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POPIS KRATICA
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1. UVOD



1.1. Erektilna disfunkcija

Erektilna disfunkcija je nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije koja je dovoljna za
zadovoljavajuce spolne performanse i utjeCe na znacajan udio muskaraca. To je uobicajena muska
spolna disfunkcija koja ukljucuje promjenu bilo koje od komponenata erektilne reakcije kao $to su
hormonski, vaskularni i neurogeni faktori, zivotni stil i psiholoski entiteti (1,2). Iako su se prethodno
smatrale domenom mladih generacija, nedavna velika kohortna ispitivanja u SAD-u su pokazala da
su mnogi stariji muskarci i Zene spolno aktivni, a 26-90% muskaraca 1 Zena u dobi od 70-90 godina
se bave nekim oblikom seksualnih aktivnosti. Studije su takoder pokazale da su najces¢i seksualni
problemi kod muskaraca poteskoce s erekcijom (43%). Nadalje, odrednice spolne aktivnosti kod
muskaraca i Zena brojne su i promjenjive, u rasponu od stava, zadovoljstva u vezi, bracnog stanja,
tjelesnog i mentalnog zdravlja, zadovoljstva spavanjem i uzimanja alkohola, Sto zahtijeva holisticki

pristup lijecenju (3).

1.1.1. Etiologija i patofiziologija ED-a

Uobicajena erekcija penisa zahtijeva koordinaciju izmedu psiholoskog, endokrinog, krvozilnog i
neuroloskog sustava, a ostecenje ili abnormalnosti bilo kojeg od njih mogu dovesti do ED.
ED se klasificira na organsku, psihogenu ili mijeSanu organsku i psihogenu.
Organski uzroci mogu biti vaskularni, neuroloski 1 hormonalni poremecaji, dok psihogeni nastaju
zbog bilo kojih psiholoskih ¢imbenika koji mogu utjecati na normalnu erektilnu funkciju. Otprilike

80% slucajeva ED organskog je podrijetla s vaskularnim bolestima medu naj¢es¢im uzrocima (4).



Tablica 1. Klasifikacija i uobi¢ajeni uzroci erektilne disfunkcije (5)

Kategorija erektilne Uobicajeni poremecaji Patofiziologija

disfunkcije

Neuroloski -Mozdani udar -Isprekidana neuronska
-Alzheimerova bolest inervacija
-Ozljeda kraljezni¢ne mozdine |-Nepokretanje oslobadanja NO
-Radikalne operacije zdjelice
-Dijabetic¢ka neuropatija
-Ozljeda zdjelice

Psiholoski -Depresija -Gubitak libida
-Psiholoski stres -Aktiviranje simpatickog
-Anksioznost Zivéanog sustava
-Problemi u odnosima

Hormonski -Nedostatak androgena -Neadekvatno oslobadanje NO

-Hiperprolaktinemija
-Dijabetes

-Kroni¢na upotreba opioida

-Morfoloske promjene na

penisu (atrofija)

Vaskularni (arterijski i

kavernozni)

-Hipertenzija
-Ateroskleroza
-Hiperlipidemija

-Seéerna bolest

-Pretilost

-Trauma / prijelom zdjelice
-Upotreba duhana

-Peyroniejeva bolest

-Ostecena veno-okluzija penisa

-Neadekvatan arterijski dotok

Uzrokovani lijekovima

-Antihipertenzivi
-Antiandrogeni
-Antidepresivi

-Zloupotreba alkohola

-Supresija srediSnjeg zivcanog
sustava

-Smanjen libido

-Alkoholna neuropatija

-Zilna insuficijencija




Sistemske bolesti -Starenje -Neuronska i vaskularna
-Seéerna bolest disfunkcija

-Kroni¢no zatajenje bubrega
-Generalizirana aterosklerotska

bolest

Spolna funkcija progresivno opada kako muskarci stare. S godinama se latentno razdoblje izmedu
seksualne stimulacije i1 erekcije povecava, erekcije su manje turgidne, ejakulacija je manje snazna,
volumen ejakulacije se smanjuje, a refraktorno se razdoblje izmedu erekcija produljuje. U vecini
slucajeva starenje je takoder povezano sa smanjenjem osjetljivosti penisa na taktilnu stimulaciju,

smanjenjem koncentracije testosterona u serumu i pove¢anjem tonusa kavernoznih misic¢a (5).

Razlicita psiholoska stanja poput depresije, stresa, anksioznosti, problema u odnosima, manjak
spolnog uzbudenja i shizofrenija mogu uzrokovati ili pogorSati ED. Smatra se da su moguci
mehanizmi nastanka erekcije disbalans neurotransmitera u SZS-u, pretjerana inhibicija kraljesni¢kog
srediSta za erekciju od strane mozga, neadekvatno oslobadanje dusSikovog oksida i pretjerana

aktivnost simpatikusa (6).

Neurogena erektilna disfunkcija (NED) tradicionalna je klasifikacija erektilne disfunkcije koja
obuhva¢a poremecaje koji naruSavaju erekciju neuroloskom disfunkcijom. Poremecaji koji
ugrozavaju erekciju mogu djelovati centralno, periferno ili oboje. Sumnja se da je prevalencija
neurogene ED izmedu 10% 1 19% svih uzroka ED (7).

Budu¢i da je erekcija neurovaskularni dogadaj, bilo koja bolest ili poremecaj koji utjece na mozak,

lednu mozdinu, kavernozni i pudendalni zivac moze izazvati disfunkciju (8).



Razumijevanje dinamike endokrinih promjena u muskarca vazno je ne samo zbog uloge koju
hormoni igraju u odrzavanju spolnih karakteristika i spolne aktivnosti, ve¢ i zbog dijagnoze i
upravljanja endokrinim i metabolickim bolestima (9).

Dijabetes melitus je endokrina bolest koja Cesto uzrokuje erektilnu disfunkciju zbog popratnih
vaskularnih 1 neuroloskih komplikacija.

Vazno je odrediti glukozu u krvi u pocetnoj procjeni muskarca s erektilnom disfunkcijom, kao i
pokusati adekvatnu kontrolu razine glukoze u krvi kako bi se izbjeglo pogorsanje.
Hiperprolaktinemija uzrokuje poremecaje spolne sfere jer dovodi do smanjenja razine testosterona.
U tim se sluc¢ajevima simptomi lijece ispravljanjem razine prolaktina.

Poremecaji hormona S§titnjace (i hiper- i hipotiroidizam) povezani su s erektilnom disfunkcijom koja
¢e popustiti kod polovice bolesnika s normalizacijom hormona Stitnjace (10).

Iako je endokrinopatija rijedak uzrok ED, unutar te kategorije naj¢es¢i je hipogonadizam.

Vecini se muskaraca s godinama smanjuje razina serumskog testosterona, ali te razine obi¢no nisu

dovoljno niske da izazovu ED (11).

