Fakultet Sveucilista u Splitu

4-Studij Farmacija zeer;i::: Medicina

5-Godina studija 1. 2. 3. 4, 5. 6.
6-Radi li barem jedan ¢lan Vase obitelji u zdravstvenom sektoru? DA NE
7-Patite li od kakve kroni¢ne bolesti DA NE

8-Uspjeh na studiju lzvrstan (5) Vrlo dobar (4) Dobar (3) Dovoljan (2)

* biljni 1 ostali dodaci prehrani kojima glavnu komponentu ne ¢ine vitamini ili
minerali
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A - upitnik: KoriStenje

U ovome se odjeljku ispituje o koristenju biljnih i ostalih dodataka prehrani. Ljudi uzimaju biljne i

ostale

ne vitaminske dodatke prehrani zbog razlicitih razloga. Pod biljni dodaci prehrani se smatraju biljke

¢aj.

1. Za svaki od navedenih dodataka navedite jeste li ih ikada koristili, jeste li koristili u zadnjih 30
dana i jeste li koristili prosle godine, stavljaju¢i oznaku X na primjereno mjesto. Pod ostalo navedite
ukoliko ste koristili neke druge dodatke koji nisu navedeni u tablici (primjerice Valeriana, lecitin,

propolis i dr.),
Jeste li ikada koristili? Jeste li Jeste li
koristili u koristili u
zadnjih 30 zadnjih
dana? godinu
dana?
Riblje ulje/Omega3
Glukozamin
Rudbekija (Echinacea)

Laneno ulje ili kapsule

Kondroitin

Ginseng

Cesnjak (Allium sativum)

Ginkgo biloba

Koenzim Qo

Vlakna ili Psyllium

Sabal palma

Brusnica (Vaccinium)

Tablete zelenog Caja

Sojini dodaci/izoflavoni

Gospina trava (Hypericum)

Ostalo:

2. Ako ste uzimali neke od navedenih preparata odaberite razlog zbog kojeg ste ih uzimali. Odaberite

sve koji odgovaraju:

O 0O O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0oOO0o

Ostalo (navesti):

Receptni ili OTC lijekovi su bili preskupi
Za ublazavanje simptoma ili izljeCenje odredene bolesti ili zdravstvenih problema
Za prevenciju bolesti

Za poboljsanje fizickih sposobnosti

Za poboljsanje sportskih sposobnosti

Za poboljsanje funkcije imunoloskog sustava
Za poboljsanje seksualne funkcije

Za poboljsanje mentalne sposobnosti i paméenja
Zato §to medicinski postupci nisu pomogli

Zato §to su medicinski postupci bili preskupi
Preporuka zdravstvenog djelatnika (lijecnika, ljekarnika)
Preporuka obitelji, prijatelja ili drugih
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3. Ako ste koristili dodatke prehrani, prepoznajte stanje zbog kojeg ste ih koristili, navedite koji
ste preparat koristili te je 1i se pokazao u€inkovitim ili ne (napisati da ili ne).

Medicinsko stanje Koristeni dodatak prehrani Ucinkovit | Neucinkovit
Prehlada, bronhitis
Probavne smetnje
Artritis, giht, lupus
Bolovi u zglobovima
Anksioznost/depresija
Nesanica

Bolovi u ledima
Migrena

Ostalo (navesti) :

4. Jeste li iskusili nuspojavu tijekom ili nakon koristenja dodataka prehrani?
o da
o ne
Ako da, navesti naziv i nuspojavu.

Dodatak prehrani: Nuspojava:

5. Jeste li kontaktirali lijecnika ili ljekarnika zbog nastale nuspojave?
o da
o ne
o neznam

6. Jeste li zatrazili hitnu sluzbu/javili se na hitni prijem zbog nastale nuspojave?

o da
o ne
O heznam

7. Biste li preporucili bilo koji od pripravaka iz prvog pitanja prijateljima ili obitelji?
o da
o ne
Ako da navesti koji i zasto:

8. Biste li preporudili bilo koji od pripravaka iz prvog pitanja Vasim pacijentima?
o da
o ne

9. Ako nikada niste koristili niti jedan dodatak prehrani odaberite niZe navedene razloge. Ako
ste koristili, idite na iduce pitanje.
o nisam nikada ¢uo/la nista o navedenim pripravcima, ne znam puno o njima
o nisam nikada razmisljao da koristim navedene pripravke
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O 0O OO0 O O O O

bez razloga

nisam nikada trebao neki pripravak

ne vjerujem u njihovu ucinkovitost, ne djeluju
preskupi su

nisu sigurni za upotrebu

zdravstveni djelatnik mi je rekao da ih ne koristim
medicinska znanost nije dokazala da djeluju
ostalo:

111



B — upitnik: Znanja

10. Koje izvore informacija koristite kako biste utvrdili trebate li koristiti odredeni (biljni)
dodatak prehrani?
o Informacije na pakiranju proizvoda
Casopise
Edukacijske programe
UdZbenike
Baze podataka (MEDLINE, PUBMED i sl.)
Materijale s nastave
Konzultacije s lijeénikom ili ljekarnikom
Rezultate Randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa (RCT)
Rezultate Sustavnih pregleda ili meta-analize
Nacionalne agencije za lijekove
ostalo (navesti):

O O O O O O O O O O

11. Agencije za lijekove zahtijevaju da dodaci prehrani moraju biti dokazano sigurni i u¢inkoviti
prije stavljanja na trziste.

o Tocno
o Netocno
o Neznam

12. Agencije za lijekove moraju pratiti sigurnost dodataka prehrani jednom kada su na trzistu.
o Tocno
o Netocno
o Neznam

13. Povezite moguce nuspojave s pripadajuc¢im biljnim pripravkom.

____Ephedra a) promjene raspoloZenja, alergijske reakcije
___Ginkgo biloba b) aritmije, infarkt miokarda
____Gosipina trava c) krvarenje

Echinacea d) muénina, povracanje, dijareja, anoreksija

14. Povezite dodatak prehrani s njegovim pretpostavljenim ucinkom.

___Riblje ulje a) depresija
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____Ginkgo biloba
___ Glukozamin
___Sabal palma
___Ephedra
___bumbir
___Ginseng

____Gospina trava

b) energija

c) bolesti prostate
d) protuupalno

e) zdravlje srca

f) gubitak kilograma
g) zdravlje zglobova

h) mentalne funkcije
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C — upitnik: Stavovi (raspon 0-5)

15. Koliko Vam informacije na proizvodu pomaZzu razumjeti je li navedeni pripravak za Vas?
Uopéenepomazu O 1 2 3 4 5 Odli¢cno pomazu

16. Kako biste ocijenili koli¢inu istraZivanja koja su provedena s dodacima prehrani?
Nimalo prikladna 0 1 2 3 4 5  Potpuno prikladna

17. Koliko su nuzni dodaci prehrani za Vase zdravlje?
Nimalo nuzni 0 1 2 3 4 5 Vrlo nuzni

18. Koliko je vazno imati osnovna znanja o dodacima prehrani prije njihovog koristenja?
Nevaino 0 1 2 3 4 5 \Vrlovaino

19. Kako biste ocijenili koli¢inu edukacije koja je pruzena studentima Vaseg Sveucilista o biljnim i
drugim dodacima prehrani?
Nimaloprikladna 0 1 2 3 4 5 Potpuno prikladna

20. Glavni razlog zasto koristim ili ne koristim dodatke prehrani je:
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11.2. Rezultati nuspojava bezreceptnih lijekova

U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine ukupno je prijavljeno 547 sumnji

na nuspojave bezreceptnih lijekova, od kojih je 71 prijava bila sumnja na nuspojave biljnih

lijekova. Ukupan broj prijavljenih sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova te udio u broju

prijavljenih sumnji na nuspojave svih lijekova u RH, prikazani su na Slici 2. Zabiljezen je

porast broja prijava sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova u promatranom razdoblju.

Nadalje, gotovo 80% prijava sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova zaprimljeno je u

razdoblju od 2013. do 2017. godine.
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Slika 2. Broj i udio prijavljenih sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova u RH.

Ukupno ukljuc¢enih 319 bezreceptnih lijekova registriranih na trZiStu u RH, sadrzavalo je 106

razli¢itih djelatnih tvari. Za 61% ovih djelatnih tvari, HALMED-u je prijavljena barem jedna

sumnja na nuspojavu lijeka. Najveéi broj prijava zaprimljen je za diosmin/hesperidin, 42
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prijave, Sto ¢ini 8% od ukupnog broja prijavljenih sumnji na nuspojave ukljucenih bezreceptnih

lijekova.

Glavne karakteristike prijavljenih sumnji na nuspojave svih bezreceptnih lijekova prikazane su
u Tablici 16. Ljekarnici su prijavili najve¢i broj sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova
(45%), lijecnici 1 pacijenti prijavili su podjednak broj sumnji na nuspojave lijekova (27% 1
25%), a ostali su zdravstveni djelatnici prijavili samo 2% svih sumnji na nuspojave
bezreceptnih lijekova. U 2017. godini 62 prijave sumnji (49%) zaprimljene su od strane

pacijenata, Sto ¢ini 45% svih prijava od strane pacijenata u promatranom razdoblju.

Prijave sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova su u ve¢em udjelu (65% naspram 33%)
ukljucivale pacijente Zenskog spola. Nadalje, u najveéem broju prijavljene sumnje na
nuspojave ukljucivale su pacijente starije od 70 godina (15%). Medutim, veliki broj prijava
sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova zaprimljen je i za djecu do 10 godina (13%), a 28
prijava u toj dobnoj skupini (5% svih prijava) ukljuc¢ivalo je kao nuspojavu sluc¢ajnu izloZenost
lijeku. Devedeset 1 sedam (17%) prijavljenith sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova

zadovoljavalo je kriterije ozbiljnosti nuspojave te su klasificirane kao ozbiljne nuspojave.
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Tablica 16. Glavne karakteristike prijava sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova

HALMED-u u desetogodi$njem razdoblju

Karakteristika N (%)
Prijavitelj
Ljekarnik 248 (45)
Lijecnik 149 (27)
Pacijent 138 (25)
Ostali zdravstveni djelatnici 10 (2)
Nedostaje podatak 2 (1)
Spol pacijenta
Musko 178 (33)
Zensko 358 (65)
Nedostaje podatak 11 (2)
Dob pacijenta (godine)
<10 72 (13)
10-19 19 (3)
20-29 55 (10)
30-39 77 (14)
40-49 46 (8)
50-59 63 (11)
60-69 65 (12)
>70 82 (15)
Nedostaje podatak 68 (12)
Nisu ozbiljne nuspojave 450 (82)
Ozbiljne nuspojave 97 (18)
Uzrokuju/produzuju hospitalizaciju 16 (17)
Ugrozavajuce za zivot 8 (8)
Ostalo 72 (74)
Smrt 1(1)

*hi-kvadrat test

Prema MedDRA klasifikaciji, najveci udio nuspojava bezreceptnih lijekova zabiljezen
je za organske sustave Poremecaji probavnog sustava (N=154; 23%), Poremecaji koze i

potkoznog tkiva (N=145; 22%) i Poremecaji Zivcanog sustava (N=104; 16%).

Slika 3. prikazuje raspodjelu prijava sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova prema

broju lijekova u istodobnoj primjeni. U 382 (70%) prijave sumnji na nuspojave bezreceptnih
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lijekova, pacijent je koristio isklju¢ivo bezreceptni lijek. Veéi broj istodobno primijenjenih
lijekova u pacijenata primijecen je u dobnoj skupini iznad 70 godina (p=0,047), u usporedbi s

ostalim dobnim skupinama pacijenata.
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Slika 3. Broj lijekova u istovremenoj primjeni u prijavljenim sumnjama na nuspojave
lijekova.
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11.3. Registrirani biljni proizvodi u Velikoj Britaniji, Njemackoj, BiH i

Hrvatskoj

U Tablici 17. prikazani su proizvodi lista ginka registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u

Velikoj Britaniji.

Tablica 17. Proizvodi lista ginka registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji.

1* 2% 3* 4%

Indikacija simptomi simptomi simptomi simptomi
tinitusa i tinitusa i tinitusa i tinitusa i
Raynaudovog Raynaudovog Raynaudovog Raynaudovog
sindroma sindroma sindroma sindroma

Nacin TU TU TU TU

registracije

Nuspojave nepoznata nepoznata nepoznata nepoznata
ucestalost; ucestalost; ucestalost; ucestalost;

Interakcije s
konvencionalno
m terapijom

naglo otezano
disanje ili
gutanje, oticanje
usana, jezika,
grla, koZze ili
tijela,
nesvjestica.
Poremecaji
krvarenja.
Probavne
smetnje kao Sto
je proljev.
Glavobolja i
vrtoglavica.
Dermatoloski
poremecaji
(poput svrbeza
ili osipa).

Ne koristiti ovaj
lijek prije
savjetovanja s
lije¢nikom ako u
terapiji imate:
Antiagregacijske
lijekove koji se

naglo otezano
disanje ili
gutanje, oticanje
usana, jezika,
grla, koze ili
tijela,
nesvjestica.
Poremecaji
krvarenja.
Probavne
smetnje kao Sto
je proljev.
Glavobolja i
vrtoglavica.
Dermatoloski
poremecaji
(poput svrbeza
ili osipa).

Ne koristiti ovaj
lijek prije
savjetovanja s
lije¢nikom ako u
terapiji imate:
Antiagregacijske
lijekove koji se

naglo otezano
disanje ili
gutanje, oticanje
usana, jezika,
grla, koze ili
tijela,
nesvjestica.
Poremecaji
krvarenja.
Probavne
smetnje kao Sto
je proljev.
Glavobolja i
vrtoglavica.
Dermatoloski
poremecaji
(poput svrbeza
ili osipa).

Ne koristiti ovaj
lijek prije
savjetovanja s
lije¢nikom ako u
terapiji imate:
Antiagregacijske
lijekove koji se

naglo oteZano
disanje ili
gutanje, oticanje
usana, jezika,
grla, koze ili
tijela,
nesvjestica.
Poremecaji
krvarenja.
Probavne
smetnje kao Sto
je proljev.
Glavobolja i
vrtoglavica.
Dermatoloski
poremecaji
(poput svrbeza
ili osipa).

Ne koristiti ovaj
lijek prije
savjetovanja s
lije¢nikom ako u
terapiji imate:
Antiagregacijske
lijekove koji se
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koriste za koriste za koriste za koriste za
razrjedivanje razrjedivanje razrjedivanje razrjedivanje
krviismanjenje  krviismanjenje  krviismanjenje  krviismanjenje
rizika od rizika od rizika od rizika od
stvaranja stvaranja stvaranja stvaranja
ugruska u krvi, ugruska u krvi, ugruska u krvi, ugruska u krvi,
npr. varfarin, npr. varfarin, npr. varfarin, npr. varfarin,
fenprokumon, fenprokumon, fenprokumon, fenprokumon,
acenokumarol, acenokumarol, acenokumarol, acenokumarol,
fenindion, fenindion, fenindion, fenindion,
apiksaban, apiksaban, apiksaban, apiksaban,
edoksaban, edoksaban, edoksaban, edoksaban,
dabigatran, dabigatran, dabigatran, dabigatran,
rivaroksaban, rivaroksaban, rivaroksaban, rivaroksaban,
dalteparin, dalteparin, dalteparin, dalteparin,
enoksaparin, enoksaparin, enoksaparin, enoksaparin,
tinzaparin, tinzaparin, tinzaparin, tinzaparin,
heparin ili heparin ili heparin ili heparin ili
klopidogrel. klopidogrel. klopidogrel. klopidogrel.
Nesteroidne Nesteroidne Nesteroidne Nesteroidne
protuupalne protuupalne protuupalne protuupalne
lijekove (npr. lijekove (npr. lijekove (npr. lijekove (npr.
Aspirin, Aspirin, Aspirin). Aspirin,
ibuprofen, ibuprofen, Nifedipin koji se  ibuprofen,
diklofenak). diklofenak). koristi u diklofenak).

Nifedipin koji se

Nifedipin koji se

lijecenju visokog

Nifedipin koji se

koristi u koristi u krvnog tlaka, koristi u
lijecenju visokog lijeCenju visokog Raynaudov lijecenju visokog
krvnog tlaka, krvnog tlaka, sindroma i krvnog tlaka,
Raynaudov Raynaudov sprecavanje Raynaudov
sindroma i sindroma i napadaja angine. sindroma i
sprecavanje sprecavanje sprecavanje

napadaja angine.

napadaja angine.

napadaja angine.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablice 18. prikazuju proizvode ploda sikavice registrirane kao tradicionalni biljni lijek u

Velikoj Britaniji.
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Tablica 18. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji.
1* 2% 3* 4% 5*
Indikacija Ublazavanje  Dispepsija Ublazavanje = Ublazavanje = Ublazavanje
simptoma Osjecaj simptoma simptoma simptoma
gastrointestin  nadutosti  gastrointestin  gastrointestin  gastrointestin
alnih povezans alnih alnih alnih
poremecaja prekomjer poremecaja poremecaja poremecaja
(povezani s nim (povezani s (povezani s (povezani s
povremenim  unosom povremenim  povremenim  povremenim
prekomjerni  hrane i prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni
m unosom pica. m unosom m unosom m unosom
hrane 1 pica) hrane i piéa)  hraneipi¢a) hrane i pica)
kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je
dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija.
Nacin TU TU TU TU TU
registracije
Nuspojave Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata
ucestalost; ucestalost; ucestalost; uCestalost; ucestalost;
Poremecaji Poremecaj Blage mucnina, mucnina,
probavnog 1 alergijske dijareja, dijareja,
sustava kao probavnog reakcije koze  dispepsija, dispepsija,
npr. suha sustava: poput svrbeza glavobolja, glavobolja,
usta, hiperacidit i/ili osipa, blage blage
mucnina, et, urtikarije, alergijske alergijske
dispepsija i mucnina,  pruritusa ili reakcije koze reakcije koze
dijareja. dispepsija  anafilaksije.  (svrbeZz, osip, (svrbez, osip,
Glavobolja. idijareja.  Mucnina, urtikarije, urtikarije,
Alergijske Glavobolj  dispepsijai pruritus 1 pruritus 1
reakcije a glavobolja. anafilaksije). anafilaksije).
poput Alergijske
dermatitisa, reakcije
osipa, poput
svrbeza, osipa i
astme 1 urtikarije.
anafilaksije Poteskoce
(ozbiljna s disanjem
alergijska ili
reakcija koja  vrtoglavic
uzrokuje a
oticanje lica  (anafilaksi
ili grla). je).
Interakcije s  Recite - Ukoliko Recite Recite
konvencional lijecniku, koristite lijeéniku ili lije€niku ili
nom zdravstvenom druge ljekarniku ljekarniku
terapijom djelatniku ili lijekove ukoliko ukoliko
ljekarniku obavijestite koristite bilo  Kkoristite bilo
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ukoliko
koristite ili
ste nedavno
koristili bilo
koji lijek,
ukljucujudi 1
bezreceptne
lijekove.

svog lije¢nika koji lijek,
ili ljekarnika ukljucujuéi i

prije
koristenja

ovog lijeka.

bezreceptne
lijekove.

koji lijek,
ukljucujuéi 1
bezreceptne
lijekove.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 18. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji (nastavak).

6* T* 8* 9% 10*
Indikacija Ublazavanje  Ublazavanje Ublazavanje Ublazavanje Ublazavanje
simptoma simptoma simptoma simptoma simptoma
gastrointestin  gastrointesti ~ gastrointesti  gastrointesti  gastrointesti
alnih nalnih nalnih nalnih nalnih
poremecaja poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja
(povezani s (povezanis  (povezanis  (povezanis  (povezani s
povremenim  povremenim povremenim —povremenim povremenim
prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni
m unosom m unosom m unosom m unosom m unosom
hrane i pi¢a)  hraneipi¢a) hraneipi¢a) hraneipica) hrane i pica)
kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je
dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija.
Nacin TU TU TU TU TU
registracije
Nuspojave Prijavljene su Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata
sljedece ucestalost; ucestalost; ucestalost; ucestalost;
nuspojave: Blage Blage Blage Blage
suha usta, alergijske alergijske alergijske alergijske
mucnina, reakcije koze reakcije koZze reakcije koze reakcije koze
dijareja, poput poput poput poput
dispepsija, svrbeza 1/ili  svrbezai/ili  svrbezai/ili  svrbeza i/ili
glavobolja, osipa, osipa, osipa, osipa,
alergijske urtikarije, urtikarije, urtikarije, urtikarije,
reakcije kao  pruritusaili  pruritusaili  pruritusaili  pruritusa ili
dermatitis, anafilaksije.  anafilaksije. anafilaksije. anafilaksije.
svrbez i/ili Mucnina, Mucnina, Mucnina, Mucnina,
osip, dispepsija i dispepsijai  dispepsijai  dispepsija i
anafilaksije1  glavobolja. glavobolja. glavobolja. glavobolja.

astma.
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Interakcije s
konvenciona
Inom
terapijom

Recite
lijeéniku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujudéi i
bezreceptne
lijekove.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 18. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji (nastavak).