Kada se govori o organskoj ED, uglavnhom se misli na vaskularnu ED uzrokovanu
hemodinamskim poremecajima, §to je povezano s endotelnom disfunkcijom, arterijskom
insuficijencijom i/ili veno-okluzivnom disfunkcijom (12). U prisutnosti oStecene relaksacije glatkih
miSica kavernoznog tijela ili stenoze arterijskog dotoka, punjenje kavernoznog tijela je ugrozeno.
Bilo koja tocka neuspjeha - kompromitirani arterijski dotok ili vensko curenje moze rezultirati

vaskulogenom ED (13).

Odredeni problemi povezani s primjenom razlicitih lijekova mogu stvarno ili potencijalno
ometati zeljene zdravstvene ishode (4). Jedan od razloga zasto je erektilna disfunkcija sve ceSca s
godinama je taj Sto je vjerojatnije da ¢e stariji muskarci biti na nekoj vrsti terapije lijekovima.
Procjenjuje se da se upravo 25% svih ED javlja zbog toga. NajceSce vrste lijekova povezane s ED

ukljucuju antihipertenzive, diuretike, antidepresive, antiulkusne lijekove i sredstva za smirenje (14).



1.1.2. Prevalencija

Sve veci broj medunarodnih studija o problemima seksualnog zdravlja sugerira da mnoge zene i
muskarci Sirom svijeta imaju problema sa seksualnim zdravljem (15).
Istrazivanja predvidaju da ¢e biti 322 milijuna muskaraca pogodenih ED-om u svijetu do 2025. godine,
Sto predstavlja porast od 111% od 1995. (16).
Svrha istrazivanja provedenog u Hrvatskoj 2004. godine je bio utvrditi prevalenciju i ¢imbenike rizika
za erektilne poteskoce. Ciljna populacija su bili osobe muskog spola, drzavljani Republike Hrvatske
u dobi > 35 godina.
Petina intervjuiranih muskaraca (130 od 615 ispitanika koji su bili spolno aktivni mjesec dana prije
intervjua 1 dali valjane odgovore na pitanja o erektilnoj disfunkciji) dozivjela je oStecenje spolnog
funkcioniranja u mjesecu koji je prethodio istrazivanju.
Poremecaje erekcije prijavilo je 12,5% (77 od 615 ispitanika koji su mjesec dana prije bili seksualno
aktivni i dali valjane odgovore na pitanja o erektilnoj disfunkciji). Dodatnih 26,8% (165 od 615) i
26,3% (158 od 601) klasificirano je kao rizi¢no za teSkoce erekcije.

Prevalencija prijavljenih poteSkoca s erekcijom povecavala se s godinama ispitanika (slika 1) (15).
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Slika 1. Prevalencija prijavljenih poteskoca s erekcijom (15)



1.1.3. Lijecenje erektilne disfunkcije

Erektilna disfunkcija Stetno utjece na priblizno 20% svih muSkaraca i1 najceSce je lijeceni
seksualni poremecaj (17).
Postoji viSe neinvazivnih tretmana za ED, ukljucuju¢i promjene zivotnog stila, oralne lijekove
(inhibitori fosfodiesteraze tipa 5), uredaje za erekciju uz pomo¢ vakuuma i intrauretralne ¢epice. lako
su promjene nacina zivota i1 oralni lijekovi obi¢no prva linija lijeCenja ED, za rjeSavanje sloZenih
slucajeva mogu biti potrebni invazivniji tretmani koji ukljucuju intrakavernozne injekcije 1 kirurski

ugradene protetske uredaje (18).

1.1.3.1. Mehanicke naprave za lijeCenje ED

Uredaji za vakuumsku erekciju komercijalno su dostupni od ranih 1980-ih. Ovi uredaji imaju tri
komponente: vakuumski cilindar, pumpu za stvaranje kontroliranog negativnog tlaka ili vakuuma i
jedan ili visSe steznih prstenova (19). Uredaj se postavlja preko penisa i pumpa kako bi se stvorio
vakuum koji uvlaci krv u penis da izazove punjenje i erekciju. Zatim se traka stavlja oko dna penisa
kako bi se odrzala erekcija i uklanja kako bi se penis vratio u mlohavo stanje.

Oni mogu biti ucinkoviti u stvaranju erekcije u 90% pacijenata, iako se dugoro¢na uporaba medu
pacijentima smanjuje jer mnogi smatraju da su uredaji nezgodni za upotrebu i mogu im uzrokovati
bol i privremene promjene osjecaja u samom penisu uz upotrebu steznog prstena (18). Zbog moguce
neugode 1 bolnosti prilikom noSenja se ne preporuca drzanje dulje od 30 minuta kako bi se izbjegle
ozljede (19). Potreban je oprez kod bolesnika na antikoalgulantnoj terapiji, s obzirom na teoretski

povecani rizik od nastanka podlijeva krvi (modrica 1 hematoma) (18).



1.1.3.2. Lijekovi u terapiji ED

Skupina lijekova poznata kao inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 (PDES) je revolucionirala
upravljanje ED-om. PDES inhibitori su postali prva linija terapije za ED, kako preporucuju Americ¢ko
uroloSko udruzenje (AUA) i Europsko udruzenje za urologiju (EAU) (20).

Prvi inhibitor fosfodiesteraze (PDE) razvijen za lijeCenje ED bio je papaverin. Ovaj alkaloid
opijumskog maka je relativno neselektivan PDE inhibitor; promice opustanje glatkih misSi¢a
kavernoznog tijela inhibiraju¢i PDES 1 PDE3, a time i povecanje unutarstani¢nih razina cAMP i
c¢GMP. Papaverin se daje injekcijom u kavernozno tijelo, bilo sam ili zajedno s drugim vazoaktivnim
tvarima (21).

Inhibitori fosfodiesteraze tipa 5; sildenafil, vardenafil, tadalafil 1 avanafil, indicirani su za lijeCenje
muskaraca s ED. Sildenafil, prvi inhibitor PDES, predstavljen je 1998. U prvih Sest godina otkako je
izaSao na trziste, sildenafilom je lije€eno vise od 20 milijuna muskaraca. 2003. godine odobren je
vardenafil, nude¢i pacijentima alternativnu moguénost lijeCenja. Tadalafil je uslijedio nekoliko
mjeseci kasnije, a takoder je odobren 2003. Njegova 36-satna u¢inkovitost nudila je pacijentima vise
spontanosti. Avanafil je odobren u travnju 2012. godine, nude¢i pocetak djelovanja veé petnaest

minuta nakon primjene i daljnje Sirenje mogucnosti lijeCenja za muskarce s ED (20).