11* 12* 13* 14* 15%
Indikacija Ublazavanje = Ublazavanje UblaZzavanje Ublazavanje UblaZavanje
simptoma simptoma simptoma simptoma simptoma
gastrointestin ~ gastrointesti ~ gastrointesti  gastrointesti  gastrointesti
alnih nalnih nalnih nalnih nalnih
poremecaja poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja
(povezani s (povezanis  (povezanis  (povezanis  (povezani s
povremenim  povremenim povremenim —povremenim —povremenim
prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni
m unosom m unosom m unosom m unosom m unosom
hrane i pia)  hraneipi¢a) hraneipica) hraneipi¢a) hraneipica)
kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je
dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija.
Nacin TU TU TU TU TU
registracije
Nuspojave Nepoznata Nepoznata Nepoznata Prijavljene Nepoznata
ucestalost; ucestalost; ucestalost; su sljedece ucestalost;
Blage Blage Blage nuspojave: Blage
alergijske alergijske alergijske suha usta, alergijske
reakcije koze reakcije koZe reakcije koze mucnina, reakcije koze
poput svrbeza poput poput dijareja, poput
1/1li osipa, svrbeza i/ili ~ svrbezai/ili  dispepsija, svrbeza 1/ili
urtikarije, osipa, osipa, glavobolja, osipa,
pruritusa ili urtikarije, urtikarije, alergijske urtikarije,
anafilaksije.  pruritusaili  pruritusaili  reakcije kao  pruritusa ili
Mucnina, anafilaksije.  anafilaksije.  dermatitis, anafilaksije.
dispepsija i Mucnina, Mucnina, svrbez 1/ili Mucnina,
glavobolja. dispepsijai  dispepsijai  osip, dispepsija i
glavobolja glavobolja
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Interakcije s
konvenciona
Inom
terapijom

glavobolja
pruritus.

Recite
lijeéniku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujudéi i
bezreceptne
lijekove.

Recite
lijeéniku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujudéi i
bezreceptne
lijekove.

anafilaksije 1
astma.

Recite
lije€niku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujuci i
bezreceptne
lijekove.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 18. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji (nastavak).

16* 17* 18* 19%* 20%*
Indikacija Ublazavanje  Ublazavanje Ublazavanje UblaZzavanje Ublazavanje
simptoma simptoma simptoma simptoma simptoma
gastrointestin  gastrointestin  gastrointestin ~ gastrointestin ~ gastrointestin
alnih alnih alnih alnih alnih
poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja
(povezani s (povezanis  (povezani s (povezanis  (povezani s
povremenim povremenim povremenim —povremenim — povremenim
prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni
m unosom m unosom m unosom m unosom m unosom
hrane i pia) hraneipi¢a) hraneipia) hraneipifa) hraneipica)
kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je
dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija.
Nacin TU TU TU TU TU
registracije
Nuspojave Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata
ucestalost; ucestalost; ucestalost; ucestalost; ucestalost;
Blage Blage Blage Blage Blage
alergijske alergijske alergijske alergijske alergijske
reakcije koze reakcije koZze reakcije koze reakcije koze reakcije koze
poput poput poput poput poput
svrbezai/ili  svrbezai/ili  svrbezai/ili  svrbezai/ili  svrbeza i/ili
osipa, osipa, osipa, osipa, osipa,
urtikarije, urtikarije, urtikarije, urtikarije, urtikarije,
pruritusaili  pruritusaili  pruritusaili  pruritusaili  pruritusaili
anafilaksije.  anafilaksije.  anafilaksije. anafilaksije.  anafilaksije.
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Interakcije s
konvenciona
Inom
terapijom

Mucnina,
dispepsija,
dijareja i
glavobolja.
Recite
lijeéniku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujuéi i
bezreceptne
lijekove.

Mucnina,
dispepsija,
dijareja i
glavobolja.
Recite
lijeéniku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujuéi i
bezreceptne
lijekove.

Mucnina,
dispepsija,
dijareja i
glavobolja.
Recite
lije¢niku ili
ljekarniku
ukoliko
koristite bilo
koji lijek,
ukljucujuéi i
bezreceptne
lijekove.

Mucnina,
dispepsija,
dijareja i
glavobolja.

Mucnina,
dispepsija,
dijareja i
glavobolja.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 18. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji (nastavak).

21% 22% 23* 24* 25%
Indikacija Ublazavanje  Ublazavanje Ublazavanje UblaZavanje Ublazavanje
simptoma simptoma simptoma simptoma simptoma
gastrointestin ~ gastrointestin gastrointestin gastrointestin ~ gastrointestin
alnih alnih alnih alnih alnih
poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja
(povezani s (povezanis  (povezani s (povezanis  (povezani s
povremenim povremenim —povremenim —povremenim — povremenim
prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni  prekomjerni
m unosom m unosom m unosom m unosom m unosom
hrane i pica) hraneipi¢a) hraneipia) hraneipica) hraneipica)
kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je kao Sto je
dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija. dispepsija.
Nacin TU TU TU TU TU
registracije
Nuspojave Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata Nepoznata
ucestalost; ucestalost; ucestalost; ucestalost; ucestalost;
Blage Blage Blage Poremecaji ~ Blage
alergijske alergijske alergijske probavnog alergijske
reakcije koze reakcije koZze reakcije koze sustavakao  reakcije koze
poput poput poput npr. suha poput
svrbeza i/ili  svrbezai/ili  svrbezai/ili  usta, svrbeza i/ili
osipa, osipa, osipa, mucnina, osipa,
urtikarije, urtikarije, urtikarije, dispepsijai urtikarije,
pruritusaili ~ pruritusaili  pruritusaili  dijareja. pruritusa ili
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anafilaksije.  anafilaksije.  anafilaksije. =~ Glavobolja.  anafilaksije.
Mucnina, Mucnina, Mucnina, Alergijske Mucnina,
dispepsija, dispepsija, dispepsija, reakcije dispepsija,
dijareja i dijareja i dijareja i poput dijareja i
glavobolja. glavobolja. glavobolja. dermatitisa,  glavobolja.
osipa,
svrbeza,
astme i
anafilaksije
(ozbiljna
alergijska
reakcija koja
uzrokuje
oticanje lica
ili grla).
Interakcije s  Recite Recite Recite Recite -
konvenciona lijecnikuili  lijjecnikuili  lije¢nikuili  lije¢niku ili
Inom ljekarniku ljekarniku ljekarniku ljekarniku
terapijom ukoliko ukoliko ukoliko ukoliko
koristite bilo  koristite bilo  koristite bilo  koristite bilo
koji lijek, koji lijek, koji lijek, koji lijek,
ukljuujué¢ii  ukljucujuéii  ukljuujuéii  ukljucujuéii
bezreceptne  bezreceptne  bezreceptne  bezreceptne
lijekove. lijekove. lijekove. lijekove.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 18. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao tradicionalni biljni lijekovi u Velikoj

Britaniji (nastavak).

26* 27*
Indikacija Ublazavanje simptoma Ublazavanje simptoma
gastrointestinalnih gastrointestinalnih

Nacin registracije

Nuspojave

poremecaja (povezani s
povremenim prekomjernim
unosom hrane 1 pi¢a) kao §to
je dispepsija.

TU

Nepoznata ucestalost; Blage
alergijske reakcije koze poput
svrbeza 1/ili osipa, urtikarije,
pruritusa ili anafilaksije.
Mucnina, dispepsija, dijareja i
glavobolja.

poremecaja (povezani s
povremenim prekomjernim
unosom hrane 1 pic¢a) kao §to
je dispepsija.

TU

Nepoznata ucestalost; Blage
alergijske reakcije koze poput
svrbeza 1/ili osipa, urtikarije,
pruritusa ili anafilaksije.
Mucnina, dispepsija, dijareja i
glavobolja.
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Interakcije s

konvencionalnom terapijom

Recite lije¢niku ili ljekarniku
ukoliko koristite bilo koji

lijek, ukljucujuéi i
bezreceptne lijekove.

Recite lije¢niku ili ljekarniku

ukoliko koristite bilo koji
lijek, ukljucujuéi i
bezreceptne lijekove.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablice 19. prikazuju biljne proizvode zeleni gospine trave, registrirane kao tradicionalni biljni

lijek u Velikoj Britaniji.

Tablica 19. Proizvodi zeleni gospine trave registrirani kao tradicionalni biljni lijek u Velikoj

Britaniji.

1* 2% 3% 4%

Indikacija UblaZavanje Olaksanje Olaksanje Olaksanje
simptoma loSeg  simptoma loSeg  simptoma loSeg  simptoma loSeg
raspoloZenja, raspoloZenja i raspoloZenja 1 raspolozenja i
blage blage blage blage
anksioznosti i anksioznosti. anksioznosti. anksioznosti.
poremecaja
spavanja zbog
blage
anksioznosti.

Nacin TU TU TU TU

registracije

Nuspojave Nepoznate Nepoznate Nepoznate Nepoznate
ucestalosti; ucestalosti; ucestalosti; ucestalosti;
poremecaji poremecaji poremecaji poremecaji
probavnog probavnog probavnog probavnog
sustava poput sustava poput sustava poput sustava poput
dispepsije, dispepsije, dispepsije, dispepsije,
gubitka apetita,  gubitka apetita,  gubitka apetita,  gubitka apetita,
mucnine, mucnine, mucnine, mucnine,
dijareje, dijareje, dijareje, dijareje,
abdominalnih abdominalnih abdominalnih abdominalnih
gréeva i gréeva i gréeva i gréeva i
konstipacije. konstipacije. konstipacije. konstipacije.
Alergijske kozne Alergijske kozne Alergijske kozne Alergijske koZne
reakcije poput reakcije poput reakcije poput reakcije poput
koprivnjace, koprivnjace, koprivnjace, koprivnjace,

osipa i svrbeza.

osipa i svrbeza.

osipa i svrbeza.

osipa i svrbeza.
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Interakcije s
konvencionalno
m terapijom

Umor i nemir,
glavobolja, trnci,
tjeskoba,
vrtoglavica i
manija. Kozne
reakcije na
suncanje u
osjetljivih
pojedinaca pri
jakoj suncevoj ili
ultra-ljubicastoj
(UV) svjetlosti.
Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna
terapija (tablete,
implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/an
ksiolitici
(amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,
fluvoksamin,
paroksetin,
sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin,
primidon 1 natrij
valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir,
darunavir,
fosamprenavir,

Umor 1 nemir,
glavobolja, trnci,
tjeskoba,
vrtoglavica i
manija. Kozne
reakcije na
suncanje u
osjetljivih
pojedinaca pri
jakoj suncevoj ili
ultra-ljubicastoj
(UV) svjetlosti.
Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna
terapija (tablete,
implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/an
ksiolitici
(amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,
fluvoksamin,
paroksetin,
sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin,
primidon i natrij
valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin 1
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir,
darunavir,
fosamprenavir,

Umor 1 nemir,
glavobolja, trnci,
tjeskoba,
vrtoglavica i
manija. KozZne
reakcije na
suncanje u
osjetljivih
pojedinaca pri
jakoj suncevoj ili
ultra-ljubicastoj
(UV) svjetlosti.
Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna
terapija (tablete,
implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/an
ksiolitici
(amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,
fluvoksamin,
paroksetin,
sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin,
primidon i natrij
valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin 1
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir,
darunavir,
fosamprenavir,

Umor 1 nemir,
glavobolja, trnci,
tjeskoba,
vrtoglavica i
manija. Kozne
reakcije na
sunanje u
osjetljivih
pojedinaca pri
jakoj suncevoj ili
ultra-ljubicastoj
(UV) svjetlosti.
Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna
terapija (tablete,
implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/an
ksiolitici
(amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,
fluvoksamin,
paroksetin,
sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin,
primidon 1 natrij
valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir,
darunavir,
fosamprenavir,
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indinavir,
lopinavir,
nelfinavir,
ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir,
efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin 1
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan,
dasatinib,
erlotinib,
1matinib,
sorafenib,
sunitinib,
etopozid 1
mitotan).
Lijekovi za
bolesti srca
(digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin,
nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori
raspoloZenja
(1itij) 1 hormoni
Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije€nikom:
fentanil,
propofol,
sevofluran i

indinavir,
lopinavir,
nelfinavir,
ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir,
efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin 1
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan,
dasatinib,
erlotinib,
imatinib,
sorafenib,
sunitinib,
etopozid 1
mitotan).
Lijekovi za
bolesti srca
(digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin,
nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori
raspoloZenja
(litij) 1 hormoni
StitnjacCe
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom:
fentanil,
propofol,
sevofluran 1

indinavir,
lopinavir,
nelfinavir,
ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir,
efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin 1
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan,
dasatinib,
erlotinib,
imatinib,
sorafenib,
sunitinib,
etopozid 1
mitotan).
Lijekovi za
bolesti srca
(digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin,
nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori
raspoloZenja
(litij) 1 hormoni
Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije€nikom:
fentanil,
propofol,
sevofluran 1

indinavir,
lopinavir,
nelfinavir,
ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir,
efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin i
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan,
dasatinib,
erlotinib,
imatinib,
sorafenib,
sunitinib,
etopozid 1
mitotan).
Lijekovi za
bolesti srca
(digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin,
nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori
raspoloZenja
(litij) 1 hormoni
Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom:
fentanil,
propofol,
sevofluran i
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midazolam
(anestetici,
lijekovi koristeni
prije
operacijskih
zahvata).
Tramadol
(analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik)
. Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans
srediSnjeg
Zivéanog
sustava).
Eksemestan
(antagonist
hormona).
Eplerenon
(diuretik).
Lansoprazol 1
omeprazol
(inhibitori
protonske
pumpe). Teofilin
(bronhodilatator)
. Gliklazid
(hipoglikemik).

midazolam
(anestetici,
lijekovi koriSteni
prije
operacijskih
zahvata).
Tramadol
(analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik)
. Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans
srediSnjeg
ziv€anog
sustava).
Eksemestan
(antagonist
hormona).
Eplerenon
(diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol
(inhibitori
protonske
pumpe). Teofilin
(bronhodilatator)
. Gliklazid
(hipoglikemik).

midazolam
(anestetici,
lijekovi koriSteni
prije
operacijskih
zahvata).
Tramadol
(analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik)
. Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans
srediSnjeg
ziv€anog
sustava).
Eksemestan
(antagonist
hormona).
Eplerenon
(diuretik).
Lansoprazol 1
omeprazol
(inhibitori
protonske
pumpe). Teofilin
(bronhodilatator)
. Gliklazid
(hipoglikemik).

midazolam
(anestetici,
lijekovi koristeni
prije
operacijskih
zahvata).
Tramadol
(analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik)
. Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans
srediSnjeg
zivéanog
sustava).
Eksemestan
(antagonist
hormona).
Eplerenon
(diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol
(inhibitori
protonske
pumpe). Teofilin
(bronhodilatator)
. Gliklazid
(hipoglikemik).

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU
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TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 19. Proizvodi zeleni gospine trave registrirani kao tradicionalni biljni lijek u Velikoj

Britaniji (nastavak).

5%

6%

7%

Indikacija

Nacin registracije
Nuspojave

Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

Olaksanje simptoma
loSeg raspolozenja i
blage anksioznosti.
TU

Nepoznate
ucestalosti;
poremecaji
probavnog sustava
poput dispepsije,
gubitka apetita,
mucnine, dijareje,
abdominalnih gréeva i
konstipacije.
Alergijske kozne
reakcije poput
koprivnjace, osipa i
svrbeza. Umor 1
nemir, glavobolja,
trnci, tjeskoba,
vrtoglavica i manija.
KoZne reakcije na
suncanje u osjetljivih
pojedinaca pri jakoj
suncevoj ili ultra-
ljubicastoj (UV)
svjetlosti.

Svi hormonski
kontranceptivi ili
hormonska
nadomjesna terapija
(tablete, implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/anksioli
tici (amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,

Olaksanje simptoma
loSeg raspolozenja i
blage anksioznosti.
TU

Nepoznate
ucestalosti;
poremecaji
probavnog sustava
poput dispepsije,
gubitka apetita,
mucnine, dijareje,
abdominalnih gréeva i
konstipacije.
Alergijske kozne
reakcije poput
koprivnjace, osipa i
svrbeza. Umor 1
nemir, glavobolja,
trnci, tjeskoba,
vrtoglavica i manija.
KoZne reakcije na
suncanje u osjetljivih
pojedinaca pri jakoj
suncevoj ili ultra-
ljubicastoj (UV)
svjetlosti.

Svi hormonski
kontranceptivi ili
hormonska
nadomjesna terapija
(tablete, implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/anksioli
tici (amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,

Olaksanje simptoma
loseg raspoloZenja i
blage anksioznosti.
TU

Nepoznate
ucestalosti;
poremecaji
probavnog sustava
poput dispepsije,
gubitka apetita,
mucnine, dijareje,
abdominalnih gréeva i
konstipacije.
Alergijske kozne
reakcije poput
koprivnjace, osipa i
svrbeza. Umor i
nemir, glavobolja,
trnci, tjeskoba,
vrtoglavica i manija.
KoZne reakcije na
suncanje u osjetljivih
pojedinaca pri jakoj
suncevoj ili ultra-
ljubicastoj (UV)
svjetlosti.

Svi hormonski
kontranceptivi ili
hormonska
nadomjesna terapija
(tablete, implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/anksioli
tici (amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,
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fluvoksamin,
paroksetin, sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin 1
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin, primidon i
natrij valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir, darunavir,
fosamprenavir,
indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir, efavirenz,
nevirapin 1
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin i
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan, dasatinib,
erlotinib, imatinib,
sorafenib,

sunitinib, etopozid i
mitotan). Lijekovi za
bolesti srca (digoksin,
ivabradin 1
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin, nifedipin,
verapamil i
felodipin).
Stabilizatori

fluvoksamin,
paroksetin, sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin 1
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin, primidon i
natrij valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir, darunavir,
fosamprenavir,
indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir, efavirenz,
nevirapin 1
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin i
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan, dasatinib,
erlotinib, imatinib,
sorafenib,

sunitinib, etopozid i
mitotan). Lijekovi za
bolesti srca (digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin, nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori

fluvoksamin,
paroksetin, sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin, primidon i
natrij valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir, darunavir,
fosamprenavir,
indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir, efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin 1
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan, dasatinib,
erlotinib, imatinib,
sorafenib,

sunitinib, etopozid i
mitotan). Lijekovi za
bolesti srca (digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin, nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori
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raspolozenja (litij) 1
hormoni Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom: fentanil,
propofol, sevofluran i
midazolam
(anestetici, lijekovi
koriSteni prije
operacijskih zahvata).
Tramadol (analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol 1
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik).
Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans srediSnjeg
Ziv€anog sustava).
Eksemestan

(antagonist hormona).

Eplerenon (diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol (inhibitori
protonske pumpe).
Teofilin
(bronhodilatator).
Gliklazid
(hipoglikemik).

raspolozenja (litij) 1
hormoni Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom: fentanil,
propofol, sevofluran i
midazolam
(anestetici, lijekovi
koriSteni prije
operacijskih zahvata).
Tramadol (analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol 1
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik).
Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans srediSnjeg
ziv€anog sustava).
Eksemestan

(antagonist hormona).

Eplerenon (diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol (inhibitori
protonske pumpe).
Teofilin
(bronhodilatator).
Gliklazid
(hipoglikemik).

raspolozenja (litij) i
hormoni Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom: fentanil,
propofol, sevofluran i
midazolam
(anestetici, lijekovi
koriSteni prije
operacijskih zahvata).
Tramadol (analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibioticti).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik).
Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital 1
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans srediSnjeg
ziv€anog sustava).
Eksemestan
(antagonist hormona).
Eplerenon (diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol (inhibitori
protonske pumpe).
Teofilin
(bronhodilatator).
Gliklazid
(hipoglikemik).

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU
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TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

Tablica 19. Proizvodi zeleni gospine trave registrirani kao tradicionalni biljni lijek u Velikoj

Britaniji (nastavak).