Tijekom seksualnog uzbudenja dusSikov oksid (NO) se oslobada iz ziv€anih zavrSetaka i
endotelnih stanica u kavernoznom tijelu. NO aktivira gvanilat ciklazu da pretvori gvanozin trifosfat
(GTP) u ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP), §to pokre¢e kaskadu dogadaja ovisno o cGMP.
Akumulacija cGMP dovodi do opustanja glatkih miSi¢a u kavernoznom tijelu i pove¢anog protoka

krvi u penis (slika 2) (22).

PDES je enzim koji se prvenstveno nalazi u glatkim misSi¢ima kavernoznog tijela koji selektivno
cijepa 1 razgraduje cGMP na 5-GMP. PDES inhibitori su po strukturi slicni cGMP-u; oni se
kompetitivno vezu na PDES i inhibiraju hidrolizu cGMP, ¢ime pojacavaju uc¢inke NO. To povecanje
c¢GMP u stanicama glatkog misi¢a odgovorno je za produljenje erekcije.

Inhibitori PDES nemaju izravni u¢inak na opustanje glatkih miSi¢a kavernoznog tijela. Stoga je nakon

primjene potrebna odgovarajuca seksualna stimulacija da bi doslo do erekcije (20).
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Slika 2. Mehanizam djelovanja inhibitora fosfodiesteraze 5 (22)

Farmakoloski su PDES inhibitori vrlo sli¢ni, ali male razlike u njihovoj kemijskoj selektivnosti i
bioraspolozivosti i/ili metabolizmu mogu objasniti malo drukéije profile nuspojava i vrijeme
klinickog odgovora nakon doziranja. Kao klasa, oni funkcioniraju u modulaciji drugih glasnika
signalnih kaskada, a njihovi stani¢ni i fizioloSki uc€inci su Siroki. Gotovo svi PDE inhibitori su
eksprimirani u erektilnom tkivu, ali PDES je daleko najvaZzniji za razgradnju cGMP-a u tjelesnim
stanicama glatkih miSic¢a (22). Nijedan od PDES inhibitora nije istinski selektivan za receptor PDES,
a vecina Stetnih uc¢inaka nastaje uslijed unakrsne reaktivnosti s drugim PDE izoenzimima. Ti su u¢inci

obi¢no ovisni o dozi.

Neke od najces¢ih nuspojava s kojima se susrece uslijed primjene PDES inhibitora su:
e Dblaga glavobolja
e dispepsija
e promjene u vidu (teskoce razlikovanja plave i zelene boje)
e hipotenzija
e vrtoglavica
* rinitis
¢ bolovi u ledima i mijalgije (zbog visoke koncentracije enzima PDE11 u koStanim

misi¢ima) (23)



1.1.3.2.1. Sildenafil

Prvi oralni PDES inhibitor odobren za lijecenje ED, sildenafil citrat, isprva je ispitivan za
lijeCenje angine pektoris. Prije sildenafila, oralna terapija ED bila je ograni¢ena na uglavnom
neucinkovite tretmane, ukljucujuéi trazodon 1 prirodni lijek johimbin (21).

Odobren je za lijecenje erektilne disfunkcije 27. ozujka 1998. od Americke agencije za hranu i
lijekove (FDA), a takoder ima i odobrenje od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za
lijecenje pluéne hipertenzije 1. skupine (poznate i kao pluéna arterijska hipertenzija (PAH)) kod
odraslih kako bi poboljSao toleranciju na vjezbanje i odgodio klini¢ko pogorSanje (24).

Sigurnost sildenafila utvrdena je u mnogim ispitivanjima prije i nakon odobrenja u dozama koje su
bile osam puta veée od najvece preporucene doze. U¢inkovitost je utvrdena u bolesnika s dijabetesom,
parkinsonizmom, ozljedom kraljeznice i onima na antihipertenzivima. Takoder se pokazalo
ucinkovitim u poniStavanju selektivnih spolnih nuspojava izazvanih inhibitorima ponovnog
preuzimanja serotonina. Dvije naj¢eS¢e nuspojave su glavobolja i naleti crvenila u licu koje su
kratkotrajne i lako se lijece (25).

U Hrvatskoj je sildenafil odobren u obliku tableta (filmom oblozenih, tableta za Zvakanje i
raspadljivih tableta za usta), praska za oralnu suspenziju i otopine za injekciju (26).

Preporucena doza iznosi 50 mg i uzima se po potrebi otprilike jedan sat prije spolne aktivnosti.
Obzirom na podnoSljivost 1 djelotvornost, doza se moZe sniziti do 25 mg ili povisiti do 100 mg.
Najvisa preporucena doza je 100 mg. Najveca preporucena ucestalost doziranja iznosi jednom dnevno,

a ako se uzima s hranom, nastup djelovanja moze biti odgoden (27).
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Lijekovi koji sadrze djelatnu tvar sildenafil i imaju vazece odobrenje za stavljanje lijeka u promet u

RH (izvor HALMED):

e Dinamico 100 mg filmom obloZene tablete

e Dinamico 100 mg tablete za Zvakanje

e Dinamico 25 mg filmom oblozene tablete

e Dinamico 25 mg tablete za zvakanje

¢ Dinamico 50 mg filmom obloZene tablete

e Dinamico 50 mg tablete za Zvakanje

e Granpidam 20 mg filmom obloZene tablete

e Mysildecard 20 mg filmom obloZene tablete

e Revatio 10 mg/ml prasak za oralnu suspenziju

e Revatio 0.8 mg/ml otopina za injekciju

e Sildenafil Actavis 25 mg filmom obloZene tablete

e Sildenafil Actavis 50 mg filmom obloZene tablete

e Sildenafil Actavis 100 mg filmom obloZene tablete

e Sildenafil Alpha-Medical 20 mg filmom oblozene tablete
e Sildenafil Pliva 20 mg filmom obloZene tablete

e Sildenafil ratiopharm 50 mg filmom obloZene tablete
e Sildenafil ratiopharm 25 mg filmom obloZene tablete
e Sildenafil ratiopharm 100 mg filmom obloZene tablete

e Sildenafil Teva Torentis 25 mg filmom obloZene tablete
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Sildenafil Teva Torentis 50 mg filmom obloZene tablete
Tornetis 100 mg tablete

Viagra 25 mg filmom obloZene tablete
Viagra 50 mg filmom obloZene tablete
Viagra 100 mg filmom obloZene tablete
Viagra 50 mg raspadljive tablete za usta
Viner 100 mg filmom obloZene tablete
Viner 25 mg filmom oblozene tablete
Viner 50 mg filmom obloZene tablete
Viner Mint 100 mg tablete za Zvakanje
Viner Mint 25 mg tablete za zZvakanje
Viner Mint 50 mg tablete za Zvakanje
Vizarsin 25 mg filmom obloZene tablete
Vizarsin 50 mg filmom obloZene tablete
Vizarsin 100 mg filmom obloZene tablete
Vizarsin 25 mg raspadljive tablete za usta
Vizarsin 50 mg raspadljive tablete za usta

Vizarsin 100 mg raspadljive tablete za usta
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1.1.3.2.2. Vardenafil

Vardenafil je moc¢an i vrlo selektivan oralni PDES inhibitor. U¢inkovit je i opéenito se dobro

podnosi kod muskaraca s blagom do teSkom ED razlicite etiologije, kao i kod muskaraca s ED
povezanom sa dijabetesom melitusom ili ED nakon radikalne prostatektomije (28).
Preporucena dnevna doza je 10 mg koja se uzima po potrebi priblizno 25 do 60 minuta prije spolnog
odnosa, a na temelju djelotvornosti i podnosljivosti se moze povecati na 20 mg ili smanjiti na 5 mg.
Maksimalna preporuc¢ena doza koja se ne smije prekoraciti je 20 mg, a preporucena ucestalost
doziranja je jednom na dan. Vardenafil se moze uzimati s hranom ili bez nje, a pocetak djelovanja
moze biti odgoden ako se uzme uz obrok bogat mastima (29).