{*

Q%

10*

Indikacija

Nacin registracije
Nuspojave

Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

Olaksanje simptoma
loSeg raspoloZenja i
blage anksioznosti.
TU

Nepoznate
ucestalosti;
poremecaji
probavnog sustava
poput dispepsije,
gubitka apetita,
mucnine, dijareje,
abdominalnih gréeva
1 konstipacije.
Alergijske kozne
reakcije poput
koprivnjace, osipa i
svrbeza. Umor i
nemir, glavobolja,
trnci, tjeskoba,
vrtoglavica i manija.
KoZne reakcije na
suncanje u osjetljivih
pojedinaca pri jakoj
suncevoj ili ultra-
ljubicastoj (UV)
svjetlosti.

Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna terapija
(tablete, implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/anksiol
itici (amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,

Olaksanje simptoma
loseg raspoloZenja i
blage anksioznosti.
TU

Nepoznate
ucestalosti;
poremecaji
probavnog sustava
poput dispepsije,
gubitka apetita,
mucnine, dijareje,
abdominalnih gréeva
1 konstipacije.
Alergijske kozne
reakcije poput
koprivnjace, osipa i
svrbeza. Umor i
nemir, glavobolja,
trnci, tjeskoba,
vrtoglavica i manija.
KoZne reakcije na
suncanje u osjetljivih
pojedinaca pri jakoj
suncevoj ili ultra-
ljubicastoj (UV)
svjetlosti.

Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna terapija
(tablete, implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/anksiol
itici (amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,

OlakSanje simptoma
loSeg raspolozenja i
blage anksioznosti.
TU

Nepoznate
ucestalosti;
poremecaji
probavnog sustava
poput dispepsije,
gubitka apetita,
mucnine, dijareje,
abdominalnih gréeva
1 konstipacije.
Alergijske kozne
reakcije poput
koprivnjace, osipa i
svrbeza. Umor 1
nemir, glavobolja,
trnci, tjeskoba,
vrtoglavica i manija.
KoZne reakcije na
suncanje u osjetljivih
pojedinaca pri jakoj
suncevoj ili ultra-
ljubicastoj (UV)
svjetlosti.

Svi hormonski
kontraceptivi ili
hormonska
nadomjesna terapija
(tablete, implantati,
kreme, flasteri).
Antidepresivi/anksiol
itici (amitriptilin,
klomipramin,
moklobemid,
citalopram,
escitalopram,
fluoksetin,
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fluvoksamin,
paroksetin, sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin, primidon i
natrij valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir, darunavir,
fosamprenavir,
indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir, efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin 1
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan, dasatinib,
erlotinib, imatinib,
sorafenib,

sunitinib, etopozid i
mitotan). Lijekovi za
bolesti srca (digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin, nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori

fluvoksamin,
paroksetin, sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin, primidon i
natrij valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir, darunavir,
fosamprenavir,
indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir, efavirenz,
nevirapin i
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin 1
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan, dasatinib,
erlotinib, imatinib,
sorafenib,

sunitinib, etopozid i
mitotan). Lijekovi za
bolesti srca (digoksin,
ivabradin i
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin, nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori

fluvoksamin,
paroksetin, sertralin,
duloksetin i
venlafaksin).
Antikoagulansi
(varfarin i
acenokumarol).
Antiepileptici
(karbamazepin,
fenobarbiton,
fenitoin, primidon i
natrij valproat).
Imunosupresivi
(ciklosporin i
takrolimus).
Antivirotici
(amprenavir,
atazanavir, darunavir,
fosamprenavir,
indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir,
tipranavir, efavirenz,
nevirapin 1
delavirdin).
Hipolipemici
(simvastatin i
atorvastatin).
Kemoterapeutici
(irinotekan, dasatinib,
erlotinib, imatinib,
sorafenib,

sunitinib, etopozid i
mitotan). Lijekovi za
bolesti srca (digoksin,
ivabradin 1
amiodaron).
Antimigrenici
(almotriptan,
eletriptan,
frovatriptan,
naratriptan,
rizatriptan,
sumatriptan i
zolmitriptan).
Antihipertenzivi
(amlodipin, nifedipin,
verapamil 1
felodipin).
Stabilizatori
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raspolozenja (litij) 1
hormoni Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom: fentanil,
propofol, sevofluran i
midazolam
(anestetici, lijekovi
koriSteni prije

operacijskih zahvata).

Tramadol (analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibioticti).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungict).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik).
Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans srediSnjeg
ziv€anog sustava).
Eksemestan

(antagonist hormona).

Eplerenon (diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol (inhibitori
protonske pumpe).
Teofilin
(bronhodilatator).
Gliklazid
(hipoglikemik).

raspolozenja (litij) i
hormoni Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom: fentanil,
propofol, sevofluran i
midazolam
(anestetici, lijekovi
koriSteni prije

operacijskih zahvata).

Tramadol (analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibioticti).
Itrakonazol i
vorikonazol
(antifungict).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik).
Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans sredi$njeg
ziv€anog sustava).
Eksemestan

(antagonist hormona).

Eplerenon (diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol (inhibitori
protonske pumpe).
Teofilin
(bronhodilatator).
Gliklazid
(hipoglikemik).

raspolozenja (litij) 1
hormoni Stitnjace
(tiroksin).

Ne koristiti prije
savjetovanja s
lije¢nikom: fentanil,
propofol, sevofluran i
midazolam
(anestetici, lijekovi
koriSteni prije
operacijskih zahvata).
Tramadol (analgetik).
Eritromicin,
klaritromicin i
telitromicin
(antibiotici).
Itrakonazol 1
vorikonazol
(antifungici).
Aremeter i
lumefantrin
(antimalarici).
Razagilin
(antiparkinsonik).
Aripiprazol
(antipsihotik).
Buspiron
(anksiolitik).
Arepitant
(antiemetik).
Butobarbital i
fenobarbital
(barbiturati).
Metilfenidat
(stimulans srediSnjeg
ziv€anog sustava).
Eksemestan
(antagonist hormona).
Eplerenon (diuretik).
Lansoprazol i
omeprazol (inhibitori
protonske pumpe).
Teofilin
(bronhodilatator).
Gliklazid
(hipoglikemik).

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU
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TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu

U Tablici 20. prikazan je proizvod korijena ginsenga registriran kao dodatak prehrani u Velikoj

Britaniji.

Tablica 20. Proizvod korijena ginsenga registriran kao dodatak prehrani u Velikoj Britaniji.

1#

Indikacija

Nacin registracije
Nuspojave

Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

Olaksanje kratkotrajnih simptoma dnevnog umora povezanih s brzim
na¢inom zivota (osje¢aj umora, iscrpljenosti, slabosti 1 gubitka

energije).

Prevencija 1 lijeCenje
prehranom.

Dodatak prehrani

simptoma uzrokovanih neuravnotezenom

Ceste (mucnina, povraéanje i glavobolja). Manje Ceste (dijareja).
Nepoznate ucestalosti; reakcije preosjetljivosti (svrbez), alergijske
reakcije (anafilaksije), vrtoglavica, abdominalna bol 1 nesanica.

Retinoidi, vitamin D, varfarin, tetraciklini (doksiciklin i minociklin) i

levodopa.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

U Tablici 21. prikazani su proizvodi lista ginka registrirani kao biljni lijekovi u Njemackoj.

Tablica 21. Proizvodi lista ginka registrirani kao biljni lijekovi u Njemackoj.

1* 2% 3%
Indikacija PoboljSanje PoboljSanje PoboljSanje
kognitivnih kognitivnih kognitivnih

Nacin registracije
Nuspojave

sposobnosti 1
kvalitete zivota
povezanih sa
starenjem 1 blagom
demencijom.

WU

Vrlo Ceste;
glavobolja. Ceste;
vrtoglavica, dijareja,
zdjeli¢na bol,
mucnina 1
povracanje.

sposobnosti 1
kvalitete zivota
povezanih sa
starenjem 1 blagom
demencijom.

WU

Vrlo Ceste;
glavobolja. Ceste;
vrtoglavica, dijareja,
zdjeli¢na bol,
mucnina 1
povracanje.

sposobnosti 1
kvalitete zivota
povezanih sa
starenjem 1 blagom
demencijom.

wU

Vrlo Ceste;
glavobolja. Ceste;
vrtoglavica, dijareja,
zdjeli¢na bol,
mucnina 1
povracanje.
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Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

Nepoznate
ucestalosti;
krvarenje iz
pojedinih organa
(o€iju, nosa, mozga i
gastrointestinalno
krvarenje), reakcije
preosjetljivosti
(anafilakticki Sok),
alergijske kozne
reakcije (crvenilo
koze, edemi, svrbez i
osip).

Obavijestite svog
lijecnika ili
ljekarnika o
koristenju drugih,
ukljucujudi 1
bezreceptnih
lijekova;
antikoagulansi
(fenprokumon 1
varfarin),
antiagregacijski
lijekovi (npr.
klopidogrel 1
acetilsalicilatna
kiselina).
Nesteroidni
protuupalni lijekovi.
Dabigatran.
Nifedipin. Efavirenz
(plazmatska
koncentracija
efavirenza moze se
smanjiti).

Nepoznate
ucestalosti;
krvarenje iz
pojedinih organa
(o€iju, nosa, mozga i
gastrointestinalno
krvarenje), reakcije
preosjetljivosti
(anafilakticki Sok),
alergijske kozne
reakcije (crvenilo
koze, edemi, svrbez i
osip).

Obavijestite svog
lijecnika ili
ljekarnika o
koristenju drugih,
ukljucujudi 1
bezreceptnih
lijekova;
antikoagulansi
(fenprokumon 1
varfarin),
antiagregacijski
lijekovi (npr.
klopidogrel 1
acetilsalicilatna
kiselina).
Nesteroidni
protuupalni lijekovi.
Dabigatran.
Nifedipin. Efavirenz
(plazmatska
koncentracija
efavirenza moze se
smanjiti). Talinol
(interakcija zbog
inhibicije P-
glikoproteina na
crijevnoj razini).

Nepoznate
ucestalosti;
krvarenje iz
pojedinih organa
(o€iju, nosa, mozga i
gastrointestinalno
krvarenje), reakcije
preosjetljivosti
(anafilakticki Sok),
alergijske kozne
reakcije (crvenilo
koze, edemi, svrbezZ i
osip).

Obavijestite svog
lijecnika ili
ljekarnika o
koristenju drugih,
ukljucujuéi i
bezreceptnih
lijekova;
antikoagulansi
(fenprokumon 1
varfarin),
antiagregacijski
lijekovi (npr.
klopidogrel 1
acetilsalicilatna
kiselina).
Nesteroidni
protuupalni lijekovi.
Dabigatran.
Nifedipin. Efavirenz
(plazmatska
koncentracija
efavirenza moze se
smanjiti).

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu
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Tablica 22. prikazuje proizvode ploda sikavice registrirane kao biljni lijek u Njemackoj.

Tablica 22. Proizvodi ploda sikavice registrirani kao biljni lijek u Njemackoj.

1#

2#

3#

Indikacija

Nacin registracije
Nuspojave

Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

Potporno lijecenje
kroni¢nih bolesti
jetre, ne preporuca
se u akutnim
stanjima.

wu

Nepoznate
ucestalosti; reakcije
preosjetljivosti (osip,
svrbez i kratkoc¢a
daha). Probavne
smetnje (blagi
laksativni u¢inak).

Koristenje moze
poboljsati rad jetre
te posljedicno
utjecati na
metabolizam drugih
lijekova. Kod
istovremene
primjene
amiodarona mogu¢
je pojacan
antiaritmicki uinak.

Potporno lijecenje
kroni¢nih bolesti
jetre, ne preporuca
se u akutnim
stanjima.

WU

Nepoznate
ucestalosti; reakcije
preosjetljivosti (osip,
svrbez i kratkoca
daha). Probavne
smetnje (blagi
laksativni ucinak).

Koristenje moze
poboljsati rad jetre
te posljedi¢no
utjecati na
metabolizam drugih
lijekova. Kod
istovremene
primjene
amiodarona moguc¢
je pojacan
antiaritmicki u¢inak.

Potporno lijecenje
kroni¢nih bolesti
jetre, ne preporuca
se u akutnim
stanjima.

wu

Nepoznate
ucestalosti; Blage
probavne smetnje
(suha usta, mucnina,
iritacija ZeluCane
sluznice i proljev).
Glavobolja. Reakcije
preosjetljivosti
(crvenilo, osip,
svrbez, anafilaksije i
kratkoc¢a daha).
Koristenje moze
poboljsati rad jetre
te posljedicno
utjecati na
metabolizam drugih
lijekova. Kod
istovremene
primjene
amiodarona mogu¢
je pojacan
antiaritmicki u€inak.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

Tablica 23. prikazuje proizvode gospine trave koji su registrirani kao biljni lijekovi te kao

homeopatski lijek u Njemackoj.
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Tablica 23. Proizvodi gospine trave registrirani kao biljni lijekovi te kao homeopatski lijek u

Njemackoj.
1# 2# 3# 4#

Indikacija Blagi prolazni  Blagi prolazni  Poticanje Olaksanje boli kod
depresivni depresivni stvaranja menopauze.
poremecaji poremecaji. topline kod
(blaga bolesti
depresivna reumatskog
epizoda). tipa,

degenerativni
h bolesti 1
bolesti
zglobova.

Nacin wu wu Homeopatski WU

registracije lijek

Nuspojave U osjetljivih U osjetljivih - Rijetke nuspojave;
pojedinaca pojedinaca probavne smetnje

Interakcije s
konvencionalno
m terapijom

mogu se javiti
reakcije na
kozi nalik
opeklinama na
podrucjima
koze koja su
izlozena
jakom
zracenju
(sunce,
solarij).
Alergijske
reakcije na
kozi (osip),
probavne
smetnje.
Nelagoda,
umor, nemir,
parestezija i
poviSenje
vrijednosti
jetrenih
enzima.
Obavijestite
svog lije¢nika
ili ljekarnika
ako uzimate,
ili planirate
uzimati ili

druge lijekove.

mogu se javiti
reakcije na
kozi nalik
opeklinama na
podrucjima
koze koja su
izlozena
jakom
zracenju
(sunce,
solarij).
Alergijske
reakcije na
kozi (osip),
probavne
smetnje.
Nelagoda,
umor, nemir,
parestezija i
povisenje
vrijednosti
jetrenih
enzima.
Obavijestite -
svog lije¢nika
ili ljekarnika
ako uzimate,
ili planirate
uzimati ili
druge lijekove.

(dijareja), alergijske
reakcije koze (osip,
svrbez).

Nepoznate
ucestalosti;
Povisenje
vrijednosti jetrenih
enzima, oticanje
lica ili udova,
povecanje tjelesne
mase, umor i nemir,
povisenje
vrijednosti jetrenih
enzima. U
osjetljivih
pojedinaca mogu se
javiti reakcije na
kozi nalik
opeklinama na
podruc¢jima koZe
koja su izloZena
jakom zracenju
(sunce, solarij).
Moze utjecati na
smanjenje
koncentracije
brojnih drugih
lijekova te na taj
nacin smanjiti
njihovu
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Ovaj lijek
moze smanjiti
koncentraciju
drugih
lijekova te im
na taj nacin
smanyjiti
ucinkovitost;
imunosupresiv
i (ciklosporin,
takrolimus i
sirolimus).
Inhibitori
proteinaze
(indinavir).
Ne-
nukleozidni
inhibitori
reverzne
transkriptaze
(nevirapin).
Citostatici
(imatinib i
irinotekan).
Antikoagulans
i
(fenprokumon,
varfarin),
teofilin,
digoksin,
verapamil,
simvastatin 1
midazolam.
Hormonski
kontraceptivi.
Antidepresivi
(amitriptilin,
nortriptilin,
paroksetin,
sertralin 1
trazodon).
Istodobnim
lijeCenjem
drugim
lijekovima
koji
povecavaju
fotoosjetljivost
koze moguc je

Ovaj lijek
moze smanjiti
koncentraciju
drugih
lijekova te im
na taj nacin
smanjiti
ucinkovitost;
imunosupresiv
i (ciklosporin,
takrolimus i
sirolimus).
Inhibitori
proteinaze
(indinavir).
Ne-
nukleozidni
inhibitori
reverzne
transkriptaze
(nevirapin).
Citostatici
(imatinib i
irinotekan).
Antikoagulans
i
(fenprokumon,
varfarin),
teofilin,
digoksin,
verapamil,
simvastatin 1
midazolam.
Hormonski
kontraceptivi.
Antidepresivi
(amitriptilin,
nortriptilin,
paroksetin,
sertralin 1
trazodon).
Istodobnim
lije€enjem
drugim
lijekovima
koji
povecavaju
fotoosjetljivost
koze moguc je

ucinkovitost;
digoksin,
simvastatin,
feksofenadin,
benzodiazepini 1
metadon.
Hormonski
kontraceptivi.
Antidepresivi
(amitriptilin). Moze
pojacati
serotonergicke
ucinke (kao $to su
mucnina,
povracéanje,
tjeskoba, nemir,
zbunjenost) ako se
kombinira s
paroksetinom,
sertralinom,
buspironom i
triptanima.
Istodobna terapija s
drugim lijekovima
koji pokazuju
fotosenzibilizacijsk
e u¢inke moze
rezultirati
pojacanim
fototoksi¢nim
ucincima.
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fototoksi¢ni

ucéinak.

fototoksi¢ni
ucinak.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

U Tablici 24. prikazani su biljni proizvodi korijena ginsenga koji su registrirani kao biljni i

tradicionalni biljni lijek u Njemackoj.

Tablica 24. Proizvodi korijena ginsenga registrirani kao biljni i tradicionalni biljni lijek u

Njemackoj.

1#

2#

Indikacija

Nacin registracije
Nuspojave

Interakcije s
konvencionalnom terapijom

Za jacanje, koristi se kod
simptoma umora i slabosti,
opadanja  performansi 1
nedostatka koncentracije.

WU

Osjetljive osobe mogu osjetiti
neugodne Zelucane tegobe i
jake dijareje.

Dok wuzimate ovaj lijek s
antikoagulansima tipa varfarin
i fenprokumon moZe im se
smanjiti  ucinak. Pripravci
ginsenga mogu utjecati na
vrijednosti glukoze u krvi te se
prije koriStenja treba
posavjetovati s lije¢nikom

UblaZavanje
blagih probavnih tegoba poput
gubitka apetita 1 nadimanja.

TU

Reakcije proljeva i
preosjetljivosti ili oStecenja
jetre mogu se pojaviti.
Istrazivanja o interakcijama s
konvencionalnim lijekovima
nisu provedena. Uzimanje
ovog lijeka s diureticima,
sréanim glikozidima,
kortikosteroidima, laksativima
ili drugim lijjekovima koji
mogu utjecati na ravnoteZu
elektrolita se ne preporucuje.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

TU-biljni lijek koji ima tradicionalnu uporabu, WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku

uporabu

U Tablici 25. prikazani su proizvodi lista ginka registrirani na trZiStu u Hrvatskoj kao biljni

lijekovi.
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Tablica 25. Proizvodi lista ginka registrirani na trzistu u Hrvatsko;j.

Indikacija Poboljsanje  Poboljsanje  PoboljSanje  PoboljSanje  PoboljSanje
kognitivnih  kognitivnih ~ kognitivnih ~ kognitivnih ~ kognitivnih
poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja  poremecaja
(povezanih s (povezanih s povezanih s povezanih s povezanih s
godinama) godinama) godinama te godinama te godinama te
te te poboljSanje  poboljSanje  poboljsanje
poboljsanje  poboljSanje  kvalitete kvalitete kvalitete
kvalitete kvalitete zivota kod zivota kod Zivota kod
zivota kod zivota kod blagih oblika blagih oblika blagih oblika
blagih blagih oblika demencije u demencije u demencije u
oblika demencije u odraslih. odraslih. odraslih.
demencije u  odraslih.
odraslih.