Odobreni oblici u Hrvatskoj su filmom oblozene i raspadljive tablete za usta (26).

Lijekovi koji sadrze djelatnu tvar vardenafil 1 imaju vaze¢e odobrenje za stavljanje lijeka u promet u

RH (izvor HALMED):

e Levitra 5 mg filmom obloZene tablete

e Levitra 10 mg filmom obloZene tablete

e Levitra 20 mg filmom obloZene tablete

e Levitra 10 mg raspadljive tablete za usta

e Viavardis 10 mg filmom oblozene tablete

e Viavardis 20 mg filmom obloZene tablete

e Viavardis 5 mg filmom obloZene tablete

e Viavardis 10 mg raspadljive tablete za usta

e Vivanza 5 mg filmom obloZene tablete

e Vivanza 10 mg filmom obloZene tablete
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e Vivanza 20 mg filmom oblozene tablete

e Vivanza 10 mg raspadljive tablete za usta

1.1.3.2.3. Tadalafil

Tadalafil spada u novije PDES inhibitore za lijecenje ED. Njegova je jedinstvena karakteristika
dugo poluvrijeme eliminacije od 17,5 sati, koje omogucuje stabilnu koncentraciju u plazmi s
doziranjem jednom dnevno. Klinicka ispitivanja su dokazala njegovu sigurnost i djelotvornost za sve
tezine 1 etiologije ED, ukljucuju¢i ED koji se tesko lijeci (30).

Medutim, produljeni poluzivot tadalafila takoder ga ¢ini sklonijim dugotrajnim §tetnim ucincima
(poput glavobolje) u odnosu na druge PDES inhibitore (31). Opc¢enito se preporucuje doza od 10 mg
koja se uzima prije ocekivane seksualne aktivnosti (32).

U bolesnika kod kojih tadalafil u dozi od 10 mg ne izazove odgovarajuc¢i u¢inak moze se pokusati s
dozom od 20 mg. Lijek bi se trebao uzeti barem 30 minuta prije seksualne aktivnosti (32).

Dok sildenafil i vardenafil imaju smanjenu apsorpciju kad se uzimaju s masnim obrokom §to moze
povecati stopu neuspjeha lije€enja, masni obroci ili konzumacija alkohola ne utje¢u na apsorpciju
tadalafila. Ova jedinstvena farmakokineti¢ka osobina tadalafila rezultat je sporije apsorpcije i duljeg

poluzivota pa se stoga moze uzimati s hranom ili alkoholom bez smanjenja uc¢inkovitosti (30).
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Lijekovi koji sadrze djelatnu tvar tadalafil i imaju vaZe¢e odobrenje za stavljanje lijeka u promet u

RH (izvor HALMED):

Adcirca 20 mg filmom obloZene tablete

e (Cialis 2,5 mg filmom obloZene tablete

e Cialis 5 mg filmom obloZene tablete

e Cialis 10 mg filmom obloZene tablete

e Cialis 20 mg filmom obloZene tablete

e Tadalafil AOP 20 mg filmom obloZene tablete

e Tadalafil Belupo 10 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Belupo 20 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Lilly 2,5 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Lilly 5 mg filmom obloZene tablete

e Tadalafil Lilly 10 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Lilly 20 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Mylan 2,5 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Mylan 5 mg filmom obloZene tablete

e Tadalafil Mylan 10 mg filmom oblozene tablete

e Tadalafil Mylan 20 mg filmom oblozene tablete
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Tadalafil Pliva 10 mg filmom obloZene tablete

Tadalafil Pliva 2,5 mg filmom obloZene tablete

Tadalafil Pliva 20 mg filmom obloZene tablete

Tadalafil Pliva 5 mg filmom obloZene tablete

Tadilecto 10 mg filmom oblozZene tablete

Tadilecto 2,5 mg filmom obloZene tablete

Tadilecto 20 mg filmom obloZene tablete

Tadilecto 5 mg filmom obloZene tablete

Talmanco 20 mg filmom obloZene tablete

Zenavil 10 mg filmom oblozene tablete

Zenavil 20 mg filmom oblozene tablete
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1.1.3.2.4. Avanafil

Avanafil je noviji inhibitor PDES, odobren od Americke agencije za hranu i lijekove koji nudi
povoljan farmakodinamicki i farmakokineticki profil u usporedbi s ostalim PDES inhibitorima.
Studije avanafila pokazale su superiornu selektivnost za PDES izoenzim 1 manje interakcija s drugim
PDE izoenzimima, $to pokazuje manje nuspojava i interakcija lijek-lijek. Znacajno je da avanafil ima
manje hemodinamskih nuspojava i €ini se sigurnim za upotrebu kod pacijenata koji koriste lijekove
za snizavanje krvnog tlaka. Kako znacajna skupina bolesnika s ED ima istodobno kardiovaskularne
poremecaje, ova znacajka avanafila mu daje prednost za koriStenje pred drugim PDE inhibitorima
(33). Preporucena doza je 100 mg uzeta prema potrebi, otprilike 20 do 40 minuta prije spolne
aktivnosti, a uspjeSan odnos primijeen je €ak i 15 minuta nakon primjene lijeka. Najveca
preporucena ucestalost doziranja je jednom na dan, a za odgovor na lijeenje potrebna je seksualna

stimulacija (34).

Lijekovi koji sadrze djelatnu tvar avanafil i imaju vazeée odobrenje za stavljanje lijeka u promet u

RH (izvor HALMED):

e Spedra 50 mg tablete
e Spedra 100 mg tablete

e Spedra 200 mg tablete
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istraZivanja

Odluka o nac¢inu izdavanja lijeka se donosi na temelju detaljne ocjene cjelokupnog profila lijeka.
Prilikom reklasifikacije iz receptnog u bezreceptni je potrebno razmotriti direktni i indirektni profil
sigurnosti primjene lijeka, rizik i posljedice nepravilne uporabe, samoprocjenu moze li pacijent bez
upute lije¢nika primjenjivati lijek te sadrze li uputstva o primjeni lijeka sve potrebne infomacije za
pacijenta.

Cilj ovog istrazivanja je bio pregledati glavne karakteristike zaprimljenih nuspojava za lijekove s
djelatnom tvari sildenafil prijavljenih u RH obzirom na dob, spol, vrstu prijavitelja te ozbiljnost

nuspojava.

2.2. Hipoteza

Udio ozbiljnih nuspojava kod primjene lijekova sa djelatnom tvari sildenafil ¢e biti manji od 50%.

19



3. MATERIJAL I METODE
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Od Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) su zatraZeni podatci o zaprimljenim
sumnjama na nuspojave za lijekove koji sadrze djelatnu tvar sildenafil prijavljene u Hrvatskoj od
2009. do 2020. godine. Na dan 20. travnja 2020. godine u Republici Hrvatskoj je bilo odobreno
ukupno dvadeset tri gotova lijeka s djelatnom tvari sildenafil, od Cega ih je osam bilo odobreno
centraliziranim postupkom. Prema podatcima Baze lijekova HALMED-a, cetiri od spomenutih

lijekova nisu bili stavljeni u promet u RH.

Kao glavni izvor podataka HALMED-u koriSteni su ICSR-ovi (Sigurnosna izvjeS¢a o
pojedinacnom slucaju) koji se nalaze u jedinstvenoj globalnoj bazi podataka Svjetske zdravstvene

organizacije VigyBase.

Sumnje na nuspojave su analizirane s obzirom na ozbiljnost prijavljene nuspojave 1 tip nuspojave
prema klasifikaciji organskih sustava prema Medicinskom rjecniku za regulatorne poslove. Nadalje,
nuspojave su analizirane prema ishodu, a promatran je i broj sumnji na interakcije u zaprimljenim
prijavama. Deskriptivna statisticka analiza je napravljena koriste¢i program Microsoft Excel 2016

(One Microsoft Way, Redmond, Washington, U.S.). Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi 1 postoci.
Ucestalost nuspojava promatrana je s obzirom na odobreni sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC)

za lijek Dinamico 100 mg filmom obloZene tablete. Navedeni SmPC je dostupan u Bazi lijekova

HALMED i odobren 5. prosinca 2016. godine.
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4. REZULTATI
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4.1. Nuspojave

Na dan 20. travnja 2020. godine u Republici Hrvatskoj je bilo odobreno ukupno dvadeset tri

gotova lijeka s djelatnom tvari sildenafil, od ¢ega ih je osam bilo odobreno centraliziranim postupkom.

Od dana 21. ozujka 2009. godine u RH je prijavljeno ukupno devetnaest sumnji na nuspojavu lijekova

koji sadrze djelatnu tvar sildenafil.

4.2. Indikacije sildenafila u nuspojavama

Indikacije pod kojima je sildenafil prijavljivan kao lijek koji je izazvao sumnju na nuspojavu su:

pet prijava za erektilnu disfunkciju u dozama od 25, 501 100 mg

tri prijave za plué¢nu hipertenziju koristen kod osoba Zenskog spola u dozi od 20 mg
dvije prijave u kojima je za nepoznatu indikaciju u dozama od 5 i 100 mg

jedna prijava za ulkuse prstiju kod Zena u dozi od 50 mg

jedna prijava za impotenciju u dozi od 50 mg

jedna prijava za seksualnu disfunkciju u dozi od 100 mg

za Sest prijava indikacija nije navedena; doze su od 5, 50, 100 1 200 mg

23



4.3. Glavne karakteristike prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova

Od ukupno devetnaest prijava sumnji na nuspojavu koje su prijavljene HALMED-u, u pripadnica
zenskog spola su zabiljeZene Cetiri prijave, dok je u muskaraca zabiljezeno petnaest prijava.

Nuspojave lijekova s obzirom na spol pacijenata prikazane su na slici 3.

21,05%

78,94 %
W pacijent muSkarac
M pacijent Zena

Slika 3. Prikaz prijava sumnji na nuspojavu prema spolu u postotcima
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Od ukupnog broja prijavitelja, najvec¢i broj sumnji na nuspojave prijavili su lijecnici - devet od
devetnaest prijava (47,37%). Slijede farmaceuti sa Sest prijava (31,58%), a zatim sami korisnici lijeka
sa tri prijave (15,79%). Jedna prijava je zabiljezena kod drugih zdravstvenih djelatnika (5,26%).

Pregled prijava prema prijaviteljima prikazan je na slici 4.

47,37%

31,58%

2 15,79%

farmaceut lije€nik  drugi zdravstveni djelatnik  korisnik

Slika 4. Pregled prijava prema prijaviteljima
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Muskarci su sudjelovali u petnaest od devetnaest prijava sumnji na nuspojavu lijeka (78,95%), a
od toga Sest prijava medu farmaceutima (40,00%), pet prijava medu lijecnicima (33.33%), tri prijave
od strane korisnika lijeka (20,00%) te jedna prijava kod drugih zdravstvenih djelatnika (6,67%).

Pregled prijava prema prijaviteljima muskog spola prikazan je na slici 5.

f 40,00%

33,33%

20,00%

farmaceut lijeCnik  drugi zdravstveni djelatnik  korisnik

Slika 5. Pregled prijava prema prijaviteljima muskog spola
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S obzirom na dob medu Zenama i muSkarcima, najve¢i broj prijava sumnji na nuspojavu
sildenafila prijavljen je u dobi od trideset do sedamdeset godina - Cetrnaest od devetnaest prijava
(73,68%). Najmanji broj prijava bio je u dobnoj skupini iznad sedamdeset godina - Cetiri prijave od
ukupnog broja prijava (21,05%).

Pregled prijava prema dobnoj skupini je prikazan na slici 6.

73,68%

21,05%

=70 ==70

Slika 6. Prijava sumnji na nuspojavu sildenafila s obzirom na dob
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Medu pacijentima muskog spola, najveci broj prijava takoder je bio u dobnoj skupini od trideset
do sedamdeset godina, ukupno trinaest prijava od petnaest (86,67%). Samo dvije prijave su
zabiljezene u dobi iznad sedamdeset godina (13,33%).

Pregled prijava prema dobnoj skupini kod muskaraca je prikazan na slici 7.

86,67%

13,33%

=70 ==70

Slika 7. Prijava sumnji na nuspojavu sildenafila s obzirom na dob kod muskaraca
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Medu prijavljenim nuspojavama u oba spola za lijekove koji sadrZe djelatnu tvar sildenafil, devet
od ukupno devetnaest prijava (47,37%) se smatralo ozbiljnima. Pod navedene nuspojave spadaju
jedna prijava po Zivot opasnog stanja (11,11%), jedna za onesposobljenost (11,11%), sedam za
uzrokovanu ili produljenu hospitalizaciju (46,67%) te jedna prijava za drugo vazno zdravstveno
stanje uzrokovano primjenom lijeka (11,11%).