Nacin wuU WU WU wuU wuU

registracije

Nuspojave Vrlo Ceste; Vrlo Ceste; Vrlo Ceste; Vrlo Ceste; Vrlo Ceste;

glavobolja.
Ceste;
omaglica,
proljev, bol
u trbuhu,
mucnina,
povracanje.
Nepoznate
ucestalosti;
alergijske
koZne
reakcije
(oticanje,
crvenilo,
svrbez 1
osip),
reakcija
preosjetljivo
sti
(alergijski
Sok),
krvarenje u
pojedinim
organima
(oko, nos,
mozak,
probavni
sustav).

glavobolja.
Ceste;
omaglica,
proljev, bol
u trbuhu,
mucnina,
povracanje.
Nepoznate
ucestalosti;
alergijske
koZne
reakcije
(oticanje,
crvenilo,

svrbez i

osip),
reakcija
preosjetljivo
sti (alergijski
Sok),
krvarenje u
pojedinim
organima
(oko, nos,
mozak,
probavni
sustav).

glavobolja.
Ceste;
omaglica,
proljev, bol
u trbuhu,
mucnina,
povracanje.
Nepoznate
ucestalosti;
alergijske
koZne
reakcije
(oticanje,
crvenilo,

svrbez i

osip),
reakcija
preosjetljivo
sti (alergijski
Sok),
krvarenje u
pojedinim
organima
(oko, nos,
mozak,
probavni
sustav).

glavobolja.
Ceste;
omaglica,
proljev, bol
u trbuhu,
mucnina,
povracanje.
Nepoznate
ucestalosti;
alergijske
kozne
reakcije
(oticanje,
crvenilo,
svrbez i
osip),
reakcija
preosjetljivo
sti (alergijski
Sok),
krvarenje u
pojedinim
organima
(oko, nos,
mozak,
probavni
sustav).

glavobolja.
Ceste;
omaglica,
proljev, bol
u trbuhu,
mucnina,
povracanje.
Nepoznate
ucestalosti;
alergijske
kozne
reakcije
(oticanje,
crvenilo,
svrbez i
osip),
reakcija
preosjetljivo
sti (alergijski
Sok),
krvarenje u
pojedinim
organima
(oko, nos,
mozak,
probavni
sustav).
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Interakcije s

konvencionaln

om terapijom

Istodobno
koristenje s
lijekovima
koji
sprjeCavaju
zgrusavanje
krvi (kao $to
su
kumarinski
antikoagulan
si,
klopidogrel,
acetilsalicila
tna kiselina i
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi)
moze
utjecati na
njihov
ucinak.
ucinak
Ucinak
dabigatrana
moze se
povecati.
Ucinak
nifedipina
moze se
povecati, §to
moze
dovesti do
omaglice ili
jacih navala
vruéine.
Ucinak
efavirenza
moze se
smanjiti.

Istodobno
koristenje s
lijekovima
koji
sprjeavaju
zgrusavanje
krvi (kao $to
su
kumarinski
antikoagulan
si,
klopidogrel,
acetilsalicila
tna kiselina i
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi)
moze
utjecati na
njihov
ucinak.
ucinak
Ucinak
dabigatrana
moze se
povecati.
Ucinak
nifedipina
moze se
povecati, Sto
moze
dovesti do
omaglice ili
jacih navala
vruéine.
Ucinak
efavirenza
moze se
smanjiti.

Istodobno
koristenje s
lijekovima
koji
sprjeavaju
zgrusavanje
krvi (kao $to
su
kumarinski
antikoagulan
si,
klopidogrel,
acetilsalicila
tna kiselina i
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi)
moze
utjecati na
njihov
ucinak.
ucinak
Ucinak
dabigatrana
moze se
povecati.
Ucinak
nifedipina
moze se
povecati, Sto
moze
dovesti do
omaglice 1ili
jacih navala
vruéine.
Ucinak
efavirenza
moze se
smanjiti.

Moze
utjecati na
djelovanje
sljedecih
lijekova;
lijekova za
razrjedivanje
krvi  (npr.
fenprokumo
n i varfarin),
lijekova
protiv
stvaranja
krvnih
ugrusaka
(npr.
klopidogrel,
dabigatran,
acetilsalicila
tna kiselina 1
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi),
nifedipina 1
efavirenza.

Moze
utjecati  na
djelovanje
sljedec¢ih
lijekova;
lijekova za
razrjedivanje
krvi  (npr.
fenprokumo
n i varfarin),
lijekova
protiv
stvaranja
krvnih
ugrusaka
(npr.
klopidogrel,
dabigatran,
acetilsalicila
tna kiselina 1
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi),
nifedipina 1
efavirenza.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

U Tablici 26. prikazani su proizvodi ploda sikavice registrirani u Hrvatskoj kao biljni

lijekovi.
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Tablica 26. Proizvodi ploda sikavice registrirani na trziStu u Hrvatskoj.

1#

2#

Indikacija

Nacin registracije

Nuspojave

Interakcije s

konvencionalnom terapijom

Potporno lijecenje u odraslih
kod poremecaja funkcije
jetre u sljede¢im bolestima i
stanjima: kroni¢ni hepatitis
B i C, osteéenje jetre zbog
izlozenosti  alkoholu uz
prestanak unosenja
alkoholnih pi¢a u organizam
1 ciroza jetre.

wuU

Rijetke; proljev. Nepoznate
ucestalosti; suha  usta,
mucnina, nadrazen zeludac,
glavobolja, alergijske
reakcije (npr. dermatitis,
koprivnjaca, koZzni osip,
svrbez, anafilaksija, astma).
Obavijestite  lijecnika ili
ljekarnika ako  uzimate,
nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucuju¢i 1 one
bezreceptne lijekove.

Potporno lijecenje u odraslih
kod poremecaja funkcije
jetre u sljede¢im bolestima i
stanjima: kroni¢ni hepatitis
B i C, ostecenje jetre zbog
izloZzenosti  alkoholu uz
prestanak unosenja
alkoholnih pi¢a u organizam
1 ciroza jetre.

wuU

Rijetke; proljev. Nepoznate
uCestalosti; mucnina,
glavobolja, alergijske
reakcije (moguca je i teSka

alergijska  reakcija  npr.
anafilaksija).

Tijekom koriStenja
silimarina, metabolizam
drugih lijekova moze biti
promijenjen, zbog Cega
moze biti potrebno
prilagoditi njihovo
doziranje.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

U Tablici 27. prikazani su proizvodi zeleni gospine trave registrirani u Hrvatskoj kao biljni

lijekovi.

Tablica 27. Proizvodi zeleni gospine trave registrirani na trZistu u Hrvatskoj.

1#

Indikacija

Nacin registracije
Nuspojave

Kratkotrajno lijeCenje simptoma blagih depresivnih epizoda u
odraslih osoba.

wuU

Nepoznate ucestalosti; probavne smetnje, alergijske kozne reakcije,
umor 1 uznemirenost. Prilikom prekomjernog izlaganja sun¢evom
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Interakcije s

konvencionalnom

terapijom

svjetlu u osoba svjetlije puti mogu se javiti izraZenije kozne reakcije
poput opeklina od sunca.

Lijekovi ¢ija je primjena zabranjena tijekom uzimanja:

ciklosporin, takrolimus za sustavnu primjenu (lijekovi koji se
primjenjuju nakon transplantacije organa). Inhibitori HIV proteaze,
npr. amprenavir, indinavir (lijekovi koji se koriste u lijecenju HIV—
infekcija). Citostatici, npr. irinotekan (lijekovi koji se koriste u
lije¢enju zlo¢udnih tumora). Varfarin (lijek za razrjedivanje krvi).
Lijekovi ¢ija primjena zahtjeva poseban oprez tijekom uzimanja:
amitriptilin (lijek za lijeCenje depresije). Feksofenadin (lijek za
lijeCenje alergija). Benzodiazepini (lijekovi za ublazavanje
napetosti 1 tjeskobe). Metadon (lijek koji se koristi u lijecenju
ovisnosti o opijatima). Simvastatin (lijek koji se primjenjuje u
lijeCenju povisene razine kolesterola i prevenciji bolesti srca i
krvnih zila). Digoksin (lijek za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca i
sr€anog zatajivanja). Finasterid (lijek za lijeCenje dobrocudnog
povecanja prostate). Sertralin, paroksetin, nefazodon (lijekovi koji
se primjenjuju u lijeenju depresije). Buspiron (lijek za ublazavanje
napetosti i1 tjeskobe). Triptani (lijekovi koji se primjenjuju u
lijeenju migrene tj. glavobolje).

Kod istodobne primjene ovog lijeka s oralnim kontracepcijskim
sredstvima moZze do¢i do krvarenja i neZeljene trudnoce. Prije
operativnih zahvata potrebno je posavjetovati se s lije¢nikom u vezi
primjene ovog lijeka.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

U Tablici 28. prikazani su proizvodi lista ginka registrirani na trzistu u BiH kao biljni lijjekovi

1 biljni ljekoviti pripravak te dva proizvoda za koja nije naveden nacin registracije u Uputi o

lijeku.

Tablica 28. Proizvodi lista ginka registrirani na trziStu u BiH.

1* 2% 3# 44 S#
Indikacija Ublazavanje Ublazavanje Ublazavanje Ublazavanje Ublazavanje
simptoma simptoma simptoma simptoma simptoma
blage do blage do blage do propadanja  propadanja
umjerene umjerene umjerene intelektualni  intelektualni
demencije demencije demencije h h
(mogu svih tipova  bilo kojeg sposobnosti  sposobnosti
poboljsati (primarne tipa uslijed uslijed
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Nacin
registracije

Nuspojave

prokrvljenos
ti
metabolizam
mozga te na
taj nacin
sprijeciti
opadanje
intelektualne
sposobnosti)
. Kod
poremecaja
protoka krvi
u
ekstremiteti
ma
(ublazava
osjecaj
hladnoce,
bockanja i
utrnulosti te
bola kod
hodanja).
wu

Vrlo rijetke;
glavobolja,
blagi
probavni
poremecaji,
reakcije
preosjetljivo
sti (svrbez,
crvenilo,
oticanje),
krvarenje u
mozgu, oku
1 probavnom
traktu.

degenerativn
c,
vaskularne
ili mijesane).
Kod
pocetnih
poremecaja
protoka krvi
u udovima,
u
kombinaciji
s fizikalnom
terapijom,
narocito s
vjezbom
hodanja.

WU

Vrlo rijetke;
glavobolja,
blagi
probavni
poremecaji,
reakcije
preosjetljivo
sti (svrbez,
crvenilo,
oticanje),
krvarenje u
mozgu, oku
1 probavnom
traktu.

(primarne
degenerativn
c,
vaskularne
ili demencije
mijeSanog
tipa). Kod
pocetnih
poremecaja
protoka krvi
u udovima,
uz
istovremenu
odgovaraju¢
u fizikalnu
terapiju,
osobito
vjezbanje
hodanjem.

Biljni
ljekoviti
pripravak
Vrlo rijetke;
glavobolja,
blagi
probavni
poremecaji,
reakcije
preosjetljivo
sti (svrbez,
crvenilo,
oticanje),
krvarenje u
mozgu, oku
1 probavnom
traktu.

poremecaja
mozdane
funkcije;
oslabljeno
pamcenje,
oslabljena
koncentracij
a,
depresivno
raspolozenje
, vertigo,
Sum u
usima,
glavobolja.

Nije
navedeno

Nepoznate
ucestalosti;
krvarenje
odredenih
organa,
teske
reakcije
preosjetljivo
sti
(alergijski
Sok) 1
alergijske
reakcije na
kozi
(crvenilo,
oticanje
koze,
svrbez).
Blage
probavne
smetnje,
glavobolja,
omamljenost
ili
pogorsanje

poremecaja
mozdane
funkcije;
oslabljeno
pamcenje,
oslabljena
koncentracij
a,
depresivno
raspolozenje
, vertigo,
Sum u
uSima,
glavobolja.