Deset od devetnaest prijava se nisu smatrale ozbiljnima (52,63%).

Pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojava u oba spola je prikazan na slici 8.

10
9.8
9.6
9.4

9.2

o

8.8

8.6

8.4
ozbiljna nije ozbiljna

Slika 8. Prijave prema ozbiljnosti nuspojava u oba spola
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Kod prijava nuspojava na lijekove koji sadrze djelatnu tvar sildenafil medu musSkarcima, od
ukupno petnaest prijava Sest ih se smatralo ozbiljnima (40,00%), a preostalih devet se smatralo da
nisu ozbiljne (60,00%).

Pregled prijava prema ozbiljnosti nuspojava u muskaraca je prikazan na slici 9.

5 7 - | 60,00%

40,00%

ozbiljna nije ozbiljna

Slika 9. Prijave prema ozbiljnosti nuspojava u muskaraca
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Ucestalost nuspojava promatrana je s obzirom na odobreni saZetak opisa svojstava lijeka (SmPC)
za lijek Dinamico 100 mg filmom oblozene tablete. Medicinski znacajne nuspojave prikazane su u
tablici 2. Navedeni SmPC je dostupan u Bazi lijekova HALMED i odobren 5. prosinca 2016. godine
(39).

U donjoj tablici navedene su sve medicinski znacajne nuspojave koje su se javile u klinickim
ispitivanjima s incidencijom ve¢om nego kod placeba, razvrstane prema organskim sustavima i
ucestalosti (vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 do < 1/100), rijetko
(=1/10 000 do < 1/1000)). Unutar svake skupine uc€estalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em

nizu prema ozbiljnosti (35).

Tablica 2. Medicinski znacajne nuspojave (35)

Klasifikacija organskih sustava Nuspojave

Infekcije i infestacije

Manje Cesto Rinitis

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto Preosjetljivost

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto Glavobolja

Cesto Omaglica

Manje cesto Somnolencija, hipoestezija

Rijetko Cerebrovaskularni inzult, tranzitorna ishemijskal

ataka, napadaji*, ponavljanje napadaja*, sinkopa

Poremecaji oka

Cesto Vizualni poremecaj percepcije boja**, poremecaji

vida, zamagljen vid

Manje Cesto Poremecaji suzenja***, bol u oku, fotofobija,

fotopsija, kromatopsija, hiperemija oka
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Rijetko

Nearteriti¢na anteriorna ishemijska opticka
neuropatija (NAION) *, retinalna vaskularna
miopija, astenopija, flotirajuée mutnine staklastog
tijela, poremecaj Sarenice, edem oka, oticanje oka,

poremecaj oka

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto

Vrtoglavica, tinitus

Rijetko

Gluhoéa

Krvozilni poremecdaji

Cesto

Crvenilo uz osjec¢aj vrucine, navale vru¢ine

Manje Cesto

Hipertenzija, hipotenzija

Sréani poremecaji

Manje Cesto

Palpitacije, tahikardija

Rijetko

Iznenadna kardijalna smrt*, infarkt miokarda,
ventrikularna aritmija*, fibrilacija atrija,

nestabilna angina

Poremecaji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Cesto

Nazalna kongestija

Manje cesto

Epistaksa, sinusna kongestija

Rijetko

Stezanje u grlu, nazalni edem, suhoca nosne

sluznice

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

Mucnina, dispepsija

Manje cesto

Gastroezofagealna refluksna bolest, povracanje,

bol u gornjem dijelu abdomena, suha usta

Rijetko

Oralna hipoestezija

Poremecaji kozZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto

Osip
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Rijetko Stevens-Johnsonov sindrom (SJS)*

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i

vezivnog tkiva

Manje Cesto Mialgija, bol u ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Manje Cesto Hematurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Rijetko Penilna hemoragija, prijapizam*, hematospermija,

produzena erekcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu

primjene

Manje Cesto Bol u prsima, umor, osjec¢aj vrucine
Rijetko Razdrazljivost

Pretrage

Manje Cesto Ubrzan rad srca

* Prijavljeno iskljucivo nakon stavljanja lijeka u promet
* Vizualni poremecaj percepcije boja: kloropsija, kromatopsija, cijanopsija, eritropsija i ksantopsija

* Poremecaji suzenja: suho oko, suzni poremecaji i pojatano suzenje
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Broj prijavljenih sumnji na nuspojave kod oba spola prema Medicinskom rje¢niku za regulatorne

poslove MedDRA prikazan je u tablici 3. NajviSe sumnji na nuspojavu odnosilo se na poremecaje

ziv€anog sustava — devet prijava od ukupno Ceterdeset devet (18,37%), a slijede ih srcani poremecaji

s osam prijava (16,33%). Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene su na tre¢em mjestu sa sedam

prijava (14,29%). Cetiri od ukupnog broja prijava imaju psihijatrijski poreme¢aji (8,16%), a po tri

prijave imaju poremecaji probavnog sustava i poremecaji oka (6,12%). Dvije prijave imaju

poremecaji uha i labirinta, miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva, imunoloskog sustava,

poremecaji reproduktivnog sustava i dojki, ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 1 pretrage

(4,08%), a jedna je prijava zabiljezena za poremecaje diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja, bubrega i

mokraénog sustava te infekcije i infestacije (2,04%).

Tablica 3. Nuspojave po organskim sustavima prema klasifikaciji MedDRA kod oba spola

Organski sustavi prema MedDRA Kklasifikaciji

N (%)

Poremecaji ziv€anog sustava

Sréani poremecaji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Psihijatrijski poremecaji

Poremecaji probavnog sustava

Poremecaji oka

Poremecaji uha i labirinta

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji imunoloskog sustava

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Pretrage

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Infekcije 1 infestacije

9 (18,37%)
8 (16,33%)
7 (14,29%)
4 (8,16%)
3 (6,12%)
3 (6,12%)
2 (4,08%)
2 (4,08%)
2 (4,08%)
2 (4,08%)
2 (4,08%)
2 (4,08%)
1 (2,04%)
1 (2,04%)

1 (2,04%)

Ukupno

49
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Broj prijava na nuspojave od strane osoba muskog spola je iznosio trideset osam te je

prema Medicinskom rje¢niku za regulatorne poslove MedDRA prikazan u tablici 4. Najveci

broj prijava se odnosio na poremecaje zivcanog sustava — osam od ukupnog broja prijava

(21,05%). Slijede op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene sa Sest prijava (15,79%), a

potom sréani poremecaji s pet prijava (13,16%). Tri prijave su zabiljeZene za poremecaje

probavnog sustava i psihijatrijske poremecaje (7,89%), a po dvije prijave imaju poremecaji

uha i labirinta, poremecaji oka, poremecaji reproduktivnog sustava i dojki, ozljede, trovanja

1 proceduralne komplikacije 1 pretrage (5,26%). Jedna prijava sumnje na nuspojavu je

zabiljeZzena kao poremecaj diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja, imunoloSkog sustava,

bubrega i mokra¢nog sustava te poremecaj miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

(2,63%).

Tablica 4. Nuspojave po organskim sustavima prema klasifikaciji MedDRA kod muskaraca

Organski sustavi prema MedDRA Kklasifikaciji

N (%)

Poremecaji zZiv€anog sustava

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Sréani poremecaji

Psihijatrijski poremecaji

Poremecaji probavnog sustava

Poremecaji oka

Poremecaji uha i labirinta

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Pretrage

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji imunoloskog sustava

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

8 (21,05%)
6 (15,79%)
5 (13,16%)
3 (7,89%)
3 (7,89%)
2 (5,26%)
2 (5,26%)
2 (5,26%)
2 (5,26%)
2 (5,26%)
1 (2,63%)
1 (2,63%)

1 (2,63%)

Ukupno

38
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Prijave sumnji na nuspojave sildenafila kada je bio jedini lijek u terapiji je prema
Medicinskom rje¢niku za regulatorne poslove MedDRA prikazan u tablici 5. Od ukupno
dvadeset, najveéi broj prijava se odnosio na poremecaje zivéanog sustava — pet (25,00%), a
slijede sr€ani poremecaji s tri prijave (15,00%). Dvije prijave su zabiljeZene kao poremecaji
probavnog sustava, opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene te poremecaji oka, uha i
labirinta (10,00%). Jedna prijava je zabiljeZena kao poremecaj diSnog sustava, prsista i
sredoprsja, psihijatrijski poremecaj, poremecaj imunoloskog sustava te misi¢no-kostanog

sustava 1 vezivnog tkiva (5,00%).

Tablica 5. Nuspojave po organskim sustavima prema klasifikaciji MedDRA kada je sildenafil
bio jedini lijek u terapiji

Organski sustavi prema MedDRA Klasifikaciji N (%)
Poremecaji zZiv€anog sustava 5 (25,00%)
Sréani poremecaji 3 (15,00%)
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene 2 (10,00%)
Poremecaji probavnog sustava 2 (10,00%)
Poremecaji oka 2 (10,00%)
Poremecaji uha i labirinta 2 (10,00%)
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja 1 (5,00%)
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva 1 (5,00%)
Psihijatrijski poremecaji 1 (5,00%)
Poremecaji imunoloskog sustava 1 (5,00%)
Ukupno 20




5. RASPRAVA
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Prilikom reklasifikacije lijeka iz receptnog u bezreceptni oblik, vrlo je vazno uzeti u obzir
sigurnosni profil lijeka (36). U vremenskom razdoblju od 21. ozujka 2009. do 20. travnja 2020.
godine Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) je ukupno prijavljeno devetnaest
slucajeva sa sumnjom na nuspojavu lijeka. Prema provedenom istrazivanju, najveci broj nuspojava
lijekova koji sadrze djelatnu tvar sildenafil se javlja kod muskaraca iz razloga Sto se sildenafil
primarno koristi u indikacijama za lije¢enje osoba muskog spola.

Od ukupnog broja prijava, u petnaest slucajeva (78,95%) su prijavitelji bili muskarci, od ¢ega se Sest
prijava (40,00%) smatra ozbiljnima. Zanimljivost je Sto je najve¢i broj nuspojava zaprimljen kao
poremecaji ziv€anog sustava, 18,37%, tj. 21,05% u muskaraca u usporedbi s primjerice bezreceptnim
lijekovima (ne ukljucujuci analgetike) gdje se najcesce javljaju probavne nuspojave (37).

Dok se u Republici Hrvatskoj sildenafil moze isklju¢ivo prepisati na recept, u drzavama kao $to su
Novi Zeland, Indija, Ujedinjeni Arapski Emirati (UAE) i Poljska se sildenafil na trziStu nalazi kao
bezreceptni lijek.

Sildenafil u dozi od 25, 50 i 100 mg pod nazivom Silvasta je reklasificiran u bezreceptni lijek na

Novom Zelandu 2004. godine za lije¢enje erektilne disfunkcije kod odraslih muskaraca.
Distributeri su pruzali online obuku putem programa koje je odobrilo Farmaceutsko drustvo iz Novog
Zelanda (Douglas Pharmaceuticals, Pfzer i Mylan). Program ukljucuje obuku o patofiziologiji,
dijagnozi, lije¢enju erektilne disfunkcije, doziranju sildenafila, kontraindikacijama, interakcijama,
nuspojavama, savjetovaliStima za pacijente i test pod nazivom ,,Osnovni zahtjevi za farmaceutsku
opskrbu sildenafilom” (38) koji se mora poloziti za izdavanje sildenafila bez recepta. Takoder,
odredene tvrtke pruzaju razne alate farmaceutima koji im pomazu u provjeri vaznih informacija o
zdravstvenom stanju pacijenata s ED te ih poticu da upute muskarce na pregled srca i1 Secera u krvi
ako ga nisu odavno napravili (39).

Sildenafil (Viagra Connect) u dozi od 50 mg je u Ujedinjenoj Kraljevini odobren kao bezreceptni
lijek 2017.godine za lijeCenje erektilne disfunkcije kod odraslih muSkaraca. Odluka je donesena
nakon ohrabrujuce procjene sigurnosti, savjeta Povjerenstva za humane lijekove i javnog savjetovanja
s pozitivnim ishodom. Ako se prodaje, lijek ¢e se prodavati u ljekarni nakon razgovora s ljekarnikom.
Farmaceuti ¢e mo¢i utvrditi je li lijecenje prikladno za pacijenta te mu mogu dati savjete o erektilnoj
disfunkciji, upotrebi lijeka, potencijalnim nuspojavama i ako su potrebne daljnje konzultacije s

lije¢nikom opce prakse (40).
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Utvrdeno je da se Viagra Connect nece prodavati onima s ozbiljnim kardiovaskularnim poremecajima
1 visokim kardiovaskularnim rizikom, sa zatajenjem jetre, ozbiljnim zatajenjem bubrega i onima koji
uzimaju odredene lijekove koji potencijalno mogu stupiti u interakciju sa sildenafilom. Koristenje
Viagre Connect u tim skupinama muskaraca mora i dalje biti pod nadzorom lije¢nika (40).

Zabrinutost za sigurnost 1 kvalitetu proizvoda koji se prodaju bez recepta, ukljucujuéi dodatke
prehrani koji se reklamiraju kao potencijalna pomo¢ u lije€enju odredenih stanja, predstavlja veliki
zdravstveni rizik za Siru javnost. Unato¢ tome, upotreba biljnih lijekova se nastavlja brzo Siriti diljem
svijeta 1 mnogi ih primjenjuju kao siguran i pouzdan nacin za poboljSanje zdravstvenih rezultata.
Takoder, mnogi proizvodi s nepoznatim sastojcima koji nisu odobreni od strane FDA su Siroko
dostupni za kupnju, pocevsi od drogerija i interneta (41).