Nije
navedeno

Nepoznate
ucestalosti;
krvarenje
odredenih
organa,
teske
reakcije
preosjetljivo
sti
(alergijski
Sok) 1
alergijske
reakcije na
kozi
(crvenilo,
oticanje
koze,
svrbez).
Blage
probavne
smetnje,
glavobolja,
omamljenost
ili
pogorsanje
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Interakcije s

konvencionaln

om terapijom

Recite svom
lije€niku ili
ljekarniku
ako uzimate
ili ste
nedavno
uzimali bilo
koje druge
lijekove,
ukljucujuci
bezreceptne
lijekove.

Ne
preporucuje
se koriStenje
ako redovito
uzimate
lijekove koji
utjecu na
zgruSavanje
krvi (npr.
kumarinski
antikoagulan
si,
acetilsalicila
tna kiselina,
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi).
Istovremeno
lijecenje
ovim
lijekovima
moze
povecati
rizik
krvarenja.
Ne
preporucuje
se uzimati
istovremeno
S
efavirenzom
(lijek za
terapiju HIV

Recite svom
lijeéniku ili
ljekarniku
ako uzimate
ili ste
nedavno
uzimali bilo
koje druge
lijekove,
ukljucujuci
bezreceptne
lijekove.

Ne
preporucuje
se koristenje
ako redovito
uzimate
lijekove koji
utjeCu na
zgruSavanje
krvi (npr.
kumarinski
antikoagulan
s,
acetilsalicila
tna kiselina,
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi).
Istovremeno
lijecenje
ovim
lijekovima
moze
povecati
rizik
krvarenja.
Ne
preporucuje
se uzimati
istovremeno
S
efavirenzom
(lijek za
terapiju HIV

Recite svom
lijeéniku ili
ljekarniku
ako uzimate
ili ste
nedavno
uzimali bilo
koje druge
lijekove,
ukljucujuci
bezreceptne
lijekove.

Ne
preporucuje
se koristenje
ako redovito
uzimate
lijekove koji
utjeCu na
zgruSavanje
krvi (npr.
kumarinski
antikoagulan
s,
acetilsalicila
tna kiselina,
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi).
Istovremeno
lijecenje
ovim
lijekovima
moze
povecati
rizik
krvarenja.
Ne
preporucuje
se uzimati
istovremeno
S
efavirenzom
(lijek za
terapiju HIV

vel
postojece
omamljenost
i

Recite svom
lije¢niku ili
ljekarniku
ako uzimate
ili ste
nedavno
uzimali
druge
lijekove,
ukljucujuéi 1
bezreceptne
lijekove.
Ako se ovaj
lijek koristi
istovremeno
s lijekovima
protiv
zgruSavanja
krvi (npr.
fenprokumo
n, varfarin,
klopidogrel,
acetilsalicila
tna kiselina 1
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi), ne
moze se
iskljuciti
pojacan
ucinak ovih
lijekova.

Ne moze se
iskljuciti
utjecaj na
metabolizam
drugih
lijekova, Sto
moze
utjecati na
jacinu /ili
duljinu
trajanja
ucinka ovih

vec
postojece
omamljenost
i

Recite svom
lije€niku ili
ljekarniku
ako uzimate
ili ste
nedavno
uzimali
druge
lijekove,
ukljucujuéi 1
bezreceptne
lijekove.
Ako se ovaj
lijek koristi
istovremeno
s lijekovima
protiv
zgrusavanja
krvi (npr.
fenprokumo
n, varfarin,
klopidogrel,
acetilsalicila
tna kiselina 1
drugi
nesteroidni
protuupalni
lijekovi), ne
moze se
iskljuciti
pojacan
ucinak ovih
lijekova.

Ne moze se
iskljuciti
utjecaj na
metabolizam
drugih
lijekova, Sto
moze
utjecati na
jacinu i/ili
duljinu
trajanja
ucinka ovih
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infekcije), infekcije), infekcije), lijekova. lijekova.
jer ginko jer ginko jer ginko Nema Nema
ekstrakt ekstrakt ekstrakt dovoljno dovoljno
smanjuje smanjuje smanjuje odgovaraju¢i odgovarajuci
koncentracij koncentracij koncentracij h h

u efavirenza uefavirenza uefavirenza istrazivanja  istrazivanja
u krvi u krvi u krvi koje se koje se
Ako Ako Ako odnose na odnose na
koristite koristite koristite ove ove
lijekove za  lijekove za  lijekove za  interakcije.  interakcije.
lijeCenje lijeCenje lijeCenje

epilepsije epilepsije epilepsije

(npr. (npr. (npr.

valproat, valproat, valproat,

fenitoin) fenitoin) fenitoin)

potrebno je  potrebno je  potrebno je

savjetovanje savjetovanje savjetovanje

s lije€nikom. s lije¢nikom. s lije¢nikom.

Proizvod Proizvod Proizvod

moze moze moze

utjecati na utjecati na utjecati na

metabolizam metabolizam metabolizam

lijekova koji  lijekova koji  lijekova koji

se se se

metabolizira metabolizira metabolizira

Ju preko Jju preko Jju preko

citokrom citokrom citokrom

P450 P450 P450

enzimatskog enzimatskog enzimatskog

sustava. sustava. sustava.

*u potpunosti uskladeno s biljnom monografijom EU
# nije moguce usporediti s EU monografijom

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

U Tablici 29. prikazani su proizvodi ploda sikavice registrirani u BiH kao biljni lijekovi te

jedan proizvod za koji u Uputi o lijeku nije naveden nacin registracije.

Tablica 29. Proizvodi ploda sikavice registrirani na trzistu u BiH.

1# 2# 3#
Indikacija Kod poremecaja Simptomatsko Potporno lijecenje u
funkcije jetre u lijecenje jetre odraslih kod

149



Nacin registracije
Nuspojave

Interakcije s
konvencionalnom
terapijom

sljede¢im bolestima:
kroni¢ni hepatitis B
1 C (upalna bolest
jetre), ostecenje jetre
zbog izlozenosti
alkoholu i ciroza
jetre.

WU

Rijetke nuspojave;
proljev. Nepoznate
ucestalosti;
mucnina,
glavobolja,
alergijske reakcije
(moguca je i teSka
alergijska reakcija
npr. anafilaksije).

Obavijestite svog
lije¢nika ili
ljekarnika ako
uzimate ili ste
nedavno uzimali
lijekove, ukljucujuéi
i one bezreceptne.

(alkohol, dugotrajna
upotreba lijekova,
kroni¢na
intoksikacija,
kombinirana terapija
kroni¢ne upalne
bolesti jetre i ciroze
jetre).

Nije navedeno
Rijetke nuspojave;
probavne smetnje,
proljev, pogorsanje
postojec¢ih
vestibularnih
poremecaja
(mucnina,
vrtoglavica).
Nepoznate
ucestalosti; osip 1
svrbez

koze.

Proizvod moze
smanyjiti u¢inkovitost
oralnih
kontraceptiva, a
povecati u¢inak
drugih lijekova
poput: diazepama,
alprazolama,
ketokonazola,
lovastatina i
vinblastina.

poremecaja funkcije
jetre; kroni¢ni
hepatitis B i1 C,
ostecenje jetre zbog
izlozenosti alkoholu
i ciroza jetre.

wu

Rijetke nuspojave;
proljev.

Nepoznate
ucestalosti; suha
usta, mucnina,
nadrazen Zeludac,
glavobolja,
alergijske reakcije
(npr. dermatitis,
koprivnjaca, kozni
osip, svrbez,
anafilaksije, astma).
Obavijestite svog
lije¢nika ili
ljekarnika ako
uzimate ili ste
nedavno uzimali
lijekove, ukljucujuéi
1 one bezreceptne.

# nije moguce usporediti s EU monografijom

WU- biljni lijek koji ima provjerenu medicinsku uporabu

U Tablici 30. prikazan je proizvod gospine trave registriran kao lijek biljnog podrijetla u BiH.

Tablica 30. Proizvod zeleni gospine trave registriran kao lijek biljnog podrijetla u BiH.

1#

Indikacija
Nacin registracije
Nuspojave

Za lijeCenje blagih depresivnih epizoda.
Lijek biljnog podrijetla

Nepoznate ucestalosti; probavne smetnje, alergijske kozne reakcije,

slabosti 1

uznemirenosti.

Prilikom prekomjernog

izlaganja
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suncevom svjetlu u osoba svjetlije puti mogu se javiti izrazenije
kozne reakcije poput opeklina od sunca.

Interakcije s Lijekovi ¢ija je primjena zabranjena tijekom uzimanja:
konvencionalnom ciklosporin, takrolimus za sustavnu primjenu (lijekovi koji se
terapijom primjenjuju nakon transplantacije organa). Inhibitori HIV proteaze,

npr. amprenavir, indinavir (lijekovi koji se koriste u lijeCenju HIV—
infekcija). Citostatici, npr. irinotekan (lijekovi koji se koriste u
lije¢enju zlo¢udnih tumora). Varfarin (lijek za razrjedivanje krvi).
Lijekovi ¢ija primjena zahtjeva poseban oprez tijekom uzimanja:
amitriptilin (lijek za lijeCenje depresije). Feksofenadin (lijek za
lijeCenje alergija). Benzodiazepini (lijekovi za ublazavanje
napetosti 1 tjeskobe). Metadon (lijek koji se koristi u lijecenju
ovisnosti o opijatima). Simvastatin (lijek koji se primjenjuje u
lije€enju poviSene razine kolesterola i prevenciji bolesti srca i
krvnih zila). Digoksin (lijek za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca i
sr€anog zatajivanja). Finasterid (lijek za lije€enje dobrocudnog
povecanja prostate). Sertralin, paroksetin, nefazodon (lijekovi koji
se primjenjuju u lije€enju depresije). Buspiron (lijek za ublazavanje
napetosti i1 tjeskobe). Triptani (lijekovi koji se primjenjuju u
lijeenju migrene tj. glavobolje).

Kod istodobne primjene ovog lijeka s oralnim kontracepcijskim
sredstvima moZze do¢i do krvarenja i neZeljene trudnoce. Prije
operativnih zahvata potrebno je posavjetovati se s lijeCnikom u vezi
primjene ovog lijeka.

# nije moguce usporediti s EU monografijom
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