Primjer dodatka prehrani koji se pojavio na hrvatskom trzistu, a pomaze kod erektilne disfunkcije
je Epimen; biljni proizvod ¢iji se sastav temelji na iskustvima dugotrajne primjene biljnih afrodizijaka,
to¢nije japanske sofore. Siroko je dostupan javnosti te se u ljekarnama moze kupiti bez lije¢nickog
recepta.

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) zaprimila je prijavu ozbiljne nuspojave na
dodatak prehrani Epimen, koji je Ministarstvo zdravlja povuklo s trzista nakon laboratorijske analize
provedene u HALMED-u. Analizom je u spomenutom dodatku prehrani utvrdena prisutnost kemijske
supstance sildenafil, djelatne tvari koja nije dozvoljena kao sastojak u dodacima prehrani.

Korisnik dodatka prehrani Epimen dozZivio je ozbiljnu nuspojavu: zamagljen vid i jako lupanje srca.
Nakon dulje stanke u koriStenju proizvoda, iste nuspojave su se ponovno javile kod sljedece primjene
dodatka prehrani Epimen, zbog ¢ega je korisnik odustao od daljnje uporabe navedenog proizvoda i
prijavio HALMED-u dozivljene nuspojave. Pronadene supstance nisu navedene na deklaraciji
dodataka prehrani Epimen i1 prema hrvatskim propisima nisu dozvoljene za dodatke prehrani. To su
tvari sintetskog podrijetla, Sto znac¢i da su u dodatak prehrani Epimen mogle dospjeti samo i jedino
ako su dodane u proizvod prilikom njegove proizvodnje. Njihova prisutnost u dodacima prehrani koji
su dostupni u slobodnoj prodaji predstavlja rizik za zdravlje korisnika koji imaju faktore rizika za
nastanak teSkih kardiovaskularnih nuspojava. S druge strane, lijekovi za lijecenje erektilne
disfunkcije se, upravo zbog navedenih nuspojava, smiju izdavati iskljucivo na recept lijeCnika,
odnosno lije¢nik prije propisivanja mora procijeniti omjer koristi i rizika primjene lijeka u pojedinog
pacijenta, odrediti odgovarajucu dozu lijeka i nadzirati zdravstveno stanje pacijenta (42).

Promjenom nacina izdavanja sildenafila iz receptnog u bezreceptni te pravilnom edukacijom
pacijenata i uputstvima od strane ljekarnika, uvelike bi se smanjila potraznja za neispitanim dodacima
prehrani za lijecenje ED kao i ilegalna internet trgovina, a s time 1 rizik od nezeljenih dogadaja i

nuspojava.
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6. ZAKLJUCAK
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Zakljucci koji proizlaze iz ovog istrazivanja su:
1. Najveci broj nuspojava za lijekove s djelatnom tvari sildenafil je prijavljen u muskaraca.
2. U ukupnom broju nuspojava prijavljenih za lijekove s djelatnom tvari sildenafil je bilo 40%
ozbiljnih.
3. Od ukupnog broja prijava su najbrojniji poremeéaji SZS-a i sréani poreme¢aji.
4. Potrebno je potaknuti pacijente i zdravstvene djelatnike na sudjelovanje u prijavi nuspojava

lijekova obzirom na neznatan broj zaprimljenih kod lijekova koji sadrze djelatnu tvar

sildenafil.
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Cilj istrazivanja: U ovom istraZivanju je napravljena analiza sumnji na nuspojave vezane uz lijekove
s djelatnom tvari sildenafil koje su zaprimljene u Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) u vremenskom razdoblju od 21. ozujka 2009. do 20. travnja 2020. godine.

Materijal i metode: Od Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) zatraZeni su
podatci o zaprimljenim sumnjama na nuspojave za lijekove koji sadrze djelatnu tvar sildenafil
prijavljene u Hrvatskoj. Od dobivenih podataka su analizirani dob i spol pacijenta, struka prijavitelja
nuspojave, ozbiljnost nuspojave i nuspojave navedene prema MedDRA klasifikaciji po organskim
sustavima.

Rezultati: U promatranom vremenskom razdoblju prijavljeno je ukupno devetnaest sumnji na
nuspojave, a od toga su petnaest slucajeva prijavile osobe muskog spola. Od ukupnog broja prijava,
devet (47,37%) je okarakterizirano kao ozbiljna nuspojava. Lijecnici su prijavili 47,37%, farmaceuti
31,58%, pacijenti 15,79%, a ostali zdravstveni djelatnici 5,26 % sumnji na nuspojave. Vec¢ina
pacijenata pripadaju dobnoj skupini od 30 do 70 godina (73,68%). NajviSe sumnji na nuspojavu,
prema MedDRA klasifikaciji, odnosilo se na skupinu poremecaja ziv€anog sustava (18,37%), sr€ane
poremecaje (16,33%) te opée poremecaje i reakcije na mjestu primjene (14,29%).

Zakljuéci: Nuspojave najceSc¢e prijavljuju lijecnici za pacijente muskog spola, od Cega je ozbiljnih
40%. Obzirom da je broj prijava od 2009. godine samo devetnaest, trebalo bi potaknuti zdravstvene

djelatnike 1 pacijente na ¢eS¢e prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova.
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Diploma thesis title: The possibility of changing the classification of sildenafil from prescription to
over the counter

Objective: In this study an analysis was made of suspected drug-related side effects with the active
substance sildenafil received at the Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED)
in the period from 21 March 2009 to 20 April 2020.

Patients and Methods: The Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED) was
requested to provide information on suspected side effects for medicine containing the active
substance sildenafil reported in Croatia. From the obtained data, the age and sex of the patient, the
profession of the reporters, the severity of the adverse reaction and the adverse reactions listed
according to the MedDRA classification by organ systems were analyzed.

Results: In the observed time period, a total of nineteen suspected adverse reactions were reported,
of which fifteen cases were reported by males. Of the total number of reports, nine (47.37%) were
characterized as serious side effects. Doctors reported 47.37%, pharmacists 31.58%, patients 15.79%,
and other health professionals 5.26% of suspected side effects. Most patients belong to the age group
of 30 to 70 years (73.68%). According to the MedDRA classification, the most suspected side effects
were related to the group of nervous system disorders (18.37%), cardiac disorders (16.33%) and
general disorders and reactions at the site of application (14.29%).

Conclusion: Side effects are mostly reported by doctors for male patients, of which 40% are serious.
Given that the number of reports since 2009 is only nineteen, healthcare professionals and patients

should be encouraged to report suspected adverse drug reactions more frequent
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